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RESUMEN

La radioterapia intraoperatoria (RIO) es una técnica emergente que permite
administrar una dosis alta de radiacion directamente sobre el lecho tumoral durante la
cirugia. Esta modalidad ha mostrado gran potencial en el tratamiento del cdncer de
mama, destacdndose por su capacidad de reducir la exposicion de los tejidos sanos y
acortar la duracion del tratamiento. El objetivo de este trabajo es evaluar si la RIO es no
inferior a la radioterapia externa convencional en términos de eficacia y sequridad, sin
afectar la calidad de vida de los pacientes.

La evidencia disponible sugiere que la RIO puede ser tan efectiva como la
radioterapia convencional en la reduccion de recurrencias locales del cdncer de mama.
Ademds, la radiacion directa durante la cirugia tiene un impacto positivo en el
microambiente tumoral, dafiando el ADN de las células cancerigenas. A pesar de sus
ventajas, la RIO enfrenta limitaciones, como la necesidad de equipos especializados, pero
promete convertirse en una opcion terapéutica clave.

Palabras clave: Innovacion terapéutica, optimizacion de tratamiento, cdncer de
mama, microambiente tumoral, limitaciones clinicas.

ABSTRACT

Intraoperative radiotherapy (IORT) is an emerging technique that allows the
delivery of a high dose of radiation directly to the tumor bed during surgery. This
modality has shown great potential in the treatment of breast cancer, particularly due
to its ability to reduce exposure to healthy tissues and shorten treatment duration. The
aim of this work is to evaluate whether IOR is non-inferior to conventional external
radiotherapy in terms of efficacy and safety, without affecting the patients' quality of

life.

Available evidence suggests that IOR may be as effective as conventional
radiotherapy in reducing local recurrences of breast cancer. Additionally, direct radiation
during surgery has a positive impact on the tumor microenvironment by damaging the
DNA of cancer cells. Despite its benefits, IOR faces limitations, such as the need for
specialized equipment, but it promises to become a key therapeutic option.

Key words: Therapeutic innovation, treatment optimization, breast cancer,
tumor microenvironment and clinical limitations.
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1. Introduccion

1.1 Epidemiologia del cancer

El cancer se caracteriza por una proliferacidon descontrolada de células capaces
de regirse por la ley de seleccidon natural. Ello junto a la acumulacién de numerosas
mutaciones genéticas y epigenéticas, hace que las células pierdan la capacidad de
regular su propio ciclo celular, facilitando la progresiéon tumoral tanto a nivel local como
a distancia. [1] Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) el cancer supone una
de las principales causas de muerte a nivel mundial, con un gran nimero de nuevos
diagnésticos cada afio y un impacto significativo en la salud publica. Segun los informes
de la OMS de 2022, hubo unos 20 millones de casos globales de la enfermedad y 9,7

millones de muertes. [2] (Ver figura 7 y 8 en anexos)

1.2 Cancer de mama

El cancer de mama es la neoplasia mas prevalente en la poblacién femeninay es
la principal causa de fallecimiento por cdncer en la mujer. Segun la OMS en 2020, el
cancer de mama fue la neoplasia mds diagnosticada en el mundo con mas de 2,26
millones de nuevos casos. La incidencia aumenté a mas de 2,31 millones de casos en
2022, pero esta neoplasia pasé a un segundo lugar por detrds del cancer de pulmén
[3]. Un nuevo analisis basado en datos de 50 paises realizado por la Agencia
Internacional para la Investigaciéon sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), estimd
gue 1 de cada 20 mujeres serd diagnosticada de cancer de mama. Asimismo, los datos
reportan que aproximadamente para 2050 habra 3,2 millones de nuevos casos y 1,1

millones de muertes relacionadas por afio.



La Sociedad Espaiola de Oncologia Médica (SEOM) afirma que la incidencia del
cancer de mama es mayor en mujeres >50 afios, aunque un 10% de los casos se
diagnostican antes. Por ello, el cribado comienza a esta edad, empleando la mamografia
como prueba gold standard. Esta técnica, ha logrado disminuir las tasas de mortalidad

al mejorar el pronéstico de estas pacientes y conseguir un diagndstico precoz [4].

Se estima que un 5-10% de los canceres de mama son hereditarios, siendo
debidos a mutaciones en los genes BRCA 1y 2 en el 20-25% de los casos. La probabilidad
de que una mujer desarrolle un cdncer de mama presentando estas mutaciones es del
57% a los 70 afios, por ello, es imprescindible realizar un andlisis genético en casos de
alto riesgo [4]. Asimismo, el desarrollo de nuevas técnicas de investigacién ha permitido
clasificar el cancer de mama a nivel molecular en base a determinados marcadores: Ki-
67, HER-2y los receptores de estrogenos y progesterona. De esta manera, se distinguen
4 tipos diferentes: Luminal A (de mejor prondstico), luminal B, HER 2 y Triple negativo o

Basal Like (peor prondstico) [4].

Subtipo molecular Surrogado Caracteristicas
inmunohistoquimico
Luminal A Luminal A ¢ RE positivo
e HER2 negativo
e Ki67 bajo
e RPalto
o

Plataforma molecular de
bajo riesgo (si esta

disponible)
Luminal B Luminal B (HER 2 RE positivo
negativo) HER2 negativo

Ki 67 alto o RP bajo
Plataforma molecular de
alto riego (si esta
disponible)

RE positivo

HER2 positivo
Cualquier Ki 67

Luminal B (HER 2 positivo)

Cualquier RP
HER 2 enriched HER 2 positivo (no luminal) ¢ HER 2 positivo
* RE y RP negativos
Basal like Triple negativo (ductal) ¢ HER 2 negativo
.

RE y RP negativos

Figura 1. Tabla resumen de los diferentes tipos moleculares del cancer
de mama. Fuente: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Cancer de
mama [Internet]. Madrid: SEOM.



1.3 Abordaje radioterdpico del cancer

Los progresos en la investigacién biomédica han impulsado un enfoque
multidisciplinario en el abordaje del cdncer, combinando cirugia, quimioterapia,
inmunoterapia y radioterapia. La radioterapia (RT) es uno de los pilares fundamentales
en el tratamiento del cancer tanto con fines curativos como paliativos, basada en la
administracion de radiacién ionizante para destruir las células tumorales al dafar el ADN
destruyendo la estructura de doble hélice. La RT tiene multiples formas en si misma;
desde la radioterapia de haces externos (EBRT en inglés), hasta la braquiterapia y la
terapia con radioisétopos [5]. Pese a su eficacia y versatilidad, la radioterapia se ha
encontrado con numerosas barreras y limitaciones que han impulsado la busqueda de
nuevas técnicas que puedan contribuir en mayor medida al tratamiento oncolégico

integral.

1.4 Origen de la Radioterapia intraoperatoria

En 1909 surge el concepto inicial de la RIO, de la mano de Carl Beck, quien intentd
tratar a pacientes con cancer gastrico y de colon aplicando radiacién directamente sobre
el tumor durante la intervencidén quirurgica sin éxito alguno debido a las limitaciones
tecnoldgicas de la época. Por tanto, se puede decir, que la practica moderna se remonta
a la década de 1970 a 1980 impulsada por estudios pioneros del Dr. Abe y el Dr.
Takahashi en la Universidad de Kyoto empleando aceleradores lineales (linac).
Posteriormente, la RIO comenzd a adoptarse progresivamente en Estados Unidos y
Europa en los afios 70 y 80 [6]. En la actualidad, la RIO se utiliza en el tratamiento de
cancer de mama en 23 hospitales espafioles, entre los que se encuentra el Hospital

Universitario Central de Asturias (HUCA) en Oviedo [7].



1.5 Principios de la Radioterapia Intraoperatoria (RIO)

La RIO es una modalidad que permite administrar una dosis Unica y precisa de
radiacién directamente sobre el area de mayor riesgo de recurrencia durante la
intervencién quirdrgica [8], contrario a la radioterapia convencional, excluyendo tejidos
contiguos mas sensibles a la radiacion mediante proteccion directa de los érganos fijos
o movilizacién quirargica de las estructuras moviles [9]. De esta manera, la dosis
administrada se ve limitada por aquellos drganos o tejidos que no pueden ser

desplazados durante el acto quirurgico.

Asimismo, la RIO ofrece un enfoque mas personalizado y potencialmente mas
eficaz al permitir ajustar las dosis de radiacidén segun las caracteristicas especificas de
cada paciente y tumor. En tumores recurrentes, la RIO proporciona una nueva
irradiacién al paciente, en casos en los que la radioterapia convencional no es posible
[10]. Ademas, otra de sus ventajas es la optimizacion del tiempo al reducir la necesidad
de tratamientos prolongados. De esta manera, se consigue mejorar la comodidad del
paciente y evitar las multiples visitas al hospital, lo que mejora la calidad de vida y una

recuperacion temprana [8].

Esta técnica ha demostrado ser particularmente beneficiosa en el tratamiento
de ciertos tipos de cancer, como el de mama, tumores cerebrales y sarcomas, donde la
precision y la reduccién de la irradiacién a estructuras criticas son fundamentales [9].
Igualmente, estudios recientes respaldan los grandes beneficios radiobioldgicos que
presenta la RIO, asi como las nuevas perspectivas de investigacién sobre su capacidad
no solo para dafar el ADN y eliminar las células cancerosas, sino para inducir cambios

biolégicos que podrian inhibir el crecimiento tumoral de manera sostenida al ejercer sus



efectos sobre el microambiente tumoral (TME, por sus siglas en inglés). EIl TME, lo
componen una serie de interacciones complejas entre las distintas células tumorales,
del estroma e inmunitarias; que ya sea mediante contacto directo o a través de la
secrecion de numerosos factores pueden influir en gran medida en el entorno
metabdlico y quimico del tumor. De esta manera, puede actuar sobre los procesos de
angiogénesis, modificar el metabolismo de la glucosa para inhibir la proliferacion de las
células que puedan permanecer residuales, alterar la composiciéon del liquido de la
herida posquirurgica y asi disminuir su capacidad de proliferacion y migracién de las
células tumorales residuales al afectar la expresion de los miARN, y, por ultimo,
eliminar la transicién epitelio-mesénquima para inducir un efecto espectador. El
denominado “efecto espectador” (bystander effect) consiste en el dafo que genera la
radiacion ionizante de manera indirecta sobre las células adyacentes a la zona
irradiada a través de las uniones comunicantes entre células y las diferentes citocinas
liberadas [8]. Ademads, otro de los efectos bioldgicos que la RIO ejerce sobre el
microambiente tumoral incluye una activacién del sistema inmune, no sélo en el lecho
tumoral sino también en zonas que no fueron irradiadas y en metdstasis a distancia.
Esto es lo que se denomina “Efecto abscopal”, y consiste en la actuacién de la RIO como
una vacuna que estimula la respuesta inmunitaria y protege de la progresién tumoral

en dreas diferentes del tumor primario [11] (Ver figura 9 en anexos).

La RIO se enfrenta a diversos desafios y limitaciones a pesar de ser considerada
una herramienta poderosa en el arsenal terapéutico contra el cancer, y requiere para su
administracion de equipos especializados y formacién adecuada del personal médico, lo

gue provoca que su disponibilidad y acceso sea limitada [9].



Ademads, existe gran variabilidad en la aplicacidn de esta técnica, lo que dificulta
la creacién de protocolos estandarizados y guias clinicas que optimicen su uso [8]. Por
otra parte, existen limitaciones en la seleccién de pacientes teniendo en cuenta el tipo

y estadio del tumor, su localizacion.

A pesar de que las investigaciones recientes han mostrado resultados
alentadores, la RIO es un método relativamente reciente, que requiere de un mayor
numero de estudios a largo plazo para consolidar el rol de la RIO como futuro
instrumento terapéutico. En vista de la cantidad de evidencia que respalda su beneficio
a corto plazo, ademas de ser una de las indicaciones de la radioterapia intraoperatoria

en el HUCA, se ha seleccionado este tipo de tumor como base para el TFG.

2. Objetivos

2.1 Objetivo Principal
Analizar la efectividad de la RIO en comparacion a la radioterapia externa en

pacientes con cancer de mama tras cirugia conservadora.

2.2 Objetivos Secundarios.
1. Revisar el impacto de la RIO sobre el microambiente tumoral en el cancer de
mama.
2. ldentificar qué perfil de pacientes podrian beneficiarse mas de esta técnica.
3. lIdentificar las ventajas y desventajas de la radioterapia intraoperatoria.
4. Revisar la evidencia cientifica actual para comparar otras caracteristicas entre la

RIO y la RTE como son la toxicidad, la calidad de vida y la estética.



3. Material y métodos

Este TFG estd basado en una revisidn bibliografica en la que se emplearon como
bases de datos biomédicas PubMed, Cochrane y Scopus. Se establecieron unos criterios
de seleccién especificos:

- Criterios de inclusién: estudios observacionales, ensayos clinicos y ensayos
clinicos aleatorizados publicados entre 2010 y 2025, en inglés o espafiol
centrados en el uso de la RIO en el tratamiento del cancer de mama con cirugia
conservadora.

- Criterios de exclusion: estudios previos a 2010, investigaciones preclinicas,
estudios sin grupo de comparacion, estudios diferentes al cdncer de mama, que
emplean una técnica quirurgica diferente o en edad pediatrica.

Con lafinalidad de realizar una busqueda dirigida se empled como término clave:
breast cancer intraoperation radioteraphy. Se identificaron un total de 105 articulos
iniciales que, tras la evaluacién de titulos, resimenes y el andlisis de los textos
completos se obtuvieron finalmente 5 estudios que cumplian los criterios expuestos

previamente.

Articulos identificados mediante busqueda en PubMed, Cochrane y Scopus (n=105)

+ Estudios sobre toxicidad, calidad de vida y
v preferencias del paciente n=23
| Titulos revisados n=105

Emplean una técnica distinta a la RIO n=13
Se centran en técnicas de imagen n=8
Utilizan radioisétopos n=2

Pacientes con patologia cardiovascular n=2
Técnica quirdrgica no conservadora n=2

Se descartaron n=50

A 4
| Abstract revisados n=55 |

Se descartaron n=37
* Noestudios comparativos entre RIO y RTEn=31

* Estudios preclinicos n=6

L]

| Textos completos revisados n=18 |

Se descartaron n=13 * Estudios del TARGIT-A repetidos n=9
* [Estudios del ELIOT repetidos n=3
| » Estudio bajo nivel de evidencia n=1

Y

| Estudios incluidos n=5

Figura 2. Diagrama de flujo con los criterios de seleccién de articulos
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4. Resultados

4.1 Ensayo TARGIT-A (Vaidya et al., 2020) [11,12]

El TARGIT-A es un ensayo clinico aleatorizado de fase Il prospectivo,
internacional (33 centros en 11 paises), multicéntrico y abierto que fue disefiado como
un ensayo de no inferioridad, con un limite de no inferioridad de 2.5%. El objetivo del
estudio consistia en evaluar si la eficacia de la radioterapia intraoperatoria dirigida
adaptada al riesgo (TARGIT) no era significativamente menor al tratamiento con
radioterapia externa convencional (EBRT, por sus siglas en inglés) en el cdncer de mama
temprano apto para cirugia conservadora. Las mujeres seleccionadas debian tener > 45
anos, presentar cancer de mama ductal invasivo unifocal estadio ¢T1 O cT2 (<3.5cm),
cNO-N1 y MO mediante diagndstico con biopsia y confirmar su disponibilidad en los 10
anos siguientes para la realizacién de un seguimiento basado en exdamenes clinicos cada
6 meses los primeros 5 afios, y cada afio durante los restantes junto con mamografias
perioddicas. El seguimiento observado fue similar al esperado para cada brazo de
tratamiento, no habiendo diferencias significativas en la duracién entre ambas técnicas

[11].

Entre marzo del 2000y junio del 2012, se reclutaron 2298 pacientes, de las cuales
1140 pacientes fueron tratadas con TARGIT-IORT y 1158 con EBRT. La radioterapia
intraoperatoria empled el dispositivo Intrabeam de Zeiss (rayos X de 50 kV) para
administrar una dosis de 20 Gy sobre la superficie del lecho quirdrgicoy 5-7 Gy a 1 cm
de profundidad. El tratamiento estandar con EBRT consistia en una irradiacién total de
la mama durante 3 a 6 semanas. No se excluyeron a pacientes con caracteristicas

anatomopatoldgicas de mayor riesgo, lo que permitid un andlisis por subgrupos y
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realizar una adaptacion al riesgo, es decir, en estos casos se administraba EBRT

complementaria al refuerzo con TARGIT-IORT [11].

En el diagrama CONSORT (Ver figura 10 en anexos) podemos observar que
solamente 1027 de 1140 pacientes recibieron el tratamiento asignado con TARGIT y 65
de 1140 de las asignadas a este brazo de tratamiento recibieron finalmente EBRT. De la
misma forma, 1065 de 1158 pacientes se les administré EBRT como se les habia asignado
previamente, mientras que 22 de ellas fueron tratadas con TARGIT-IORT. De las 1140
pacientes pertenecientes al brazo experimental de TARGIT, 241 recibieron EBRT
complementaria. El niUmero de abandonos en el grupo de TARGIT fue de 9/1140,
mientras que el nUmero ascendia a 28/1158 en la cohorte EBRT, siendo la diferencia

estadisticamente significativa. (p=0.002) [11]

Los resultados a 5 afios de seguimiento mostraron recidiva tumoral en 24/1140
pacientes del grupo TARGIT-IORT y 11/1158 en el grupo EBRT. El analisis estadistico por
intencién de tratar (HR 1.16 IC 90 0.32 to 1.99) (Ver figura 11 en anexos), junto con las
curvas de Kaplan-Meier, asegurd la no inferioridad del TARGIT-IORT en cuanto al control
local. Al observar que la mayoria de las recidivas locales ocurrieron en el cuadrante
indice, posiblemente debido a la activacién del microambiente tumoral en la herida
quirargica, se establecid la hipdtesis de que TARGIT-IORT podria contrarrestar este
efecto promotor. A pesar de presentar una mayor tasa de recurrencias, se registré una
menor mortalidad a los 5 afos en el grupo TARGIT-IORT (42 frente a 56 en EBRT). La
mortalidad global fue de 241 pacientes: 110 pertenecientes al brazo experimental
TARGIT-IORT y 131 al de EBRT. La mortalidad por cancer de mama fue similar en ambos

brazos de tratamiento (65 en TARGIT frente a 57 en EBRT) [11]. Sin embargo, la
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mortalidad por causas no relacionadas con el cancer de mama fue menor en el grupo
TARGIT en comparacién a EBRT (45 frente a 74; HR 0.59, IC 95% 0.40-0.86, p=0.005). De
estas 45 pacientes del grupo TARGIT-IORT, 6 de las 241 que recibieron EBRT
complementaria murieron, frente a 39 de las 899 que no recibieron EBRT adicional (Ver

figura 12 en anexos) [11].

La nueva actualizacion del estudio TARGIT-IORT 2021 analizé la mortalidad no
oncolégica, atribuyendo el 79% de la diferencia entre grupos a causas pulmonares,
cardiovasculares y otros tumores. Se observd que factores de riesgo como el IMC vy la
edad estaban igualmente distribuidos entre grupos, incluso también en los subgrupos
segun la administracién de EBRT complementaria. Los resultados mostraron una menor
mortalidad de este tipo en pacientes con TARGIT-IORT + EBRT (n=241) en comparacion
a EBRT sola (HR 0,38 95 % Cl 0,17-0,88 p = 0,009), asi como también en las pacientes
que recibieron tratamiento exclusivo con TARGIT-IORT dentro del grupo que no recibié
EBRT complementaria (n=899) (HR 0,65 95 % ClI 0,44—0,96 p = 0,0265). Esto sugiere que
la toxicidad sistémica de la EBRT podria aumentar la mortalidad por causas no
relacionadas con el cancer de mama, mientras que la TARGIT-IORT podria inducir un
efecto abscopal sobre la respuesta inmunitaria generando un efecto protector sobre el

organismo [12].

Durante el seguimiento a largo plazo (mediana de 8.6 afios), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a: supervivencia libre de
recurrencia local invasiva (p=0.70), supervivencia libre de mastectomia (p=0.74),
supervivencia libre de enfermedad distante (p=0.30), supervivencia global (p=0.13),

mortalidad por cancer de mama (p=0.54) y supervivencia libre de recurrencia local
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(p=0.28). Este ultimo pardmetro también se analizé en base al tratamiento administrado
(por protocolo), no obteniendo diferencias entre el grupo TARGIT-IORT+EBRT (n=241) y
EBRT exclusiva (n=1065) (p=0.24) y TARGIT-IORT (n=786) en contraposicion a EBRT
(n=1065) (p=0.11). Los resultados obtenidos se encuentran ilustrados mediante las
curvas de Kaplan-Meier hasta un seguimiento de 12 aios tras el tratamiento, donde se
puede apreciar que no existen diferencias entre ambos brazos de tratamiento para los

valores estudiados (Ver figura 13 en anexos) [11].

En el estudio del TARGIT-2021, se estudié el impacto prondstico asociado a la
recurrencia local en ambos brazos experimentales. Se observé mediante las curvas de
Kaplan-Meier (Ver figura 14 en anexos) que las recurrencias locales en el grupo EBRT se
relacionaban con mayor riesgo de enfermedad a distancia, mortalidad por cancer de
mama y mortalidad global. Asi, en los primeros 5 afios solamente fallecieron 3/24
pacientes que sufrieron una recidiva local en el grupo TARGIT; mientras que en el de
EBRT la cifra asciende a 7/11. Asimismo, se calculd la supervivencia media tras el
diagndstico de recidiva tumoral, con una diferencia de 8.7 afios en el grupo TARGIT-IORT
frente a 6.1 afios en el grupo EBRT. Se establecié la hipdtesis de que la TARGIT-IORT al
ejercer un impacto positivo sobre el microambiente tumoral, muchas de las recidivas
podrian ser nuevos tumores de buen prondstico que pueden abordarse de manera

efectiva y precoz [12].

Ademas, la nueva version de 2021 realizé un andlisis en cuanto a supervivencia
libre de recurrencia por subgrupos (Ver figura 15 en anexos), formando un brazo
experimental de “bajo riesgo” (<2cm, <grado 3, receptores de estrégenos negativos) de

1468 pacientes y otro de “no de bajo riesgo” de 830 pacientes. Se determind que no
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habia diferencias significativas tanto en el subgrupo de “bajo riesgo” (p = 0,74) como
en el de “no bajo riesgo” (p = 0,1715), incluso tras excluir a las pacientes que habian
recibido EBRT complementaria. Se obtuvieron los mismos datos no concluyentes en el
analisis tanto por intencién de tratar como excluyendo la EBRT complementaria en el
subgrupo de “alto riesgo” (Triple negativo) y en aquellas pacientes HER2 negativas con
receptores de estrégenos o progesterona negativos. No obstante, si se observaron
diferencias significativas en la supervivencia global a los 12 afos en el subgrupo de bajo
riesgo (HR 0,65; IC 95 %: 0,44—-0,96; p = 0,030) y en tumores grado 1 o 2 tratados con

TARGIT-IORT (Ver figura 16 en anexos) (HR 0,72; 1IC 95 %: 0,53—0,98; p = 0,036) [12].

Aunque los hallazgos mostraron la no inferioridad del TARGIT-IORT en
comparacion con la EBRT, este nuevo método ofrecia multiples ventajas: mejoras en la
calidad de vida vinculada a la mamay dolor mamario gracias a menos efectos adversos
derivados de las dosis de radiacién, un resultado estético mas favorable y una
disminucién en la mortalidad no asociada al cancer. Ademads, este método permitié que
4/5 de las mujeres evitaran la EBRT adicional y las numerosas visitas al hospital,
facilitando la conservacién mamaria sin necesidad de recurrir a la mastectomia. Tras la
realizacién del ensayo, muchas participantes afirmaron la preferencia de IORT, incluso

asumiendo mayor riesgo de recurrencia debido a sus numerosas ventajas.
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FORTALEZAS DEBILIDADES

Simulacion de la practica clinica real, siendo | Posible  sesgo de identificacion

y

los resultados mas aplicables en la practica | sobrediagndstico con mamografias en el

médica grupo TARGIT
Entorno internacional (30 centros en 11 Algunos criticos consideran que los criterios
paises) de inclusién eran muy poco especificos.

largo plazo mayor que en otros estudios

Aleatorizacién durante 12 afios junto con un | No fue posible especificar de manera clara
seguimiento estrecho de las pacientes a| lacausade la muerte en todas las mujeres.

del estudio y los extensos criterios de | de riesgo asociados a mortalidad
inclusion lo convierten en uno de los mas | relacionada con el cdncer de mama.
grandes y confiables del campo.

El tamafio muestral (n=2298), la longevidad | No fue posible recopilar todos los factores

no

Equipo multidisciplinario con numerosos | El Intrabeam empleado no es universal,
profesionales sanitarios, economistas de la | siendo dificil reproducir los resultados en
salud y gestores de ensayos clinicos. otro contexto y circunstancias.

Figura 3. Fortalezas y debilidades del estudio TARGIT-A

4.2 Estudio ELIOT (Orecchia et al., 2021) [13]

El estudio fue realizado en el Instituto Europeo de Oncologia de Milan con el
objetivo de demostrar que la tasa de recurrencia local a los 5 afios en pacientes tratadas
con RIO con electrones (ELIOT) no era significativamente mayor que en aquellas tratadas
con radioterapia externa convencional (RTE). Se incluyeron mujeres entre 48 y 75 afios,
con carcinoma de mama menor de 25 mm diagnosticado por ecografia, sin afectacién
ganglionar y aptas para cirugia conservadora. Tras aplicar los criterios de exclusién, se
obtuvo una cohorte de 1186 mujeres, de las cuales 601 recibieron RTE y 585 ELIOT. Las
pacientes del grupo RTE recibieron 25 fracciones de 2 Gy (dosis total de 50 Gy) durante
seis semanas, seguidas de una dosis de refuerzo de 10 Gy en el lecho tumoral. El grupo

ELIOT, recibié una dosis Unica de 21 Gy de manera intraoperatoria mediante los
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aceleradores lineales, NOVAC 7 y Liac. Se permitia el uso de quimioterapia
concomitante, pero restringida a un régimen de ciclofosfamida, metotrexato vy
fluorouracilo. El seguimiento consistié en revisiones a los 3 meses de la cirugia,
posteriormente cada 6 meses durante 5 afios y después cada 8 meses con mamografia

anuales y otras pruebas complementarias durante los primeros 5 afios.

Se trazaron las curvas de supervivencia usando el método Kaplan-Meier y se usé
la prueba de log-rank para evaluar la diferencia de supervivencia entre los dos grupos.
La incidencia acumulada de eventos y la supervivencia global se presentaron a los 5, 10
y 15 afos de seguimiento. Después de un seguimiento medio de 12 afios, la aparicion
de recidivas locales fue significativamente mayor en el grupo ELIOT con 70 casos (11%)
gue en las del grupo RTE con 16 casos (2%) [HR 4,62 IC 95% 2,68-7,95, p<0,0001] (Ver
figura 17 y 18 en anexos). En el grupo ELIOT, 35 pacientes con recidiva local fueron
intervenidas de forma conservadora y 24 mediante mastectomia total. En el grupo RTE,

8 pacientes recibieron tumorectomia y 5 mastectomia.

La supervivencia global en el grupo ELIOT fue del 96,8% a 5 aios, 90,7% a 10 afios
y 83,4% a 15 afos, mientras que en el grupo RTE fue del 96,8%, 92,7% y 82,4%,
respectivamente (Ver figura 19 en anexos). No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a las muertes por causas ajenas al propio cdncer de mama, muertes
por cancer de mama (Ver figura 20 en anexos) apariciéon de tumor contralateral y
desarrollo de metastasis o tumor primario en otras localizaciones. Sin embargo, se
observd una mayor tasa de extensiéon a ganglios linfaticos en el grupo ELIOT,
posiblemente por la falta de irradiacion en los primeros niveles ganglionares axilares

(Ver figura 17 en anexos).
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El ensayo establece que un tamafo tumoral >2 cm, la presencia de cuatro o mas

ganglios axilares positivos, un grado 3, un indice de proliferacion (Ki-67) >20%, y un

subtipo luminal B o triple negativo se asocia con un riesgo significativamente mayor de

recaida local. Por el contrario, se identifica un grupo selectivo de pacientes (10.8%):

tumores pequeiios (<1cm), bien diferenciados, de subtipo luminal A y un Ki-67 < 14%;

gue presentan un riesgo muy bajo de desarrollar recidivas locales. El estudio concluye

gue la modalidad ELIOT es una excelente opcién terapéutica, aunque el tratamiento

intraoperatorio debe ser ofrecido a pacientes completamente informadas y

previamente seleccionadas.

FORTALEZAS

DEBILIDADES

Disefio aleatorizado en fase lll que aumenta la
validez interna del estudio.

Criterios de seleccion amplios

Seguimiento prolongado (media de 12 afos)

Estudio monocéntricoy abierto, pudiendo
existir sesgos

Gran tamafio muestral (n=1186)

No se evalud toxicidad a largo plazo

Figura 4. Fortalezas y limitaciones del estudio.
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4.3 Estudio irani (Hashemi et al., 2021) [14]

El estudio fue realizado bajo la supervision del Centro de investigacion del cdncer
de la Universidad de Ciencias Médicas Shahid Beheshti en Iran entre 2013 y 2019. Las
pacientes incluidas en el ensayo debian tener >45 afios y presentar un tumor Unico en
estadio temprano (<3cm), afectacidn ganglionar NO- N1, sin metastasis a distancia y ser
aptas para cirugia conservadora. Tras la tumorectomia los margenes debian ser
negativos y la paciente no podia haber recibido tratamiento neoadyuvante. Tras
establecer estos criterios de inclusidon, 2022 pacientes fueron seleccionadas y se
formaron 3 cohortes: 657 pacientes (grupo control) recibieron RTE con dosis de 45-50
Gy en 25 fracciones mas un boost de 10 Gy en 5 fracciones, 1075 pacientes recibieron
RIO electrones (6-12 MeV) con el acelerador lineal LIAC con dosis total de 21 Gy y 375
pacientes recibieron RIO rayos X (50Kv) con el Intrabeam de Zeiss con dosis radical de

20 Gy.

A los 5 afos de seguimiento, la supervivencia libre de enfermedad presentd
mejores resultados en el grupo de RIO electrones (92.3%) frente a RTE (91.3%) y RIO
rayos X (89.5%), siendo la diferencia con esta ultima estadisticamente significativa (p =
0.037) (Ver figura 21 en anexos). En cambio, no se observaron diferencias (p>0.05) en el
analisis de la supervivencia global (95,1 % RTE, 97,5 % electrones, 97,2 % rayos X (Ver
figura 22 en anexos). La tasa de recurrencia local fue similar en los tres brazos de
tratamiento: 2,7% en el grupo RTE, 2,4% con RIO electrones y 2,1% para rayos X. Las
metastasis 6seas fueron menos frecuentes en el grupo tratado con RIO de electrones
(0.8%) frente a RTE (2.3%) o RIO con rayos X (3.5%). En cuanto a metdstasis a otras

regiones, no se observaron apenas diferencias entre los tres grupos, con porcentajes
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gue oscilaban entre 2.8% y 3.7%. La mortalidad global fue comparable en todos los
brazos: 2,9% para RTE, 2% para electronesy 2,1% para rayos X, no hallandose diferencias
significativas. Los hallazgos determinaron que los pacientes en estadio 1 y 2 tuvieron
una tasa de recurrencia mas baja en comparacion con los de estadio 3 (HR: 0.32, 95% Cl:
0.15-0.66, y HR: 0.42, 95% Cl: 0.28-0.64; p = 0.002). Los mismos resultados se
obtuvieron comparando los tumores grado 2 con los de grado 3 (HR: 0.57, 95% Cl: 0.38—
0.86; p = 0.008). De esta manera, tumores de <2.5 cm mostraron una tasa de recurrencia
mas baja en comparacién con aquellos >3 cm (HR: 0.58, 95% Cl: 0.36—0.92; p = 0.021).
Asimismo, se observd que los receptores hormonales positivos se asociaban a menor

numero de recurrencias (HR: 0.61, 95% Cl: 0.38—0.97; p = 0.04).

El estudio concluye que la RIO utilizada como dosis de refuerzo no es inferior a
la RTE en términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Sin
embargo, otros factores tienen que ser tomados en cuenta a la hora de elegir cada
tratamiento, como el estadio tumoral, el tamafio, el grado y la presencia o no de
receptores hormonales, ya que estos si que tienen un impacto importante en la

posibilidad de presentar recurrencias mds adelante.

FORTALEZAS DEBILIDADES

Tamafio muestral adecuado (n=2022) Disefo no aleatorizado que puede derivar en
sesgos de seleccion o confusion.

Compara tres modalidades diferentes de | Los tamafios muestrales de cada grupo son
tratamiento y dos tecnologias distintas (LIAC | desiguales.
e Intrabeam)

Andlisis de multiples factores asociados | Seguimiento limitado a 5 afios sin datos
(edad, tamafio tumoral, grado histoldgico, | sobre calidad de vida, efectos secundarios o
receptores hormonales, etc) toxicidad.

Figura 5. Fortalezas y limitaciones del estudio
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4.5 Estudio italiano (Ciabattoni et al., 2021) [15]

Fue un estudio aleatorizado de fase Ill monocéntrico basado en un ensayo de no
inferioridad sobre RIO con electrones (dosis de 10 Gy) frente a un refuerzo RTE (5 x 2
Gy) en pacientes con cancer de mama en estadio temprano que previamente habian
recibido irradiacién externa completa (50 Gy) entre 1999 y 2004. Los criterios de
seleccion incluian: edad de 18 a 75 afos, carcinoma invasivo de mama confirmado por
histologia o citologia apto para tumorectomia sin tratamiento neoadyuvante previo,
estadio cT1-cT2, cNO—N1 y MO y estado funcional ECOG < 2. Finalmente, 245 pacientes
formaron parte del estudio (133 grupo RIO y 112 RTE) durante un seguimiento de 12

anos.

Durante el seguimiento a largo plazo, se realizaron las curvas de Kaplan-Meier
para recidiva en la propia mama, recurrencia fuera del area irradiada inicialmente,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global (Ver figura 23 en anexos) se
registraron 38 recurrencias intramamarias. Tanto en el grupo de RIO como en el de RTE
hubo 19 recidivas (15,2% y 17,3%, respectivamente), con 4 casos (3,2%) en el lecho
tumoral en RIO y 5 (4,5%) en RTE. Observaron que las recurrencias en el grupo de RIO
aparecieron tras 100 meses de seguimiento, mientras que en RTE el tiempo medio fue
de 55.2 meses. El anadlisis estadistico del riesgo acumulado de recidiva local vy
recurrencias en areas diferentes al del tumor primario no establecié diferencias

significativas a los 5y 10 afios del tratamiento (p>0.05).

Tras el tratamiento con RIO, las tasas de supervivencia libre de enfermedad a los

5y 10 afios fueron del 91.4% y 84% en el grupo RIO y de 90.6% y 80.9% en el grupo RTE
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(p = 0.529). En cuanto a la supervivencia global con RIO a los 5 y 10 afios fueron del

94.5% y 91.6%, mientras que en el grupo de RTE fueron del 99% y 94.3% (p = 0.377).

La toxicidad se evalud tras finalizar el tratamiento y durante el seguimiento
mediante la escala de la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer (EORTC). Se registraron 12 casos de seroma postquirurgico (7 en RIOy 5 en RTE)
y 7 complicaciones de cicatrizacion (3 en RIO y 4 en RTE) como reacciones agudas. Sin
embargo, no se observo toxicidad tardia en el grupo de RIO. El resultado estético se
evalud objetivamente por el mismo médico, basado en cinco pardmetros
(hiperpigmentacion, telangiectasias, cicatriz hipertrdéfica, asimetria del perfil y diferencia
en consistencia). En general, fueron calificados como excelentes o buenos siendo
significativamente mejores en el brazo de la RIO en comparacién con la RTE (Ver figura

24 en anexos).

A pesar de que los analisis no son estadisticamente significativos, el estudio
establece que el uso de RIO como refuerzo permite la visualizacion directa del 4drea a
tratar, minimizando la posibilidad de errores geograficos, ademds confirma la isoeficacia
oncoldgica del refuerzo con RIO frente al refuerzo con RTE, al tiempo que logran mejores
resultados estéticos y se retrasa el tiempo de recidiva tanto locales como fuera de la

mama.
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FORTALEZAS DEBILIDADES

Disefio aleatorizado en fase Il que| Tamafio muestral limitado (n=245)
proporciona alto nivel de evidencia y reduce
sesgo de seleccion.

Seguimiento prolongado durante 12 afios Ausencia de andlisis de la calidad de vida

Evaluacién de los resultados estéticos. Posible sesgo del observador en la
evaluacion estética

Evaluacién de técnicas de refuerzo| No mide la actuacién en monoterapia de
radioterdpico con criterios de inclusién bien | ambos brazos de tratamiento.
definidos.

Figura 6. Fortalezas y limitaciones del estudio.

5. Discusion

La radioterapia post cirugia conservadora de mama ha demostrado ser un
abordaje terapéutico eficaz en la reduccion del riesgo de recurrencia local a cortoy largo
plazo. Habitualmente, el estandar consiste en sesiones diarias de radioterapia externa
(RTE), sin embargo, la técnica de radioterapia intraoperatoria (RIO), que se administra
durante la propia intervencion quirurgica, se ha posicionado como una alternativa
potencial con el objetivo de reducir el tiempo de tratamiento y evitar la irradiacién de
tejidos sanos circundantes. A pesar de sus posibles ventajas, la comparacion entre RIO
y RTE en cuanto a eficacia y recurrencia local sigue siendo objeto de debate y de

multiples estudios clinicos.

Los estudios concluyen que la RIO presenta una tasa de recurrencia local
ligeramente superior al grupo tratado con RTE, pero dentro de unos rangos clinicamente
aceptables en pacientes seleccionadas adecuadamente: >45 afos, tumores pequefios,
margenes quirurgicos claros, sin afectacién ganglionar o metdstasis a distancia y sin

factores de riesgo adicionales que pudieran predisponer a una recurrencia mas agresiva.
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Este hallazgo puede atribuirse a varios factores, entre los que se incluyen la dosificacién
de la radioterapia, la distribucidn del haz de radiacién y la capacidad de RIO para dirigir
la radiacidon de manera precisa al lecho tumoral. Sin embargo, hay estudios que reportan
el uso de radioterapia intraoperatoria de electrones como un tratamiento eficaz y bien

tolerado [Soteldo et al.16].

Se sugiere, ademds, que la RIO no es inferior a la RTE en términos de
supervivencia global o control locorregional. Sin embargo, existen diferencias entre los
distintos enfoques de tratamiento, ya que la RIO al administrarse como una unica dosis
durante la cirugia podria presentar menos eficacia a la hora de erradicar pequefias
células tumorales remanentes en el lecho quirdrgico en comparacion a la RTE, que

permite una distribucion mas amplia de la dosis total de irradiacidn.

Una ventaja notable de la RIO es la comodidad que otorga al paciente. Al
administrarse durante la cirugia, se elimina la necesidad de multiples visitas a un centro
de radioterapia, lo que logra mejorar la adherencia al tratamiento y reducir los costos
asociados. Ademas, la irradiacion de tejidos sanos circundantes es menor debido a la
precision propia que ofrece la RIO, y las complicaciones relacionadas a IORT fueron
documentadas, siendo las tasas de complicaciones comparables a las publicadas en el

ensayo TARGIT-A [Vildoza et al 17].

La seleccidn adecuada de pacientes es un factor crucial para el éxito de la RIO.
En general, se considera que esta debe ser aplicada en pacientes con tumores pequenos
(menos de 2-3 cm), bordes quirargicos libres y sin afectacién ganglionar. Este perfil de
paciente es importante, ya que la radioterapia intraoperatoria podria no ser eficaz para

aquellos con tumores de mayor tamafo, afectacidon ganglionar o tipos moleculares mas
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agresivos, donde la radioterapia externa podria ofrecer un mayor beneficio. Ademas, la

RIO puede estar asociada con una mayor incidencia de efectos secundarios a corto plazo,

como fibrosis, seroma y cambios en la piel, aunque estos suelen ser menos graves en

comparacion con los observados con la RTE. Sin embargo, la necesidad de un

seguimiento continuo y la evaluacion de la toxicidad a largo plazo de la RIO es un area

gue sigue siendo investigada.

6. Conclusiones

1.

La comparacién entre radioterapia intraoperatoria y radioterapia externa en
pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora de mama ha
demostrado un impacto positivo para la vida de las pacientes.

El perfil de los pacientes se resume en: carcinoma < 25 mm por ecografia, con
afectacién ganglionar NO-N1, sin metastasis, con histologia tumoral de bajo
grado, sin radioterapia mamaria previa y aptas para cirugia conservadora de
mama.

En cuanto a las ventajas podemos afirmar que mejora la adherencia al
tratamiento y disminuye los costos hospitalarios, ademas es una técnica preferida
en general por las pacientes, puesto que disminuye las veces que deben acudir al
hospital a tratamiento; los resultados estéticos son mucho mejores que
comparado con la RTE y tienen menos efectos secundarios en la piel y zonas
circundantes a la herida quirdrgica. Como desventajas, requiere equipos vy
personal especializados, existe variabilidad en la aplicacién de esta técnica,

dificulta la creacién de protocolos estandarizados y guias clinicas que optimicen
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su uso, y la seleccién de los pacientes es limitada en cuanto al tipo y estadio del
tumor, su localizacion y estado general del paciente.

Por ultimo, que, en términos generales, la RIO es una modalidad de tratamiento
no inferior a la RTE, especialmente en pacientes seleccionadas adecuadamente,
la diferencia en la supervivencia tanto global como libre de enfermedad no es
significativa, y a pesar de tener una mayor tasa de recurrencias locales en el
grupo tratado con RIO, los estudios concluyen que no tampoco existe una

diferencia significativa entre ambos enfoques de tratamiento.
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8. Anexos

Population Popul:‘t;lgg Number (WoAr?:) CE";:; c;liglli

(ISO/UN) 74

Africa 903 1185 216 1323 843 138

Latin Ameri((::aaﬁggetgﬁ 904 1551 060 186.0 2331 188

Northern America 905 2673174 364.7 7161 340
e

Oceania 909 269 088 4090 615.0 376

Asia 935 9826 539 164.4 2114 16.9

Total 19 976 499 196.9 253.4 20.0

Figura 7. Incidencia del cdncer en el mundo. Fuente: World Health Organization (WHO). Cancer today [Internet].
Ginebra: OMS; 2024.

lation

Population P:::;%:le) Number (w:rfg) C(Ruadt: rigl‘(l%

Africa 903 763 843 889 543 9.3

Latin Ameritc:;::za 2{)1% ;gﬁ 904 749 242 855 112.6 89

Northern America 905 706 427 839 189.2 8.8
O R me ws w8

Oceania 909 73776 934 168.6 93

Asia 935 5 464 451 88.0 1176 93

Total 9 743 832 91.7 123.6 9.6

Figura 8. Mortalidad a causa del cancer en el mundo. Fuente: World Health Organization (WHQO). Cancer today
[Internet]. Ginebra: OMS; 2024.
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If high risk factors are found on final
pathology, supplemental EBRT recommended

CONSORT diagram

Patients enrolled and randomised before excision of cancer

{

Allocated to TARGIT-IORT with or without EBRT
Withdrawn from further follow-up*

Did not receive allocated treatment
~* 65 Received EBRTH

10 Did not receive TARGIT-IORT or EBRT
38 Had a mastectomy

Received allocated treatment}
786 Received TARGIT-IORT
241 Received TARGIT-IORT plus EBRTS

Included in analysis

)

Allocated to EBRT
Withdrawn from further follow-up*

Did not receive allocated treatment
> 5 Received TARGIT-IORTt
17 Received TARGIT-IORT and EBRTt
29 Did not receive TARGIT-IORT or EBRT
1 Did not have any surgery (letrozole
only)
41 Had a mastectomy

"> Received allocated treatment$
1065 Received EBRT

Included in analysis
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Flow chart outlining TARGIT-A recruitment
(EZD
Eligibility
Age 245 years
Diagnosis established by needle biopsy
Unifocal invasive ductal carcinoma preferably <3.5 cm, cNO-N1 (MRI not required)
Breast conserving surgery feasible
[ Randomise 1
(D
Risk adapted radiotherapy Conventional radiotherapy
TARGIT-IORT focused to tumour bed and delivered Standard fractionated whole breast
in single dose with Intrabeam during lumpectomy EBRT over three to six weeks

Figura 10. Diagrama de flujo del reclutamiento
en el estudio TARGIT-A segun el esquema
CONSORT (Normas Consolidadas para la
Presentacion de Ensayos Clinicos) Fuente: Vaidya
JS, et al. Long term survival and local control
outcomes  from  single dose  targeted
intraoperative radiotherapy during lumpectomy
(TARGIT-IORT) for early breast cancer: TARGIT-A
randomised clinical trial. BMJ 2020
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Local recurrence rates at 5 years complete follow up:

TARGIT-IORT EBRT
2.11% 0.95%
Difference Difference was less than 2.5%
1.16% (pre-specified non-inferiority margin)

(90% C1 0.32 to 1.99)

Figura 11. Recurrencia a los 5 afios del cancer de mama IORT vs EBRT. Fuente: Vaidya JS, et al. Long term
survival and local control outcomes from single dose targeted intraoperative radiotherapy during
lumpectomy (TARGIT-IORT) for early breast cancer: TARGIT-A randomised clinical trial. BMJ 2020

Causes of death TARGIT-IORT EBRT Total

Death from breast cancer

Breast cancer* 35 32 —
Breast cancer present at time of death* 6 7 —
Unknown or uncertain® 24 18 —
Total breast cancer deaths 65 57 122

Death from other causes*

Other cancers 15 21 —
Cardiovascular causes 8 20 —
Pulmonary causes 4 9 —
Other causes/exact cause not given 18 24 —
Total non-breast cancer deaths 45 74 119
Total 110 131 241

Figura 12. Tabla resumen de n® muertes por cancer de mama y no oncoldgicas.
Fuente: Vaidya JS, et al. Long term survival and local control outcomes from
single dose targeted intraoperative radiotherapy during lumpectomy (TARGIT-
IORT) for early breast cancer: TARGIT-A randomised clinical trial. BMJ 2020
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Local recurrence-free survival Mastectomy-free survival

HR 1.13 (0.91 to 1.41), P=0.28 HR 0.96 (0.78 to 1.19), P=0.74
g 100 g 100
é 80 - g 80 = ]
? 0 . “ 6 "
No difference No difference
= TARGIT e TARGIT
2 == EBRT 20 = EBRT
% 2 4 6 8 10 12 % 2 4 6 8 10 12
Years Years
sk Number at risk
IT 1140 1081 1043 960 662 363 144 TARGIT 1140 1049 1020 948 650 362 144
T 1158 1086 1034 972 666 366 139 EBRT 1158 1058 1009 949 645 356 139
Breast cancer mortality [ Non-breast-cancer mortality ]
HR 1.12 (0.78 to 1.60), P=0.54 HR 0.59 (0.40 to 0.86), P=0.005
§ - :EQEST §. e TARGIT k
= = — EBRT
£ 15 . g 15
8 No difference 2

TARGIT better

Years

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier IORT vs EBRT. Fuente: Vaidya JS, et al. Long term survival and local control
outcomes from single dose targeted intraoperative radiotherapy during lumpectomy (TARGIT-IORT) for early
breast cancer: TARGIT-A randomised clinical trial. BMJ 2020
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Figura 14. Andlisis de los resultados a largo plazo tras la recurrencia local en TARGIT-IORT vs. EBRT.
Fuente: Vaidya JS, et al. New clinical and biological insights from the international TARGIT-A
randomised trial of targeted intraoperative radiotherapy during lumpectomy for breast cancer. Br J
Cancer. 2021
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TARGIT-IORT EBRT TARGIT-IORT EBRT Long-term local control TARGIT-IORT vs EBRT

Subgroup Category No.of No.of LR Deaths No. of LR Deaths Alive without local Alive without local Hazard 95% confidence interval of hazard
cases cases. cases recurrence recurrence ratio ratio
Tumour size <=10mm 739 369 10 8 370 2 10 94.9% 96.7% 1.35 0.86-2.10
11-20mm 1128 571 11 16 557 5 25 95.5% 94.6% 0.99 0.71-1.37
>20mm 366 176 2 18 190 3 20 88.5% 88.2% 122 0.80-1.80
Tumour grade Gradelor 1797 914 17 25 914 7 39 94.9% 96.7% 108 0.83-1.40
2
Grade 3 443 226 7 17 217 4 17 90.1% 91.1% 1.26 0.82-1.94
ER status ER+ 2035 1005 15 35 1030 9 46 94.9% 94.7% 112 0.87-1.42
ER- 207 114 8 6 105 2 10 89.2% 87.7% 0.95 0.55-1.65
PgR status PgR+ 1816 895 13 29 921 9 40 95.1% 94.7% 1.09 0.84-1.41
PgR- 413 220 10 12 193 2 16 90.7% 90.9% 108 0.69-1.70
HER2 status HER2- 1845 920 19 35 925 8 39 94.2% 95.0% 112 0.87-1.44
HER2+ 320 156 3 6 164 3 16 94.0% 88.7% 1.36 0.81-2.27
Lymph node LN- 1765 872 20 27 893 9 42 94.4% 94.4% 114 0.88-1.46 o
status
LN+ 488 254 4 15 234 2 14 93.0% 93.2% 1.07 0.68-1.70
Overall All patients 2298 1140 24 42 1158 11 56 94.2% 94.2% 113 0.91-1.41

Figura 15. Tabla resumen que muestra las caracteristicas de las pacientes sometidas al ensayo Targit-A segtn el
andlisis por subgrupos. Fuente: Vaidya JS, et al. New clinical and biological insights from the international TARGIT-A
randomised trial of targeted intraoperative radiotherapy during lumpectomy for breast cancer. Br J Cancer. 2021

Overall mortality—-Grade 1 or 2 Overall mortality—Grade 3
HR 0.72 (0.53-0.98) P = 0.0361 HR 1.08 (0.69-1.71) log rank P = 0.71
%
20% TARGIT o TARGIT
20%
EBRT EBRT
15% -
® 15% -
>
= 2
ol =
£ 10% g 10% -
= s
5% g 5°/° 4
o‘yo il T T T T T T T 0°/° 1 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Years Years
Number at risk Number at risk
TARGIT 896 861 844 796 554 303 119 TARGIT 226 220 207 187 131 74 32
EBRT 901 856 820 778 542 298 114 EBRT 217 211 200 183 123 72 29

Figura 16. Andlisis por subgrupos segun el grado tumoral que muestra los resultados de supervivencia
global. Fuente: Vaidya JS, et al. New clinical and biological insights from the international TARGIT-A
randomised trial of targeted intraoperative radiotherapy during lumpectomy for breast cancer. Br J Cancer.
2021
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Events Event rate (95% Cl) Gray ‘s Hazards ratio

Flrstvents Arm n  Syear(%)  10-year(%)  15year(%) test  (95%Cl)
IBTR WBI 11 0.3(0.1- 1.2) 1.0( 0.4-2.2) 1.6( 0.8- 2.9) 1.00
ELIOT 66 45(3.0- 63) 8.6( 6.5-11.1) 13.7 (10.5-17.3) <0001 6.58 (3.48-12.5)

Difference  +55 4.1( 2.4- 5.9) 7.6( 5.2-10.0) 12.1( 8.5-15.7)

LN metastasis WBI 2 03(0.1- 1.1) 03( 0.1-11) 0.3(0.1- 1.1) 1.00
ELIOT 10 1.0( 0.4- 21) 1.7 ( 0.9- 3.0) 1.7(0.9- 3.0) 0.02 5.22(1.14-23.8)
Difference +8 0.7 (-0.2- 1.6) 1.4( 0.2- 2.5) 1.4(0.2- 2.5)

Loco-regional relapse  WBI 13 0.7( 0.2- 1.6) 1.4( 0.6- 2.6) 1.9( 1.0- 3.3) 1.00
ELIOT 76  5.5/( 3.8- 7.5) 10.4( 8.0-13.0) 15.4 (12.1-19.1) <.0001 6.37 (3.54-11.5)
Difference  +63 4.8( 2.9- 6.8) 9.0( 6.3-11.6) 13.5( 9.8-17.2)

Contralateral BC wsl 23 15(0.7-27) 2.9(18-45) 3.6( 2.3-5.5) 1.00
ELIOT 16 1.0( 0.4- 21) 1.4( 0.6- 2.6) 3.0( 1.8-4.9) 031 0.76(0.40-1.44)
Difference -7  -0.5(-1.7- 0.8) -1.5(-3.2- 0.1) -0.6(-2.8-1.6)

Distant metastasis wsl 50 4.7(3.2- 6.6) 7.4( 55-9.7) 89( 6.7-11.5) 1.00
ELIOT 39 39(26- 57) 55(39-76) 7.2(52-9.8) 0.28 0.83(0.54-1.26)
Difference  -11 -0.7(-3.0- 1.6) -1.9(-4.7- 0.9) -1.6(-4.9- 1.7)

Other primary cancer W8I 36 28( 1.7- 44) 44(29-6.3) 6.1( 4.2-8.4) 1.00
ELIOT 35 24(14-39) 41(27-6.0) 6.6(4.6-9.00 094 1.06(0.67-1.69)
Difference -1 -0.4(-23- 1.4) -0.3(-2.6- 2.1) 0.5(-2.5- 3.5)

Death as first event wsl 34 0.8(0.3-1.9) 2.0( 1.1- 3.4) 7.1(4.8-9.9) 1.00
ELIOT 24 0.7(0.2-1.7) 2.3( 1.3- 3.7) 5.0( 3.1-7.5) 0.21 0.77(0.45-1.31)

Difference  -10  -0.1(-1.1-0.8) 0.2 (-1.5- 1.9) -2.1(-5.4- 1.3)

Figura 17. Aparicion de eventos seguimiento de estudio ELIOT. Fuente: Orecchia R et
al. Intraoperative irradiation for early breast cancer (ELIOT): long-term recurrence
and survival outcomes from a single-centre, randomised, phase 3 equivalence trial.
Lancet Oncol. 2021
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. 204 HR 4-62 (95% C1 2:68-7-95),
3 Gray's test p<0-0001
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T 3 104
¢
=
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e
0 1 1 1
0 5 10 15
: Time since randomisation (years)
Number at risk
(number censored)
ELIOT 651 (0) 563 (2) 474 (27) 126 (324)
WBI 654 (0) 578 (6) 492 (43) 160 (329)

Figura 18. Aparicion de recidiva local ELIOT vs RTE. Fuente: :
Orecchia R et al. Intraoperative irradiation for early breast
cancer (ELIOT): long-term recurrence and survival outcomes
from a single-centre, randomised, phase 3 equivalence trial.
Lancet Oncol. 2021
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Figura 19. Supervivencia global ELIOT vs RTE. Fuente: Orecchia R et al.
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Deaths Death rate (95% Cl) Log-  Hazards Ratio
pSortaity s n S-year (%) 10-year (%) 15-year (%) rank (95% C1)
Total deaths w8l 86 32(20 48) 7.5( 55-9.8) 17.3(13.8-21.1) 1.00
ELIOT 84 27(1.6- 43) 88( 6.7-11.3) 16.7 (13.2-20.6) 0.97 1.00(0.74-1.35)
Difference -2 04(-24-15) 14(-18-45) -06(-58- 4.6)

Deaths from

Breast cancer wsl 39 20( 1.1- 34) 45( 3.0- 6.4) 8.2( 58-11.1) 1.00
ELIOT 38 14(0.7- 26) 49( 34-6.9) 7.2(51-97) 099 1.00(0.64-1.57)
Difference -1 0.7(-21-0.8) 0.5(-2.0-29) -1.1(-4.6- 24)

Deaths from

Other cause WBI 24 1.0(04- 21) 23(13-37) 48(31-7.1) 1.00
ELIOT 17 07(02-17) 18(09-3.2) 3.6(21-57) 0.33 0.74(0.40-1.37)
Difference -7 03(-14-0.7) -0.5(-21- 1.2) -1.3(-4.0- 1.4)

Deaths from

Unknown cause walI 23 0.2( 0.0-09) 09(03-20) 52( 3.2-8.1) 1.00
ELIOT 29 07(02-17) 24(13-39) 7.0(4.4-103) 0.42 1.25(0.72-2.18)
Difference +6 05(-0.2- 1.3) 15( 0.0- 3.0) 1.7(-2.2- 5.6)

Figura 20. Tabla resumen de n® muertes durante el sequimiento de estudio ELIOT. Fuente: Orecchia R
et al. Intraoperative irradiation for early breast cancer (ELIOT): long-term recurrence and survival
outcomes from a single-centre, randomised, phase 3 equivalence trial. Lancet Oncol. 2021
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Survival functions
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Figura 21. Incidencia acumulada de supervivencia libre de enfermedad entre los grupos
de comparacion. Fuente: Hashemi, S., et al. Comparison of IORT (Radical and Boost
Dose) and EBRT in Terms of Disease-Free Survival and Overall Survival according to
Demographic, Pathologic, and Biological Factors in Patients with Breast Cancer.
International journal of surgical oncology, 2021.
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Figura 22. Incidencia acumulada de supervivencia global entre los grupos de
comparacion. Fuente: Hashemi, S., et al. Comparison of IORT (Radical and Boost Dose)
and EBRT in Terms of Disease-Free Survival and Overall Survival according to
Demographic, Pathologic, and Biological Factors in Patients with Breast Cancer.
International journal of surgical oncology, 2021.
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Figura 23. Curvas Kaplan-Meier para recidiva en propia mama (a), recurrencia local fuera del drea irradiada(b),
supervivencia libre de enfermedad(c), supervivencia global(d). brazo RIO (linea roja); brazo RTE (linea negra)
Fuente: Ciabattoni, A, et al. (2021). IOERT versus external beam electrons for boost radiotherapy in stage 1/l
breast cancer: 10-year results of a phase lll randomized study. Breast cancer research
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Figura 24. Resultados cosméticos RIO vs RTE segun escala Harvard. Fuente: Ciabattoni, A, et al. (2021). IOERT
versus external beam electrons for boost radiotherapy in stage I/Il breast cancer: 10-year results of a phase Il
randomized study. Breast cancer research
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Estudio Aufor Tamafio Disefio Inclusion Tiempo Supervivencis
(afio) global
> 45 anos. Carcinoma ductal
2708: Prospectivo invasivo unifocal estadio 5 aftos TARGIT: 110
Ensayo  Vaidya et 1158 EBRT  mul ticéntric:) cT1 0cT2, cNO-N1y MO. 36 EBRT:130
TARGIT-A al., 2020 1140 TARGIT vblecto Aptas para Qx = HR 0.82 I1C 95(0.63-
conservadora. 1.05) p=0.13
48-75 anos. Carcinoma < 25 5,10y 15 afios
Estudio Orecchia 1186: Monocéntrico, r'nm sin afectacion 51015 ELIOT: 96.8%,
ELIOT etal., 601 RTE aleatorioy  ganglionar dx por ecografia. ™', 90.7%, y 83.4%
2021 585 ELIOT abierto Aptas para Ox RTE: 96.8%, 92.7% y
conservadora. 82.4%.
R >45 afios. Tumor Unico .RTE: -
Hashemi 89T RIE <3cm, NO-1y MO. Con Rigielbianes;
Estudio 1075RIO : s ! : : & 97,5%
L, etal, Prospectivo  margenes gx negativos y sin 5 anos N
irani 2021 electrones tto. neoadyuvarite. Aptas Rio rayos X:
375 RIO rayos 97,2%
X para Qx conservadora. £>0.05
18 -75 arios. Estadio cT1-
; 2 245: cT2 cNO-N1 y MO. Estado o
Estudio  C19Pattoni 1o orE m funcional ECOG < 2 y sin 12 5 Y44 oS
italiano etal, 133 RIO Monogentrico radioterapia previa. afios MO Loy HL0%;
2021 RTE: 99% y 94.3%.
Aptas para Qx
conservadora.

Figura 25. Sinopsis de las caracteristicas de los estudios revisados

Figuras 26 y 27. Técnica de administracion de la radioterapia intraoperatoria con el equipo Intrabeam 600 by Zeiss
en el HUCA. Fuente: Imdgenes cedidas por la Dra. Ana Isabel Alonso Garcia, jefa de seccion de braquiterapia de
Oncologia radioterdpica en el Hospital Universitario Central de Asturias.
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