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Radioterapia previa

a la mastectomia para facilitar
la reconstruccion mamaria
inmediata.

Les explicaré cémo la radiacién complica la reconstruccién mamaria,
particularmente en pacientes que necesitan una mastectomia.
Tradicionalmente solemos administrar la radiaciéon después de
nuestra cirugia y, a menudo, en los Estados Unidos, Europa y en otros
lugares, cuando sabemos que el paciente va a necesitar radioterapia
postmastectomia, no recibird ninguna reconstruccién. De hecho, en
nuestro estudio clinico en el MD Anderson, solo alrededor del 50% de
las pacientes recibi6 su reconstruccién cuando la deseaban, debido a
las complicaciones de la radiacién.

Sabemos que la reconstruccién diferida tiene un gran efecto psico-
légico inmediato para la paciente que se hace una mastectomia que
no esta balanceada. Por supuesto que este es un resultado muy lin-
do, pero hubiera sido muy bueno si hubiéramos podido preservar su
simetria y darle una reconstruccién inmediata. Esto lo hizo un co-
lega mio del que veran muchas fotos, Mark Schaverien, que es un
cirujano de mama del Reino Unido que vino al MD Anderson para
aprender cirugia microvascular, ahora es profesor y participa en to-
dos nuestros estudios clinicos y reconstrucciones.

Aqui hay otro caso de reconstrucciéon tardia, nuevamente, en mi opi-
nion, la simetria en esta paciente es bastante buena, pero no es 6ptima.
Los problemas con la radioterapia son claros, hay inconvenientes
técnicos sobre la administracién de radiacién para no dafiar el cora-
z6n y los pulmones, hay fallo del colgajo, necrosis grasa de sus colga-
jos, retraccion, contractura y falla del implante. Les mostraré algunos
datos del MD Anderson sobre fallos del implante secundarios a infec-
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cién, contractura y dolor, hay una mayor necesidad de multiples ciru-
gias correctivas y malos resultados estéticos generales a largo plazo.
En 2002, trabajando con el Dr. Kronowitz, un cirujano reconstructivo
del MD Anderson, nuestro grupo desarrollé esencialmente este pro-
cedimiento llamado reconstrucciéon diferida-inmediata, diferida-di-
ferida, entre pacientes que sabian que iban a necesitar radiacién y
que esto era un “puente” temporal, asi que colocamos el expansor, lo
desinflamos para que la radiacién pudiera administrarse de manera
segura sin lesiones en los ganglios mamarios internos y el pulmoén y
luego siguid la reconstruccién con colgajo libre. De esta manera, se
paso de que todas las pacientes se retrasaran, a que solo algunas lo
hicieran en este escenario, pero esta no es la situacion ideal, seguro
que ustedes lo saben. Figura 1.

2002 BRIDGE from no reconstruction and mastectomy alone
Delayed-Immediate and Delayed-Delayed

MD Anderson Multistage Approach to Combining Reconstruction and
Radiation with a Tissue Expander

Complications, time delays to final reconstruction,
sometimes preserved native skin not usable

Kronowitz et al. Plast Reconstr Surg 2004; Ayoub et al. Ann Surg Oncol 2017
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Esta es una paciente real que

Delayed-Immediate Breast Reconstruction no le extirparon la piel en su

mastectomia. Esto es como
un afio y medio después. Una
contraccién severa con un ex-
pansor, esto fue prepectoral.
Por lo tanto, no siempre fun-
ciona con la preservacion del
colgajo de piel en este escena-
rio. Figura 2.

Creemos que ahora habra
menos contractura con nues-
tra colocacién prepectoral,
pero eso esta por verse.

Dr. Mark Schaverien

Analizamos nuestra experiencia en este escenario entre las pacien-
tes a las que se les administré el expansor tisular seguido de radio-
terapia y, como se puede ver en el control local en la pared toracica y
los ganglios fue excelente, en el 99% no hubo recidivas y se tuvo una
tasa acumulada de reconstrucciéon del 90%. Pero llamaré su atencion
sobre el hecho de que el 13% de estos expansores tisulares tuvieron
que ser retirados por dolor severo de contractura, en realidad necro-
sis con el expansor tisular que se muestra a través de la infeccién de
la piel y también a solicitud de las pacientes, por lo que puede ser
util, pero no es un escenario perfecto.

Fui a hablar a Europa y escuché en una conferencia en Londres, de
hecho, también habia algunos oradores de Alemania, donde cuan-
do sabian que iban a administrar la radiacién necesaria, la daban
primero. Es decir, se irradiaron y luego se sometieron a la cirugia de
cancer de mama y a la reconstrucciéon inmediata. Asi que pensé que
esto era potencialmente de interés. Realmente no lo crefa, sentia que
iba a ser peligroso y no podia imaginar operar a una paciente tres
semanas después de la irradiaciéon ganglionar y de pared toracica
completa. Pero me intrigd y lo analizamos en el MD Anderson. En-
tonces, en este escenario, primero se administra la radiacién, opera-
mos alrededor de las 3 semanas y se les realiza una reconstruccién
mamaria inmediata.

Esto es de la Dra. Fiona MacNeill, que trabajé anteriormente en el Ro-
yal Marsden Hospital, y es una diapositiva suya. Ella dijo que es po-
sible que podemos aumentar las tasas de reconstrucciéon inmediata
si administramos la radiacién primero, eliminando la necesidad de
este expansor de tejido temporal, mejorando los resultados estéticos
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a largo plazo, evitando el retraso de la radiacion y tal vez esto podria
ser costo efectivo. Esto es, acortar el curso hacia la reconstruccién
completa, tal vez con menos procedimientos necesarios.

Decidimos analizar esto en el MD Anderson y hay bibliografia, pero
no hay estudios randomizados entre la irradiacién primero o la
irradiacién después de la cirugia. Creemos que la biologia del trata-
miento es una construccién histérica, es decir, simplemente admi-
nistramos la irradiacién después, pensamos que si administramos
la irradiacién seguird habiendo el mismo efecto bioldgico que esta
disminuyendo la recidiva locorregional y que en realidad permite el
aumento de la supervivencia en ciertas pacientes que reciben radio-
terapia.

Sabemos que la radioterapia neoadyuvante o preoperatoria se ha
utilizado durante mucho tiempo en eséfago, recto y sarcoma e hici-
mos un metaandlisis de articulos en la literatura mamaria. Se pue-
de ver que el ultimo fue el de los primeros resultados que vi de la
Dra. MacNeill presentando el estudio PRADA. Estos fueron estudios
extremadamente heterogéneos, no sé€ si alguien en esta sala tiene la
edad suficiente, pero soliamos administrar radiaciéon a las pacientes,
recuerden, esto fue antes de que tuviéramos taxanos, antes de las
terapias dirigidas, incluso antes de que descubriéramos el HER2 y
estas pacientes progresarian con quimioterapia y soliamos adminis-
trar radiacién primero, solo para poder operar después. Entonces,
algunos de estos primeros estudios que veran, son de ese tipo de pa-
cientes. Pueden imaginar si es un avance muy localizado, los colgajos
serian solo una cobertura de esto, realmente un agujero, un defecto,
y la paciente muchas veces tendria un seno reconstruido que no es
optimo, pero estamos ahora en 2023 y tenemos las inmunoterapias y
usamos todo tipo de medicamentos que han aumentado la supervi-
vencia y disminuido las recidivas.

Este estudio, la radioterapia preoperatoria o el estudio PRADA de
radioterapia primaria con reconstruccién con colgajo de perforante
epigastrica inferior, se publicé a finales del afio pasado, en 2022, en
el Lancet Oncology. Este fue un estudio innovador porque fue pros-
pectivo, de nuevo un pequefio nimero de pacientes, pero creo que
potencialmente con la capacidad de cambiar la practica a pesar de
que fue un estudio de fase 2 de un solo brazo.

Fueron solo 33 pacientes, todas requirieron mastectomia, radiotera-
pia postmastectomia también, la mayoria recibié quimioterapia neo-
adyuvante y tuvieron de 3 a 4 semanas de 1o que llaman radioterapia
premastectomia y administraron lo que se llama hipofraccionamien-
to durante 3 semanas a la mama intacta y a los ganglios mamarios
internos en aproximadamente el 36% de las pacientes. Para nosotros
en los Estados Unidos, esta irradiacién de los ganglios mamarios in-
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ternos es un gran problema, por lo que no administramos radiotera-
pia postmastectomia sin tratamiento de los ganglios intramamarios.
¢Por qué? Porque no son nada especial, pueden ser infraclaviculares,
supraclaviculares. ;Por qué no drenaria el seno a esos ganglios? As{
que se pueden imaginar la toxicidad para una reconstruccién cuan-
do esta area esta siendo tratada aqui mismo en la mamaria interna.
Solo hay algunos de ellos, pero en el MD Anderson todas las pacien-
tes la reciben cuando tienen cancer de mama localmente avanzado.
Me refiero localmente avanzado, en nuestro estudio como en el de
ellos la mayoria eran grandes tumores primarios T2, T3 la mayoria
N2 algunos N3. Ahora, volviendo a los resultados del PRADA, una pa-
ciente tenia una descamacién confluente de grado 3 de la piel lue-
go de la irradiacién premastectomia, lo que causé cierto retraso. El
objetivo primario del estudio fue una herida de 1 cm que requirié
apositos a las cuatro semanas después de la cirugia y esto ocurrié en
4 pacientes. Cuatro pacientes también tenian necrosis parcial de col-
gajo de espesor total (12%) y una necesité injerto de piel de espesor
parcial para corregir ese defecto. Tuvieron resultados tempranos del
BREAST-Q que fueron favorables y no hubo recidivas locorregionales,
como se puede ver en esta diapositiva. Por lo tanto, concluyeron que
esto era seguro y factible.

Entonces, ¢qué pasé en el MD Anderson? A mi cirujano plastico y
a mi también nos impresionaron estos resultados, porque tenfamos
una experiencia tan pobre en estas pacientes que necesitaban ra-
dioterapia que sentimos que podria ser tan bueno o mejor si admi-
nistraramos la radiacién primero, pero era un estudio clinico, por
lo que las pacientes tenfan un consentimiento firmado para esto y,
francamente, no sabiamos cémo seria en el MD Anderson. Tuvimos
un estudio en el que dimos un fraccionamiento de radiacién de 15
dosis versus la estandar, que es de 25 fracciones. En este gran estudio
de 290 pacientes probamos la hipétesis de que la administracién de
una fraccién mas pequefia de radiaciéon tendria un resultado de me-
nos linfedema en esas pacientes, como una cohorte separada dentro
de ese estudio mas grande, tuvimos el estudio de radioterapia previa
a la mastectomia donde la paciente tenia una solicitud especifica,
es un tratamiento experimental. Entonces, para ser elegible, la pa-
ciente necesitaba una mastectomia, queria una reconstrucciéon y de-
finitivamente tenfamos que hacerla, sabiamos antes de la operacién
que ella necesitaria con seguridad la irradiacién. Una vez mas, mu-
chas pacientes con multiples ganglios linfaticos positivos, asi como
grandes canceres primarios de mama que no podiamos hacer una
tumorectomia con reconstruccién oncopléstica, estas pacientes ne-
cesitaban la mastectomia y esta, por supuesto, seria nuestra prime-
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ra opcioén. Asi que las pacientes tuvieron que reunirse con nuestro
equipo, el cirujano plastico mas el médico radioterapeuta y tuvimos
que decidir juntos que esto era lo 6ptimo y que para la paciente no
era peligroso. Si ésta estaba de acuerdo, firmaba el consentimiento.
Les diré que no sabia, como cirujano que ejerzo en el MD Anderson
durante mucho tiempo, que cuando haciamos la mastectomia y la
reconstruccién inmediata le daban un boost a toda la reconstruccién,
nunca supe eso. Tal vez asi se explica cémo es que tuvimos tan malos
resultados con esas contracturas. Pero estuvieron de acuerdo por-
que estabamos extirpando todo el seno, que dejarian de hacer este
boost; trataron los ganglios linfaticos, trataron la piel por supuesto,
pero recuerden que {bamos a extirpar el tejido mamario después de
que administraran la radiacién. Tampoco querian tratar los ganglios
linfaticos con radiacién si ibamos a hacer una diseccién axilar. Algu-
nas pacientes, no sé si han oido hablar de ello aqui, se sometieron a
esta cirugia, que describimos en el MD Anderson, llamada diseccién
axilar dirigida, en la que extirpamos el centinela y el ganglio linfatico
que tenia el cdncer. En esos casos se tratd esa zona de la axila, es de-
cir, se trat6é una respuesta patoldgica completa, asi que estas fueron
solo algunas de las cosas que tuvimos que decidir antes de que las
pacientes participaran en el estudio.

Este estudio involucré a 50 pacientes y ya se envid para su publica-
cién hace dos semanas. Esta todavia en revisién, pero ahora puedo
compartir con ustedes parte de esta informacién. Las pacientes fue-
ron atendidas por nuestro equipo, necesitaban tratamiento sistémico
neoadyuvante que tarda de 5 a 6 meses con las terapias que adminis-
tramos. Alrededor de 3 a 4 semanas después, recibieron radioterapia
premastectomia. Teniamos la certeza de que {bamos a operar a estas
pacientes a las 3 semanas de la irradiacién. ;Por qué? Porque asi es-
taba claro para la gente en el Reino Unido con la que hablamos y visi-
tamos y que también visitaron el MD Anderson en Houston, para que
todos pudiéramos dialogar y hacer preguntas. Esencialmente copia-
mos su estudio, dijeron que si esperaban mas tiempo habia mucho
tejido cicatricial que dificultaba los flaps de la piel, asf como la cirugia
axilar. Entonces decidimos que habia que operar a las 3 semanas.
Hubo algunas pacientes con retrasos, pero sin embargo recibieron
mastectomia después de la radiacién con reconstrucciones inmedia-
tas con colgajo libre. Algunas recibieron disecciones axilares, otras
no, basadas en otras cosas. Un resultado primario de este estudio fue
el fracaso reconstructivo. Realmente no sabiamos que habia tantos
datos puntuales en un estudio, incluso con 50 pacientes. Por ejem-
plo, como se verian los vasos mamarios internos, si la reconstruccién
serfa dificil para los cirujanos microvasculares, habia muchas incog-
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nitas y puedo decirles que estaba asustado y muy nervioso por esto,
porque las cosas podrian ser diferentes, entre el Reino Unido y el MD
Anderson Cancer Center. Figura 3.

Figura 3.

MD Anderson PreMRT Trial Schema
N=50

‘Flagged' for potential PreMRT Diagnosis
0 months

BCS/Axilla: pos
margins

Recruited to PreMRT

Mastectomy +/- Axillary
Dissection
+ DIEP

9 months

PRIMARY and other end points: RECONSTRUCTIVE FAILURE, intraoperative technical, wound, infection,
cosmetic, QOL, LRR, DFS

Esta fue nuestra primera paciente operada, la operé yo, tenfa un can-
cer de mama derecha muy avanzado localmente. Esto es importante
y un gran control porque ella tenia cancer bilateral, por lo que el
otro seno era un cancer de mama T1 primario pequefio, pero debi-
do a que tenifa un cancer de mama tan localmente avanzado, como
pueden ver, era RE positivo HER2 negativo, pero aun asi le dimos
quimioterapia. Lo necesitaba e involucraba todo el seno, por lo que
realmente necesitaba una mastectomia. Este tipo de paciente no es
una reconstruccion facil para nuestros cirujanos plasticos, pero ella
sirvié como un buen modelo para esta técnica. Figura 4.
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Figura 4.

Patient example: Bilateral Breast Cancer
Right NRT & No radiotherapy Left

Taxol/AC R NRT 6 weeks 60Gy; Pre-PreMRT SLN neg L; Final yPath B 1 cm 2-5% cellularity

Este campo muestra la extensa radiacién que se le administré a la
paciente en su lado derecho, se pueden ver que los ganglios infra-
claviculares, supraclaviculares e internos son tratados junto con la
mama. Figura 5.

IBR with PreMRT: Fields

Figura 5.

~ R breast, supraclav,
~ infraclav, and IM nodal
basins using partially
wide tangents to a dose
of 50 Gy in 25 fractions,
~ with 3D conformal boost
" to the infraclav region
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Estas fueron anastomosis macrovasculares. El Dr. Schaverien fue el
primer cirujano reconstructivo que hizo esto en nuestro hospital y
no tuvo ningun problema, pero les diré que yo estaba muy nervioso
y pensaba ;cOmo va a estar esta mama?, y realmente estaba bastante
roja a las 3 semanas. Estaba muy preocupado por hacer, en este caso,
una skin-sparing porque se involucraba el complejo areola-pezén.
Finalmente la hicimos dos semanas después. Nuevamente tengan en
cuenta que el seno izquierdo no tuvo radiacién, el seno derecho y to-
dos esos ganglios fueron tratados extensamente. A las 3 semanas es
como hacer una hidrodiseccién, fue muy facil encontrar los planos,
la axila estaba perfecta, de hecho, la cirugia se sintié mas facil de lo
gue hubiese sido sin la radioterapia. Pero tuve que convencer a mis
colegas, jinténtenlo!, ya saben, ahi la gente estaba nerviosa, y hubo
también algunos nipple-sparing en este estudio. Figura 6.

2 weeks post-op Reconstruction
Right PreMRT & No radiotherapy Left

Esta imagen es a un afio postoperatorio. La paciente estaba muy
contenta con su reconstruccién, aunque no lo crean, aun con esos
grandes parches de piel. No hay radioterapia a la izquierda, sé que
es solo a un afio, tengo fotos mucho mas tardias, creo a casi cuatro
afios, pero no se puede ver mucha diferencia. Espero que les esté
quedando claro por qué creemos que esto funcionara, porque cuan-
do irradiamos implica lastimar los colgajos microvasculares de la
piel. Por lo tanto, creemos que traer este colgajo saludable con bue-
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na vascularizacion ayudara a la curacién de la piel. Esto atuin esta por
determinarse porque solo tenemos un seguimiento muy corto, pero

en principio parece estar funcionando. Figura 7.
Figura 7.

1-year post-op Reconstruction
Right PreMRT & No radiotherapy Left

Estos son los resultados generales y puedo hablar mas de ello si tene-
mos tiempo para las preguntas, pero hubo 50 pacientes, mediana de
edad 48 afios, el 100% recibié reconstruccién mamaria inmediata, es-
taban localmente avanzadas. Este fue un estudio randomizado, la mi-
tad recibi6 hipofraccionamiento, la otra mitad recibi6 fraccionamien-
to estandar. Como pueden ver, tuvimos 4 cirugias conservadoras del
pezén y las cirugias se realizaron a los 23 dias después de la radia-
cién, no tuvimos pérdida completa del colgajo, 2 pacientes recibieron
expansores de tejidos porque en el ultimo minuto por alguna razon,
problemas técnicos, etc., ambos requirieron una reoperacién no pla-
nificada, esto fue al principio del estudio, por lo que eliminamos a
cualquiera que tuviera expansores de tejidos porque tenian que ser
explantados y habia infeccién. No queremos hacer eso, pero, por su-
puesto, lo informaremos en nuestro articulo. Hubo una paciente que
requiri6 desbridamiento quirdrgico por necrosis cutanea de espesor
total. No ha habido recidivas en un seguimiento de 32 meses y los
resultados de los informes de las pacientes son bastante positivos en
este momento, también se han enviado para su publicacién, es decir,
como estd la paciente, si se arrepintié de la decision de participar en
el estudio, cudl cree que es el resultado cosmético, etc. Figura 8.
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Figura 8.

Results: MD Anderson PreMRT Trial Cohort

» 50 pts enrolled; median age 48 years; 100% received IBR

» 24 randomized to hypofractionated and 26 standard fractionation

+ Mastectomy (SSM; 4 NSM) performed at a median of 23 days (IQR 8.5)
after PreMRT

» No complete autologous flap losses

» Two patients received tissue expanders and both required unplanned
operation (one with explantation)

+ One patient required operative debridement for full thickness skin
necrosis

* No recurrences at a median f/u of 32.5 months (range 5-119)

Schaverien, Hoffman, Singh et al; submitted 2023

Creo que dejé en claro que hubo 290 pacientes que recibieron su ra-
dioterapia postoperatoria normal en este estudio. Solo la mitad de
las pacientes se sometieron a reconstruccion -todas recibieron ex-
pansores-, por lo que creemos que este nuevo método, si resulta ser
seguro, permitird que mds pacientes se sometan a una reconstruccion

) mamaria inmediata. Figura 9.
Figura 9.

Results: MD Anderson standard PMRT concurrent Trial Cohort

» 290 patients concurrent trial enrolment with radiation dose/fractionation
randomization

» Only 49% (142, received IBR; all TE and 1 direct to implant, and none
autologous)
— 27 (19%) required TE explanation (infection/exposure/pain)

También estamos muy satisfechos con los resultados y las pacien-
tes estan interesadas, por lo que tenemos un nuevo estudio que esta
reclutando ahora. Una vez mas, no nos queda claro qué fracciona-
miento podriamos, por cierto, no detectar ninguna diferencia en las
complicaciones relacionadas con la cantidad de radiaciéon que admi-
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nistraron, pero vamos a volver a randomizar a estas pacientes, creo
que 126. También hay algunos criterios de valoracion bioldgicos se-
cundarios interesantes que vamos a analizar y es posible que escu-
chen esto en el futuro, pero hay alguna evidencia al observar las fibras
de colageno de que podriamos predecir la toxicidad y los efectos de
la radiacién, y hay una compaifiia que nos estd ayudando con este
estudio en el que estan analizando, quiero decirlo bien porque no es
en absoluto mi campo, estan estudiando la microscopia atomica, no
pregunten, no lo sé, pero estas pacientes tienen eso en su tejido an-
tes y después y también obtendremos mas resultados sobre eso. Por
supuesto, ese no es el resultado principal, se puede ver, nuestro ob-
jetivo principal es cdmo percibe la paciente su reconstruccion y, por
supuesto, la supervivencia del control local secundario. Figura 10.

Trial of PreoperaAtive radiation (TOPAz): A randomized trial comparing Hypofractionated
versus conventionally fractionated preoperative radiation followed by mastectomy with
immediate autologous breast reconstruction

= Sample Size: n=126

* Inclusion: T3-T4c OR N1-N3

+ Planned mastectomy with autologous

reconstruction

» Funding: ARTIDIS Strategic Alliance

« Enrolling Sites: MD Anderson Houston

] [
+
Breast Hypofractonated ‘ Mastectomy
¢ tumor — Pre-MRT 1 Breast
8 biopsy ‘ ) Reconstruction Primary Outcome:
18-month BREAST-Q
A e
N satisfaction with
el breast cosmesis
‘ Informed D
‘ rc::ts;:]'t:n |> ; Secondary Outcomes:
‘ € ] | . Cancer control
, Complications
— - Toricity
E | Breast Conventionally ‘ Mastectomy + | , ol
Y tumor - fractionated Breast
‘ biopsy | Pre-MRT Reconstruction

2022-0880 PI: Ben Smith;
ClinicalTrials.gov NCT05774678

* "Patients with bilateral breast cancer are allowed on this study.

Para concluir, creo que esta muy claro que la radioterapia complica
la reconstruccion cuando la mastectomia con reconstruccion esta in-
dicada y deseada. En nuestro pais muchas pacientes no tendran una
reconstruccion inmediata debido a este problema, particularmente
cuando se irradian los implantes o expansores tisulares. Creemos que
la secuenciacion de radioterapia antes de la cirugia es factible y nues-
tros pequenos estudios prospectivos iniciales demuestran la seguri-
dad para facilitar la reconstruccion definitiva e inmediata y, como
todo en el cancer de mama, lo que necesitamos principalmente es
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tener equipos multidisciplinarios que trabajen juntos en el interés de
las pacientes y por supuesto, estudios clinicos para demostrar si esto
€s 0 NOo es seguro.

Muchas gracias por su atencion.
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