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Resumen

Introducción
El cáncer de mama es el segundo tipo de cáncer más frecuente en el mundo 
y el primero en mujeres, siendo también el más prevalente en todas las 
regiones del mundo. La incidencia en España ha aumentado de los 84,9 
casos por cada 100.000 mujeres en el año 2012 a 88,3 casos en 2015. En este 
mismo año, fue la primera causa de defunción por cáncer entre las mujeres 
españolas. En Europa, entre los años 2000 a 2007, la supervivencia a 5 años 
se estimó en el 81,8% (IC95%: 81,6% a 82,0%), siendo para España del 
82,8% (IC95%: 81,9% a 83,6%).

El tratamiento conservador curativo del cáncer de mama consiste en 
la exéresis del tumor acompañado de tratamiento adyuvante, quimioterápi-
co y/o radioterápico. En el caso de que se decida la aplicación de radiotera-
pia, el tratamiento estándar es la radioterapia externa, que irradia la mama 
y si procede, la axila. La dosis total recomendada es de 45-50 Gy, adminis-
trados en 25 fracciones diarias (de lunes a viernes) de entre 1,8 y 2,0 Gy 
durante cuatro semanas y media o cinco, con una estancia de una hora o 
más por sesión en el centro de referencia.

La radioterapia intraoperatoria (RIO) es una técnica que, tras la exé-
resis del tumor, permite la administración de una única dosis de radiación 
ionizante en el lecho tumoral, equivalente al tratamiento estándar y en 
sustitución del mismo. Puede aplicarse mediante dispositivos portátiles en 
el mismo quirófano, con la ventaja de no tener que desplazarse al centro de 
referencia para cumplir con la dosificación del tratamiento estándar o evitar 
la radiación de tejidos sanos como corazón y pulmón. 

Entre sus inconvenientes, se encuentran la falta del informe final de 
anatomía patológica en el momento del cierre del lecho quirúrgico, la fibro-
sis del tejido mamario como complicación tardía y la ausencia de una defi-
nición estandarizada para seleccionar a las pacientes más adecuadas.

En este informe se analiza la efectividad y seguridad de la RIO como 
tratamiento adyuvante a la cirugía conservadora del cáncer de mama en 
estadios tempranos y como alternativa sustitutoria a la radioterapia externa 
(EBRT) tras la resección del tumor.
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Objetivos
Evaluar la efectividad de la RIO en el tratamiento del cáncer de mama en 
términos de recurrencia, supervivencia, resultados estéticos, satisfacción de 
las pacientes e impacto en su calidad de vida.

Comparar la seguridad en términos de toxicidad de la RIO frente al 
tratamiento radioterápico estándar.

Definir qué subgrupos de mujeres con cáncer de mama pueden bene-
ficiarse más del tratamiento con RIO.

Metodología
Se consultaron diversas bases de datos especializadas en revisiones sistemá-
ticas, bases de datos generales, de proyectos de investigación en curso y 
páginas web de Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y de 
INAHTA.

Se seleccionaron, para su lectura a texto completo, estudios por título y 
resumen. Tras lectura a texto completo, se incluyeron los que cumplían los 
criterios de inclusión, y se listaron los excluidos y motivos que lo justificaron.

Entre los criterios de inclusión, se contemplaron el diseño de los estu-
dios, tamaño muestral, características de las pacientes, tipo de intervención, 
de seguimiento y medición de resultados (recurrencia ipsilateral de la enfer-
medad, aparición de metástasis y mortalidad).

Para el análisis de la eficacia/efectividad de la RIO se utilizó el sistema 
GRADE, teniendo en cuenta en su evaluación: las limitaciones en el diseño 
de los estudios, inconsistencia entre los resultados, existencia de evidencia 
directa o indirecta, imprecisión de los estimadores de efecto y posible sesgo 
de publicación. La calidad de los estudios analizados para la eficacia/efecti-
vidad de la RIO fue evaluada mediante la herramienta de lectura crítica 
desarrollada por Osteba.

Para el resto de cuestiones, dada la baja calidad de los estudios identi-
ficados, su heterogeneidad clínica y metodológica, no se utilizó el sistema 
GRADE.

Resultados
Identificados 808 estudios, tras eliminar por título y resumen y duplicados, 
se revisaron a texto completo 125 trabajos, de los que se seleccionaron 37.
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Con una heterogeneidad estadística alta (I2=81%), el riesgo de recu-
rrencias ipsilaterales de la neoplasia fue 4 veces mayor tras la administra-
ción de RIO que tras la administración de EBRT con un RR: 4,11 (IC95%: 
0,99 a 17,13), obtenido a partir de 2 estudios (4.680 mujeres, 73 eventos) con 
riesgo elevado de sesgos por falta de enmascaramiento de las mujeres par-
ticipantes y personal del estudio a las intervenciones realizadas y a la eva-
luación de resultados. No se identificaron tampoco diferencias estadística-
mente significativas para la aparición de metástasis, mortalidad por cáncer 
de mama (ambas sin heterogeneidad estadística), mortalidad global y mor-
talidad por otras causas.

Las lesiones y manifestaciones dérmicas tras cirugía y radioterapia (7 
estudios), fueron estadísticamente significativas (análisis por protocolo de 2 
estudios) más frecuentes tras EBRT.

De las complicaciones parenquimatosas tras cirugía y radioterapia (21 
estudios), en dos estudios se puso de manifiesto que la necrosis grasa era, 
de manera estadísticamente significativa, más frecuente tras RIO, y en uno 
de ellos la aparición de hematomas o seromas.

A partir de un estudio, se describe un mayor incremento de la densi-
dad radiológica mamaria y engrosamiento de la piel, de manera estadística-
mente significativa, tras la administración de EBRT (141 mujeres, 31 even-
tos y 36 eventos, seguimiento de 4 y 5 años respectivamente).

La administración de RIO supone emplazar adecuadamente el emisor 
de radiaciones. Hay autores que estiman hasta en un 25% de los casos un 
mal posicionamiento del emisor o la presencia de tumor residual en el tejido 
adyacente.

De una muestra de 81 mujeres estadounidenses informadas, 7 optaron 
por la EBRT aunque esta técnica pudiera presentar más riesgos que la RIO, 
22 se decantaron por RIO a igual riesgo que EBRT y 52 eligieron la RIO 
aun asumiendo un mayor riesgo de recidiva que con EBRT (riesgo de reci-
diva del 2,3% superior respecto a EBRT).

En profesionales sanitarios (110) australianos que trabajan con muje-
res diagnosticadas de cáncer de mama, se investigó el incremento máximo 
de riesgo de recurrencia local que estaban dispuestos a aceptar de la RIO 
para optar por la RIO en lugar de la EBRT, asumiendo que la decisión no 
tenía impacto en la supervivencia global. Casi un 60% optaría por RIO 
asumiendo un riesgo de recurrencia entre un 1% y 3%, mientras que algo 
más del 3% nunca optaría por la RIO.

6 estudios valoran los resultados estéticos con RIO e informados por 
los clínicos con resultados excelentes o buenos en el 90% de los casos o más. 
En uno de los estudios se muestran desagregadas las valoraciones realizadas 
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por las pacientes, con resultados excelentes o buenos en casi el 86% de los 
casos y con un seguimiento de 5 años.

La calidad de vida percibida por las mujeres sobre los síntomas mama-
rios fue estadísticamente significativa hasta los 5 años de seguimiento a 
favor de la RIO, y clínicamente significativas hasta el año tras tratamiento. 
Tanto la función como la satisfacción sexual fueron informadas tanto clínica 
como estadísticamente significativas a favor de la RIO hasta los 5 y 4 años 
tras el tratamiento respectivamente.

A partir de un estudio realizado en EEUU sobre seguridad radiológi-
ca del personal sanitario, se concluye que el dispositivo emisor puede ser 
utilizado en quirófanos estándar y que el personal debe protegerse con 
delantales plomados durante la emisión de radiaciones a una distancia 
mínima de 1 metro de la mesa de tratamiento.

Para la evaluación económica de la RIO, se requiere de un mayor 
tiempo de seguimiento de las mujeres, de la creación de registros que 
puedan nutrir el desarrollo posterior de modelos económicos más robustos, 
dada la inconsistencia actual al respecto.

Conclusiones
En el manejo conservador del cáncer de mama temprano, si la opción tera-
péutica adyuvante es la radioterapia, el estándar es la aplicación de EBRT.

La RIO se presenta como alternativa de sustitución de la EBRT en 
mujeres con cáncer de mama en estadios iniciales y de bajo riesgo de recu-
rrencias (mujeres con tumores de 2 cm o menos, menos de 4 ganglios linfá-
ticos positivos, tumores diferenciados, receptor estrogénico positivo y 
tumor de mama triple positivo).

En mujeres con cáncer de mama en estadios iniciales, transcurridos 5 
años desde la intervención, la tasa de recurrencias ipsilaterales de la RIO es 
mayor, siendo estadísticamente significativa a partir del análisis individual 
de los estudios, y no significativa al metaanalizar los datos. Desde una pers-
pectiva de no inferioridad, para este mismo desenlace, la RIO se muestra 
equivalente a la EBRT.

En mujeres con las mismas características, al comparar la RIO con la 
EBRT, no se observan diferencias estadísticamente significativas en térmi-
nos de mortalidad ni aparición de metástasis.

La aparición de eventos adversos sobre la piel de la mama es más fre-
cuente con el uso de EBRT, sin que se encuentren diferencias en la apari-
ción de fibrosis, retracción de la mama, dolor o sensación de quemazón. La 
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aparición de necrosis grasa y hematomas-seromas que precisan de drenaje 
se asocia con mayor frecuencia al uso de la RIO.

Tanto las mujeres como los profesionales sanitarios encuestados sobre 
su preferencia por la RIO frente a la EBRT, asumiendo un riesgo de reci-
diva local algo mayor con RIO y sin ver alterada la supervivencia global, 
mayoritariamente optaron por RIO. Entre un 8,6% de las mujeres y un 
3,3% de los profesionales sanitarios, nunca optarían por RIO.

Los resultados estéticos pueden estar sobrevalorados, esencialmente 
por estar informados y evaluados por los propios profesionales sanitarios.

La calidad de vida no se ve afectada tras la aplicación de una técnica u 
otra, salvo las diferencias clínicas a favor de la RIO que, transcurrido el 
primer año tras la intervención, se igualan a la EBRT. Tanto la función 
como la satisfacción sexual muestran mejores resultados tras RIO durante 
los primeros 4 a 5 años de seguimiento.

Los centros que actualmente ofrecen la RIO, deben realizarlo bajo 
protocolos institucionales, y asegurar la participación activa de la mujer en 
la toma de decisiones tras ser informada del riesgo de recurrencias, seguri-
dad de la técnica, ventajas y limitaciones, resultados estéticos y experiencias 
previas de mujeres sobre calidad de vida percibida. Esta información puede 
ser proporcionada apoyándose en recursos de información que incluyan 
herramientas gráficas.

Los profesionales sanitarios implicados en la aplicación de la técnica 
deben seguir las medidas de protección radiológicas que incluyen, el uso de 
delantales plomados en quirófano y mantener la máxima distancia posible 
al foco emisor de radiaciones.

Se deben desarrollar modelos económicos que tengan en cuenta los 
costes asociados al manejo de las recurrencias tras el uso de la RIO, la toxi-
cidad y el coste adicional que supone la existencia no detectada previamen-
te de ganglios positivos.
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Summary

Introduction
Breast cancer is the second most common cancer in the world and the first 
in women, being also the most prevalent in all regions of the world. The 
incidence in Spain has increased from 84.9 cases per 100,000 women in 2012 
to 88.3 cases in 2015. In this same year, it was the leading cause of death 
from cancer among Spanish women. In Europe, between the years 2000 to 
2007, 5-year survival was estimated at 81.8% (95%CI: 81.6% to 82.0%), 
with 82.8% for Spain (95%CI: 81.9% to 83.6%).

The conservative curative treatment of breast cancer is surgical remo-
val of tumor with additional use of adjuvant chemotherapy and / or 
radiotherapy treatment. In the cases which the application of radiotherapy 
is decided, the standard treatment involves external radiotherapy, which 
consist in irradiation of the breast and, if it is necessary involves the axilla. 
The total recommended dose is 45-50 Gy, administered in 25 daily fractions 
(from Monday to Friday) between 1.8 and 2.0 Gy (4.5 to 5 weeks), with a 
stay of one hour or more per session in the reference center.

Intraoperative radiotherapy (IOR) is a technique that, after the surgi-
cal removal of the tumor, allows the administration of a single dose of ioni-
zing radiation in the tumor bed, equivalent to the standard treatment and in 
substitution of it. It can be applied by portable devices in the same opera-
ting room, with the advantage of not having to travel to the reference center 
to comply with the standard treatment dosage or to avoid radiation of 
healthy tissues such as heart and lung. Among its drawbacks, one of them is 
the lack of the final report of pathology diagnosis at the time of closure of 
the surgical site, the fibrosis of the mammary tissue as a late complication 
and the absence of a standardized definition to select the most appropriate 
patients.

This report analyzes the efficacy and safety of IOR as an adjuvant treatment 
to conservative breast cancer surgery in the early stages and as a substitute alter-
native to external radiotherapy (EBRT) after removal of the tumor.

Objectives
To evaluate the effectiveness of the IOR in the treatment of breast 

cancer in terms of recurrence, survival, cosmetic results, patient satisfaction 
and impact on their quality of life.
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To compare the safety of IOR versus standard radiotherapy treatment 
in terms of toxicity.

To define which subgroups of women with breast cancer may benefit 
more from treatment with IOR.

Methods
Various databases specialized in systematic reviews, general databases, 
ongoing research projects and web pages of Health Technology Assessment 
Agencies and INAHTA were consulted.

The studies by title and abstract were selected for reading in full text. 
After reading the full text, those that fulfilled the inclusion criteria were 
included, and those excluded and reasons that justified it were listed.

Among the inclusion criteria, the design of the studies, sample size, 
characteristics of the patients, type of intervention, follow-up and measure-
ment of results (ipsilateral recurrence of the disease, appearance of metas-
tasis and mortality) were contemplated.

The GRADE system was used to analyze the effectiveness of the IOR, 
taking into account the limitations in the design of the studies, inconsistency 
between the results, existence of direct or indirect evidence, imprecision of 
the estimators of effect and possible publication bias. The quality of the 
studies analyzed for the effectiveness of the IOR was evaluated through the 
critical reading tool developed by Osteba.

For the remaining questions, given the low quality of the studies iden-
tified, their clinical and methodological heterogeneity, the GRADE system 
was not used.

Results
808 studies were identified, after eliminating by title and summary and 
duplicates, 125 papers were reviewed in full text, of which 37 were selected.

With a high statistical heterogeneity (I2 = 81%), the risk of ipsilateral 
recurrences of the neoplasm was 4 times higher after the administration of 
IOR than after the administration of EBRT with a RR: 4.11 (95% CI: 0.99 
a 17.13), obtained from 2 studies (4,680 women, 73 events) with a high risk 
of bias due to lack of masking of the women and study staff participants to 
the interventions carried out and the evaluation of results. No statistically 
significant differences were identified for the appearance of metastasis, 
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mortality from breast cancer (both without statistical heterogeneity), global 
mortality and mortality from other causes.

The lesions and skin signs and sumptoms after surgery and radiothera-
py (7 studies) were statistically significant (analysis by protocol of 2 studies) 
more frequent after EBRT.

Of the parenchymal complications after surgery and radiotherapy (21 
studies), two studies showed that fat necrosis was statistically significant, 
more frequent after IOR, and in one of them the appearance of hematomas 
or seromas.

From a study, a greater increase in mammary radiological density and 
thickening of the skin was described, in a statistically significant way, after 
the administration of EBRT (141 women, 31 events and 36 events, follow-
up of 4 and 5 years respectively).

The administration of IOR supposes to place adequately the balloon 
applicator. Some authors estimate that poor positioning of the transmitter or 
the presence of residual tumor in adjacent tissue occurs in up to 25% of cases.

From a sample of 81 American women informed, 7 opted for the 
EBRT although this technique could present more risks than the IOR, 22 
opted for IOR at the same risk as EBRT and 52 chose the IOR even assu-
ming a higher risk of recurrence than with EBRT (risk of relapse 2.3% 
higher than EBRT).

In Australian health professionals (110) working with women diagno-
sed with breast cancer, was investigated the maximum increase in risk of 
local recurrence that they were willing to accept from the IOR, in order to 
opt for the IOR instead of the EBRT, assuming that the decision it had no 
impact on overall survival. Almost 60% would opt for IOR assuming a 
recurrence risk between 1% and 3%, while slightly more than 3% would 
never opt for the IOR.

6 studies assess cosmetic results with IOR and informed by clinicians 
with excellent or good results in 90% of cases or more. In one study is disa-
ggregated the assessments made by the patients, with excellent or good 
results in almost 86% of cases and with a follow-up of 5 years.

The quality of life perceived by women on breast symptoms was statis-
tically significant up to 5 years of follow-up in favor of the IOR, and clini-
cally significant up to one year after treatment. Both function and sexual 
satisfaction were reported both clinically and statistically significant in favor 
of the IOR until 5 and 4 years after treatment respectively.

Based on a study carried out in USA on radiological safety of health 
professionals, it concludes that the emitting device can be used in standard 
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operating rooms and that personnel should be protected with lead aprons 
during radiation emission at a minimum distance of 1 meter from the 
treatment table.

For the economic evaluation of the IOR, it is necessary to have a 
longer follow-up time of the women, to create a registers that can nourish 
the subsequent development of more robust economic models, given the 
current inconsistency existing.

Conclusions
In the conservative management of early breast cancer, if the adjuvant the-
rapeutic option is radiotherapy, the standard option is the application of 
EBRT.

The IOR is presented as an alternative to the substitution of EBRT in 
women with breast cancer in early stages and at low risk of recurrence 
(women with tumors of 2 cm or less, less than 4 positive lymph nodes, diffe-
rentiated tumors, positive estrogen receptor and triple positive breast tumor).

In women with breast cancer in the early stages, 5 years after the inter-
vention, the rate of ipsilateral recurrence of the IOR is higher, being statis-
tically significant from the analyzes of the individual studies, and not signi-
ficant when meta-analyzing the data. From a non-inferiority perspective, 
the IOR is equivalent to the EBRT.

In women with the same characteristics, when comparing IOR with 
EBRT, no statistically significant differences were observed in terms of 
mortality or appearance of metastasis.

The occurrence of adverse events on the skin of the breast are more 
frequent with the use of EBRT, without differences being found in the 
appearance of fibrosis, breast retraction, pain or burning sensation. The 
appearance of fat necrosis and hematomas-seromas that require drainage is 
most frequently associated with the use of IOR.

Both the women and the health professionals surveyed on their prefe-
rence for the IOR versus the EBRT, assuming a risk of local recurrence 
somewhat greater with IOR and without seeing the overall survival modi-
fied, mostly opted for IOR. Between 8.6% of women and 3.3% of health 
professionals, they would never opt for IOR.

The cosmetic results may be overestimated essentially because they 
are informed by the health professionals themselves.

The quality of life is not affected after the application of one or 
another technique, except for the clinical differences in favor of the IOR 
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during the first year, after which they are equal to the results obtained with 
EBRT. Both function and sexual satisfaction show better results after IOR 
during the first 4 to 5 years of follow-up.

The centers that currently offer the RIO, must do it under institutional 
protocols, and ensure the active participation of women in decision making 
after being informed of the risk of recurrences, safety of the technique, 
advantages and limitations, cosmetic results and previous experiences of 
women on perceived quality of life. This information can be provided by 
relying on information resources that include graphic tools.

Health professionals involved in the application of the technique 
should follow the radiological protection measures that include the use of 
leaded aprons in the operating room and maintain the maximum possible 
distance to the radiation source.

Economic models should be developed that take into account the costs 
associated with the management of recurrences after the use of the IOR, 
the toxicity and the additional cost associated with previously undetected 
positive lymph nodes.
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Abreviaturas

3D-CRT: 	 3 Dimensional Conformal RadioTherapy

APBI: 	 Accelerated Partial-Breast Irradiation

AVAC: 	 Años de vida ajustados según la calidad

cm: 	 centímetros

EBRT: 	 Radioterapia Externa -External Beam RadioTherapy

ECA: 	 Ensayo Clínico Aleatorizado

Fr: 	 Fracciones

Gy: 	 Gray (unidad de radiación)

HER2 (ErBB2): 	Receptor para el factor de crecimiento de tipo epidérmico 
humano

HR: 	 Hazard Ratio

IC95%: 	 Intervalo de confianza al 95%

IMRT: 	 Intensity-Modulated Radiation Therapy

Kv: 	 Kilovoltio

min: 	 minuto

ML: 	 Multi Lumen

μR: 	 microRoentgen

mR: 	 miliRoentgen

mSv: 	 miliSievert

QUALY: 	 Quality-Adjusted Life Year

RCEI: 	 Ratio Coste Efectividad Incremental

RT: 	 Radioterapia

RIO: 	 Radioterapia IntraOperatoria
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Glosario

Año oficial: periodo de doce meses, a contar desde el día 1 de enero 
hasta el 31 de diciembre, ambos inclusive.

Años de vida ajustados según la calidad – AVAC: es una medida del 
estado de la salud, que considera tanto la cantidad como la calidad de vida. 
Se utiliza en la evaluación económica para valorar la rentabilidad de las 
intervenciones médicas. Un AVAC equivale a un año en perfecto estado de 
salud. Si la salud de un individuo está por debajo de este máximo, los 
AVACs se acumulan a una tasa de menos de 1 por año. Donde estar muerto 
se asocia con 0 AVACs. Los AVACs se pueden utilizar para informar deci-
siones personales, evaluar programas de salud y establecer prioridades para 
futuros programas.

Diferencia Mínimamente Importante: desde el punto de vista médico, 
se entiende como significación clínica, es decir, “la diferencia más pequeña 
entre las puntuaciones del dominio de interés que los pacientes perciben 
como beneficiosa y que podría aconsejar, en ausencia de efectos secundarios 
indeseables y coste excesivo, un cambio en el tratamiento del paciente”.

Dosis efectiva: suma de las dosis equivalentes ponderadas en todos los 
tejidos y órganos del cuerpo a causa de irradiaciones internas y externas. La 
Unidad para la dosis efectiva es el Sievert.

Dosis equivalente: dosis absorbida, en el tejido u órgano, ponderada 
en función del tipo y la calidad de la radiación.

Radiación ionizante: transferencia de energía en forma de partículas u 
ondas electromagnéticas de una longitud de onda igual o inferior a 100 
nanómetros o una frecuencia igual o superior a 3x1015 hertzios, capaces de 
producir iones directa o indirectamente.

Sievert: nombre especial de la unidad de dosis (radiaciones ionizantes) 
efectiva y equivalente. Un Sievert es igual a un julio por kilogramo.



26	 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN



EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN CARCINOMA DE MAMA 	 27

Introducción y justificación

El cáncer de mama es el segundo tipo de cáncer más frecuente en el 
mundo, y el más frecuente en mujeres, con una estimación de 2,09 millo-
nes de nuevos casos diagnosticados en 2018 (11,6% de todos los cánceres). 
Se trata del cáncer más prevalente en mujeres, en todas las regiones del 
mundo. Esta prevalencia es mayor en las regiones del mundo menos desa-
rrolladas, con un número de casos más elevado en localizaciones menos 
desarrolladas (1.279.438 casos) respecto a las más desarrolladas (809.411 
casos)1.

La tasa de incidencia varía entre distintas regiones del mundo, obser-
vándose tasas entre 26 y 30 por cada 100.000 mujeres en el este y centro de 
África y sudeste de Asia, hasta cifras superiores a 92 casos por 100.000 
mujeres en el oeste de Europa, Australia y Nueva Zelanda, lo que represen-
ta una variación en su magnitud casi cuatro veces superior1.

En España y respecto a Europa, la incidencia del cáncer de mama en 
el año 2012 se situó en torno a los 84,9 casos/100.000 mujeres2, siendo en el 
año 2015 en torno a 88,3 casos/100.000 mujeres (IC95%: 76,1 a 102,1)3.

En España, el cáncer de mama supuso en el año 2015 el 14,2% de las 
defunciones por cáncer (6.212), siendo la primera causa de fallecimiento 
entre las mujeres, con unas tasas de mortalidad ajustadas con población 
europea y mundial de 15,71 por cada 100.000 y 10,81 por cada 100.000 res-
pectivamente4.

La supervivencia del cáncer de mama ha aumentado progresivamente 
en los países desarrollados, con cifras que alcanzan el 85% a los 5 años2. En 
Europa, para las mujeres diagnosticadas en el periodo comprendido entre 
el año 2000 y 2007, la supervivencia se situó en el 81,8 % (IC95%: 81,6% a 
82,0%), siendo en España del 82,8% (IC95%: 81,9% a 83,6%)5. Ello se 
debe fundamentalmente a mejoras en el abordaje en el cribado, diagnóstico 
y arsenal terapéutico. Las cifras de supervivencia en países en vías de desa-
rrollo se mantienen en torno al 40% - 50%2.

La opción terapéutica conservadora e inicial del cáncer de mama tem-
prano es la cirugía (lumpectomía). Si los resultados permiten evitar la mas-
tectomía, aquella puede acompañarse de un tratamiento adyuvante que, en 
función de los factores pronóstico y predictivos así como de la opinión y 
preferencias de la mujer, puede consistir en la administración de quimiote-
rapia o radioterapia, tan pronto como sea posible. En este último caso, el 
tratamiento estándar es la radioterapia externa6.
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El tratamiento con radioterapia (RT) consiste en el uso de radiaciones 
ionizantes con fines terapéuticos, para eliminar el conjunto de células 
neoplásicas, mediante la reducción del tamaño del tumor y que complemen-
ta a otro tipo de intervenciones, o con carácter paliativo. En este último 
caso, el objetivo principal es mejorar la calidad de vida de la mujer y reducir 
los síntomas de una enfermedad avanzada2.

La radioterapia como tratamiento estándar (radioterapia externa) en 
el cáncer de mama, consiste en la aplicación de radiaciones ionizantes a 
toda la mama, desde una fuente externa, en los casos tratados con cirugía 
conservadora. Si la indicación de radioterapia es tras mastectomía, las 
radiaciones se aplican a la pared torácica. En los casos que han requerido la 
práctica de linfadenectomía axilar, se valora también su administración al 
área axilar2.

La dosis total recomendada es de 45-50 Gy, administrados en 25 frac-
ciones diarias (de lunes a viernes) de entre 1,8 y 2,0 Gy durante cuatro 
semanas y media o cinco. Cada sesión dura unos pocos minutos, aunque la 
estancia en la Unidad puede prolongarse durante una hora o más por 
sesión2.

En ocasiones, se añade a lo anterior, dosis adicionales de radiación en 
el lecho del tumor, bien mediante un haz externo, generalmente de electro-
nes, o mediante el uso de implantes radioactivos intersticiales entre 10 a 16 
Gy7.

El objetivo de la radioterapia como terapia adyuvante es la erradica-
ción de enfermedad residual, reduciendo así, el riesgo de recurrencia local7.

La radioterapia intraoperatoria (RIO) se aplica combinada con la 
resección quirúrgica del tumor, quimioterapia (si se considera adecuada) y 
radiación externa2. En este caso, se añade al tratamiento de aquellas pacien-
tes con un riesgo elevado de recurrencias (por ejemplo, tras anatomía pato-
lógica que muestra un carcinoma lobular invasivo, grado 3 o afectación 
ganglionar)6. Su empleo junto con radioterapia externa, permite un incre-
mento de la dosis de radiación y aumentar los márgenes de seguridad y 
limitar el riesgo de recidivas marginales, dado que los márgenes aplicados 
con RIO son intrínsecamente menores2.

La radioterapia intraoperatoria (RIO) es una técnica que ofrece la 
posibilidad de administrar, en estadios limitados del cáncer de mama y 
durante la intervención quirúrgica, una única dosis de radiación ionizante, 
equivalente al tratamiento estándar, directamente sobre la cavidad quirúr-
gica, con el objetivo de mejorar el control local de la enfermedad y dismi-
nuir la toxicidad propia de las radiaciones ionizantes, al limitar la irradia-
ción de tejidos sanos2, en sustitución del tratamiento estándar.
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La RIO puede aplicarse, ante la indicación de tumorectomía, desde un 
dispositivo portátil (Intrabeam® o Axxent®) que utiliza rayos X de 50 kV 
tras la exéresis del tumor.

Si la decisión terapéutica es la realización de una cuadrantectomía, la 
RIO puede aplicarse desde otros dispositivos portátiles (Liac®, Mobetron®, 
Novac-7® o Elekta SL) que utilizan haces de electrones de 3 a 10 MeV 
(megaelectronvoltio).

La RIO ofrece una serie de ventajas, entre las que se destacan la posi-
bilidad de excluir del campo de irradiación aquellos tejidos libres de enfer-
medad como pulmón o corazón y reducir el tiempo entre intervención qui-
rúrgica y administración de radioterapia. Entre sus inconvenientes, destacar 
que aunque se puede contar con información preliminar sobre la afectación 
de los márgenes de resección y ganglios linfáticos, no se puede disponer en 
el mismo acto quirúrgico del informe final anátomo-patológico2,8, la apari-
ción de fibrosis como manifestación de toxicidad tardía tras el empleo de 
RIO2, o la ausencia de una definición estandarizada para seleccionar a las 
pacientes adecuadas9.

Por tanto, se mantienen las dudas sobre el impacto de la RIO en la 
morbi-mortalidad y calidad de vida de las mujeres con cáncer de mama, por 
lo que se ve necesaria una revisión sistemática, que permita el análisis de 
nuevos estudios publicados10,11 posteriores a los incorporados en el informe 
de Avalia-t del año 20132 y se incluye en la búsqueda la identificación de 
trabajos que evalúen la perspectiva de la mujer en la adopción de medidas 
terapéuticas12. En el presente informe, se analiza exclusivamente la admi-
nistración de RIO con fines curativos como alternativa a la técnica estándar 
de cirugía conservadora seguida de radioterapia externa.
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Objetivos

Evaluar la efectividad de la RIO en el tratamiento del cáncer de mama en 
términos de recurrencia, supervivencia, resultados estéticos, satisfacción de 
las pacientes e impacto en su calidad de vida.

Comparar la seguridad en términos de toxicidad de la radioterapia 
intraoperatoria frente al tratamiento radioterápico estándar.

Definir qué subgrupos de mujeres con cáncer de mama pueden bene-
ficiarse más del tratamiento con RIO.
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Metodología

Búsqueda bibliográfica
Se realizó la búsqueda bibliográfica desde febrero de 2013, momento en el 
que se cerró la búsqueda del informe previo, elaborado por Avalia-t2, a la 
actualidad.

Se crearon sistemas de alerta para poder incorporar todas las publica-
ciones pertinentes durante la elaboración del informe.

Las bases de datos consultadas son:

•	 Bases de datos especializadas en revisiones sistemáticas: CRD 
(Centre for Reviews and Dissemination) que incluye, HTA 
(Health Technology Assessment), DARE (Database of Abs-
tracts of Reviews of Effectiveness) y NHS EED (Economic Eva-
luation Database del National Health Service) y The Cochrane 
Library.

•	 Bases de datos generales: Medline, Embase, ISI Web of Knowled-
ge (Institute for Scientific Information) e IME (Índice Médico 
Español).

•	 Bases de datos de proyectos de investigación en curso: Clinical 
Trials Registry (US. National Institutes of Health), Current Con-
trolled Trials, International Standard Randomised Controlled 
Trial Number Register (ISRCTN), International Clinical Trials 
(WHO), European Union Clinical Trials Register.

•	 Páginas web de las Agencias de Evaluación de Tecnologías sani-
tarias, así como la de la red INAHTA.

Se adaptó el lenguaje de las estrategias de búsqueda a cada base de 
datos, combinando descriptores y términos libres.

Se seleccionaron inicialmente, para su lectura a texto completo, los 
estudios por su título y resumen, tras eliminar los duplicados. A partir de los 
estudios revisados a texto completo, se seleccionaron aquellos que cum-
plían los criterios de inclusión y se listaron aquellos excluidos y los motivos 
que lo justifican.
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Criterios de selección de los estudios
La selección de los artículos se realizó de acuerdo con el cumplimento de 
los criterios de inclusión y exclusión considerados.

Criterios de inclusión:

Diseño de los estudios: revisiones sistemáticas, meta-análisis, ensayos clíni-
cos, estudios de cohortes en los que se compare esencialmente la RIO con 
el tratamiento estándar (cirugía conservadora seguida de radioterapia sobre 
toda la mama tratada durante 5-6 semanas de radioterapia externa (EBRT) 
y un refuerzo adicional sobre el lecho del tumor durante 1-2 semanas) o en 
los que se compare diferentes aplicaciones de RIO (refuerzo vs terapia 
exclusiva), estudios de casos y controles y series de casos.

Tamaño de la muestra: Mínimo de 30 pacientes tratados con RIO inde-
pendientemente del diseño del estudio.

Características de las pacientes: pacientes adultas con cáncer de mama 
en cualquier estadio, sometidas a radioterapia intraoperatoria en el acto 
quirúrgico como sustituto de la radioterapia post-operatoria tras la cirugía 
y en su defecto como refuerzo.

Tipo de intervención: RIO con haz de electrones o rayos X.

Medida de resultados: mortalidad, morbilidad o la calidad de vida de 
las pacientes sometidas a RIO, medidas como supervivencia, control recu-
rrencias local o a distancia, lesiones parenquimatosas y de la piel, preferen-
cias de las mujeres, de los profesionales sanitarios, resultados estéticos, 
calidad de vida percibida por las mujeres, seguridad del personal sanitario 
y evaluación económica de la RIO.

Tiempo de seguimiento: Período de seguimiento medio o mediano de 
3 meses desde que se administró el tratamiento (RIO).

Momento de la aplicación de la terapia: Estudios en los que la adminis-
tración de la RIO en la mayoría de las pacientes sea posterior al año 2000.

Idioma: Castellano, inglés, francés, italiano y portugués.

Unidad de estudio: Estudios realizados exclusivamente en humanos.

Criterios de exclusión:

Diseño de los estudios: estudios de un sólo caso, revisiones narrativas, 
cartas al director, editoriales, comentarios comunicaciones a congresos.
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Características de las pacientes: pacientes sometidos a RIO para tratar 
tumores diferentes al de mama.

Tipo de intervención: radiación de fuentes internas o braquiterapia.

Medida de resultados: estudios cuya finalidad sea el cálculo de la dosis 
efectiva de RIO o resultados técnicos (ausencia de resultados clínicos o 
relacionados con los pacientes).

Extracción de datos y evaluación  
de la calidad de los estudios
Para el análisis de la eficacia/efectividad de la RIO frente a otras alternati-
vas, se utilizó el sistema GRADE (Grading of Recommendations, 
Assessment and Evaluation) y se clasificó la calidad de la evidencia (alta, 
moderada, baja o muy baja)13 de cada uno de los desenlaces teniendo en 
cuenta los siguientes factores: limitaciones en el diseño del estudio14, incon-
sistencia entre los resultados de los diferentes estudios15, existencia de evi-
dencia directa o indirecta16, imprecisión de los estimadores de efecto17, 
sesgo de publicación18.

Dado que los estudios incluidos fueron ensayos clínicos controlados y 
aleatorizados, no se tuvieron en cuenta los factores que permiten aumentar 
la calidad de la evidencia de estudios observacionales como son: magnitud 
del efecto, existencia de un gradiente dosis respuesta e impacto de las varia-
bles de confusión19.

Los datos relevantes de los estudios incluidos fueron extraídos de 
manera uniforme e incluidos en tablas de evidencia. La calidad de dichos 
estudios fue analizada utilizando, en ambos casos, la herramienta de Lectu-
ra Crítica desarrollada por Osteba20.

Para el estudio del resto de cuestiones analizadas en el presente infor-
me, incluida la seguridad, no se consideró adecuado utilizar el sistema 
GRADE como herramienta de clasificación de la calidad de la evidencia de 
los estudios seleccionados, al existir gran heterogeneidad clínica y metodo-
lógica21,22 entre los estudios incluidos.
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Resultados

Se obtuvieron 808 estudios que tras eliminar por título y resumen, así como 
duplicados, se revisaron a texto completo 125 estudios, de los que se selec-
cionaron 37.

Para el estudio de la eficacia/efectividad de la RIO se han selecciona-
do dos ensayos clínicos controlados y aleatorizados10,11 (ver anexo 1).

Para el abordaje de la seguridad y efectos adversos se realiza una des-
cripción de resultados de los 27 estudios identificados, dada la heterogenei-
dad clínica y metodológica de los mismos10,11,23-47.

Se ha seleccionado un estudio sobre el abordaje de las preferencias de 
las mujeres48, y otros sobre las preferencias de los profesionales de la 
salud49.

Figura 1. Diagrama de flujo para la identificación y selección de estudios sobre RIO
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Los resultados estéticos son evaluados por 6 estudios35,38,50-53 y la cali-
dad de vida percibida por las mujeres en uno de los estudios selecciona-
dos50. La seguridad del personal sanitario es abordada en uno de los estu-
dios seleccionados54, y la evaluación económica de la RIO por tres6,55,56.

Eficacia/efectividad de la RIO
Veronesi et al. 201311, entre noviembre de 2000 y diciembre de 2007, com-
paran la administración de electrones en una única sesión y dosis (21 Gy) 
de RT en el lecho tumoral, tras la exéresis del tumor, frente a la RT admi-
nistrada mediante EBRT (50 Gy / 25 Fr + refuerzo 10 Gy / 5 Fr) tras 
cirugía, con el objetivo de identificar si la primera opción es igual de efec-
tiva que la segunda. Seleccionan a mujeres entre 48 y 75 años, con diag-
nóstico de cáncer de mama temprano, tumor igual o inferior a 2,5 cm de 
diámetro y susceptible de tratamiento conservador. Para el desenlace 
principal (recurrencias locales a los 5 años tras tratamiento) diseñan un 
estudio de equivalencia, preestableciendo un margen de recurrencia infe-
rior al 7,5%. Observan la aparición de 35 casos de recurrencias locales en 
el grupo de RIO, con una tasa de eventos a los 5 años de un 4,4% (IC95%: 
2,7% a 6,1%), dentro del margen de equivalencia pre-especificado del 
7,5%. La aparición de recurrencias locales en el grupo de EBRT fue de 4 
casos, con una tasa de eventos del 0,4% (IC95%: 0,0% a 1,0%); siendo las 
diferencias estadísticamente significativas (p = 0,0001). La HR para el 
desarrollo de una recurrencia local fue de 9,3 (IC95%: 3,3 a 26,3) en el 
grupo de mujeres tratadas con RIO respecto al grupo tratado con radiote-
rapia externa.

Al analizar los casos incidentes, se observa que el 1% de mujeres con 
recidiva local en cada grupo se alcanza a los 2 años en el grupo RIO y en 
torno a los 7 años en el grupo EBRT. Para el resto de desenlaces (metásta-
sis, mortalidad total, por neoplasia de mama, por otras causas), no se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas entre grupos.

Los autores del estudio analizaron las características del tumor en las 
mujeres que desarrollaron recidiva local y que recibieron RIO. Las recu-
rrencias ipsilaterales a 5 años, en el grupo de mujeres clasificadas como de 
alto riesgo fue del 11,3% (IC95%: 6,4% a 16,1%) y presentaron alguna de 
estas características: tamaño del tumor > de 2 cm, 4 ó más ganglios linfáticos 
positivos, tumor escasamente diferenciado (grado 3), receptor estrogénico 
negativo y tumor de mama triple negativo. Estas mujeres fueron suscepti-
bles de beneficiarse de EBRT. En las mujeres clasificadas como de bajo 
riesgo se observaron recurrencias ipsilaterales a los 5 años tras el tratamien-
to del 1,5% (IC95%: 0,3% a 2,7%), p< 0,0001.
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Vaidya et al. 201410 lideran un ensayo clínico aleatorizado, pragmático 
y multicéntrico (11 países) que analiza la recurrencia local a los 5 años en 
mujeres de 45 años o más con cáncer de mama temprano. Utilizan RIO 
mediante la aplicación de rayos x con energía de 50 Kv y aplicadores con 
diámetros entre 1,5 y 5 cm que emiten durante 20 a 45 min radiaciones ioni-
zantes con una dosis de 20 Gy en el lecho tumoral (y dosis atenuada entre 
5 y 7 Gy a 1 cm). Definen como desenlace principal la diferencia absoluta de 
recurrencias locales (preestablecen como margen absoluto de no-inferiori-
dad un 2,5% de diferencias). Para el grupo RIO, obtienen unas recurrencias 
a los 5 años del 3,3% (IC95%: 2,1 a 5,1) y para el grupo EBRT del 1,3% 
(IC95%: 0,7 a 2,5), no observándose diferencias estadísticamente significa-
tivas p = 0,042 (referencia para las recurrencias locales p < 0,01) y obtenien-
do una diferencia absoluta de recurrencias locales del 2% (margen de no-
inferioridad = 2,5%).

No se observaron diferencias estadísticamente significativas para la 
mortalidad por cáncer de mama, mortalidad global o metástasis y sí para la 
mortalidad por otras causas (por causas cardiovasculares y otros cánceres), 
siendo del 1,4% (IC95%: 0,8 a 2,5) para el grupo RIO y del 3,5% (IC95%: 
2,3 a 5,2) para el grupo EBRT p = 0,0086. Concluyen que la RIO en mujeres 
de bajo riesgo es una alternativa a la EBRT.

Se ha publicado una revisión sistemática57 que incluye y metaanaliza 
los resultados ofrecidos por Veronesi y Vaidya junto con otros dos estu-
dios no aleatorizados. Dada la heterogeneidad clínica y metodológica de 
los estudios incluidos en dicha revisión, ésta no se ha tenido en cuenta 
como fuente de evidencia. En este informe se han analizado individual-
mente los estudios de Veronesi y Vaidya y metanalizado sus estimadores 
de resultados.

No se observan diferencias estadísticamente significativas para ningu-
no de los desenlaces analizados (recurrencias ipsilaterales a los 5 años, apa-
rición de metástasis, mortalidad global, mortalidad por otras causas y morta-
lidad por cáncer de mama). La heterogeneidad estadística es baja (I2 < 18%) 
para la aparición de metástasis, mortalidad global y mortalidad por cáncer de 
mama, moderada para la mortalidad por otras causas (I2 = 49%) y alta para 
el desenlace principal (I2 = 81%), recurrencias ipsilaterales, con un RR = 
4,11 (IC95%: 0,99 a 17,13)
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Figura 2. Análisis de los distintos desenlaces críticos.
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Seguridad de la RIO
Se han seleccionado 21 estudios para la descripción y análisis de la seguri-
dad de la RIO10,11,23-41, uno específico sobre la aparición de cicatrices hiper-
tróficas42, otro sobre seguridad cardíaca43, dos estudios que abordan el 
correcto posicionamiento del emisor de radiaciones46,47 y dos estudios que 
debaten la aparición de segundas neoplasias44,45.

Algunos de los estudios diseñados con un grupo de control, se han 
clasificado como estudios sin grupo control, debido a que ofrecen resulta-
dos sobre seguridad de manera agregada, sin poder discernir aquellas que 
acontecieron en un grupo y otro27,34,40.

Las lesiones y manifestaciones dérmicas tras cirugía y radioterapia 
incluyen la aparición de eritema, sequedad, hiperpigmentación, prurito y 
toxicidad de la piel (ver tabla 1).

El ensayo clínico de Veronesi et al. 2013, muestra resultados sobre 
lesiones parenquimatosas y dérmicas con una mediana de seguimiento de 
5,8 años (RIQ: 4,1 a 7,7 años) mediante un análisis por protocolo. El estudio 
muestra la aparición de efectos adversos, con más frecuencia y estadística-
mente significativo en el grupo EBRT para las siguientes entidades en la 
piel: eritema, sequedad, hiperpigmentación, prurito. Sin embargo, no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en la aparición de 
fibrosis, retracción de la mama, dolor o sensación de quemazón (datos no 
mostrados en el estudio original)11.

En otro estudio y tras 6 meses de la aleatorización y seguimiento, no 
encontraron diferencias estadísticamente significativas para las complica-
ciones de herida, salvo para las de piel y relacionadas con la radioterapia 
(grados 3 ó 4) con 4/1721 para RIO y 13/1730 para EBRT (p = 0,029)10.
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Tabla 1. Lesiones y manifestaciones dérmicas tras cirugía y radioterapia

Estudio Tipo estudio Seguimiento Eritema Sequedad Hiperpigmentación Prurito Toxicidad piel

Veronesi 201311 ECA 5 años
EBRT: 40/47

RIO: 5/29
EBRT: 20/148
RIO: 10/157

EBRT: 36/174
RIO: 11/157

EBRT: 17/191
RIO: 5/158

EBRT: 37/464
RIO: 11/412

Vaidya 201410 ECA 6 meses
EBRT: 13/1730

RIO: 4/1721

Epstein 201627 OPSCa > 1año
RIO-EBRT: 
146/702b

RIO-EBRT: 54/702c

Hanna 201431 ESC > 1año RIO: 6/148

Miglierini 201433 OPSC 3-4 semanas RIO: 9/65

Syed 201638 OPSC Media: 1,5 años RIO: 20/225

Vinh-Hung 201439 ORCC

RIO: Mediana  
27 d (rango 13 a 70 d)
RIO+EBRT: Mediana  

40 d (rango 19 a 81 d) 
tras fin EBRT

RIO: 0/52
RIO+EBRT: 1/18

RIO: 21/52
RIO+EBRT: 7/18d

Resultados de la tabla en negrita (análisis por protocolo): p<0,05
EBRT: Radioterapia Externa - External Beam RadioTherapy; ECA: Ensayo Clínico Controlado y Aleatorizado; ESC: Experimental Sin grupo Control; OPCC: Observacional 
Prospectivo Con grupo Control; OPSC: Observacional Prospectivo Sin grupo Control; ORCC: Observacional Retrospectivo Con grupo Control; RIO: Radioterapia 
Intraoperatoria.

a: De los 702 pacientes, 585 recibieron RIO exclusivamente. El resto, 117 (16,6%) precisó de más cirugía y de EBRT.
b: Agudo, de aparición en el primer mes.
c: Crónico, persistente a los 6 meses.
d: En ambos casos, se han excluido aquellos casos con grado 1 (el grado 3 incluye los casos de seromas y grado 4 hematomas y dehiscencia de sutura).
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El resto de estudios se realizan sin grupo control27,31,33,38, con un 
número reducido de pacientes39 o un periodo de seguimiento inferior a las 
6 semanas33,39.

Otro aspecto abordado es el de las lesiones paranquimatosas de la 
mama que, entre otras, incluye la necrosis grasa (ver tabla 2).

El estudio de Veronesi et al. 2013 muestra un mayor número de lesio-
nes parenquimatosas por necrosis grasa a lo largo de 5 años, en la mama de 
las pacientes que reciben RIO frente a las que se les aplica EBRT (22 muje-
res en grupo RIO y 10 en grupo EBRT), siendo las diferencias estadística-
mente significativas11.

Cracco et al. 2015, con un seguimiento de casi año y medio encuentran 
los mismos resultados para la necrosis grasa, siendo las diferencias estadís-
ticamente significativas23.

Tras un seguimiento de 6 meses, los resultados mostrados por Vaidya 
et al. 201410 no aportan información sobre la necrosis grasa. Ésta es la com-
plicación parenquimatosa más relevante de la RIO respecto a la EBRT, 
observada en el estudio de Veronesi11, con un seguimiento de 5 años. En el 
trabajo de Vaidya no se observan diferencias estadísticamente significativas 
entre una intervención y otra para otros desenlaces como la aparición de 
hematomas o seromas que requieren drenaje, infección de herida quirúrgi-
ca o el retraso en la cicatrización10.
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Tabla 2. Complicaciones parenquimatosas tras cirugía y radioterapia

Estudio
Tipo 

estudio
Seguimiento Fibrosis

Retracción 
mamaria

Necrosis 
grasa

Hematoma / 
seroma

Infeccióne
Cicatrización 

retardada
Calcificaciones

Veronesi 
201311

ECA 5 años
EBRT: 
10/146

RIO: 22/151

Vaidya 201410 ECA 6 meses
EBRT: 2/1730
RIO: 4/1721

EBRT: 9/1730
RIO: 12/1721

EBRT: 5/1730
RIO: 3/1721

Cracco 201523 ECC 17 meses
EBRT: 
2/105

RIO: 10/81

EBRT: 9/105
RIO: 6/81

Ebner 201624 ORCC
6 días (Volumen 

en mL. Mediana y 
rango)

Cirugía: 50 (2 
a 343)

Con RIO: 50 
(15 a 304)

Elsberger 
201425

OPCC
EBRT: ≈ 4 años
RIO: ≈ 5 años

EBRT: 63/80
RIO: 47/61

EBRT: 19/80
RIO: 12/61

Engel 201326 ORCC

EBRT:  M 4a (r: 3 
a 6,5)

RIO: M 4,5a (r: 3 
a 8)

EBRT: 5/21
RIO+EBRT: 

5/10
RIO: 10/17

EBRT: 0/21
RIO+EBRT: 

4/10
RIO: 1/17

EBRT: 4/21
RIO+EBRT: 

6/10
RIO: 11/17

Epstein 201627 OPSC

> 1 año (702 
pacientes, 585 

recibieron RIO y 
resto, 117 precisó 

más cirugía y 
EBRT.

RIO-
EBRT: 

70/702f

RIO-EBRT: 
1/702 

(precisa 
cirugía)

RIO-EBRT: 
12/702g

RIO-EBRT: 
16/702f

RIO-EBRT: 
8/702

Falco 201628 ORCC M 24m (r: 7 a 52m)
RIO+EBR: 

14/69
RIO: 2/51

Fernández 
201629

OPSC ≈ 1 año RIO: 5/86

Gunay 201630 OPSC
M 26 sem (3 sem 

a 13 m)
RIO: 2/30 RIO: 2/30
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Estudio
Tipo 

estudio
Seguimiento Fibrosis

Retracción 
mamaria

Necrosis 
grasa

Hematoma / 
seroma

Infeccióne
Cicatrización 

retardada
Calcificaciones

Hanna 201431 ESC > 1 año
RIO: 

21/152
RIO: 2/152 RIO: 15/152 RIO: 4/148 RIO: 2/148

Miglierini 
201433

OPSC 3-4 semanas RIO: 11/65 RIO: 1/65h RIO: 2/65

Osti 201332 OPSC 4 años
RIO: 
6/110

RIO: 6/110 RIO: 10/110 RIO: 6/110

Paredes 
201534

OPSC No descrito
RIO o 

REFUERZO: 
9/74

Philippson 
201435

OPSC
M 23,3 m (r: 7 a 37 

sem)
RIO: 

24/200
RIO: 3/200 RIO: 3/200 RIO: 2/200

Rocco 201436 OPSC
M 46 m. (r: 41 a 

51 m)
RIO: 
3/13

RIO: 3/13i RIO: 1/13

Sawaki 201437 OPSC 3 meses RIO: 3/5
Syed 201638 OPSC Media: 1,5 años RIO: 28/225

Valente 201640 ORSC
M 23,3 m (r: 6 m a 
5,4 a) (agrupados)

RIO-EBRT: 
86/822

RIO-EBRT: 
23/822

Vinh-Hung 
201439

ORCC

RIO: M 27 d (r: 13 
a 70 d)

RIO+EBRT: M 40 
d (r: 19 a 81 d) tras 

EBRT

RIO: 14/52
RIO+EBRT: 

1/18

Zur 201641 ESC RIO: No descrito RIO: 40/395 RIO: 43/395

a: años; d: días; ECA: Ensayo Clínico controlado y Aleatorizado; ECC: Experimental Con grupo Control; ESC: Experimental Sin grupo Control; M: Mediana; m: meses; 
OPCC: Observacional Prospectivo Con grupo Control; OPSC: Observacional Prospectivo Sin grupo Control; ORCC: Observacional Retrospectivo Con grupo Control; 
ORSC: Observacional Retrospectivo Sin grupo Control; r: rango. Resultados de la tabla en negrita: P<0,05

e: Infección que requiere la administración de tratamiento antibiótico intravenoso o cirugía.
f: Crónico, persistente a los 6 meses.
g: Agudo, de aparición en el primer mes que requieren drenaje.
h: Infección de lecho quirúrgico.
i: No se tienen en cuenta los 4 casos de liponecrosis asintomática, identificada mediante mamografía.

Tabla 2. Complicaciones parenquimatosas tras cirugía y radioterapia (cont.)
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Mediante un estudio observacional retrospectivo, Falco et al. 2016, 
estiman que añadir EBRT a la RIO incrementa las probabilidades, en el 
tiempo, de la aparición de seromas, HR= 5,5; (IC95%: 2,0 a 14,7), que pre-
cisan de evacuación más allá de los 6 meses de tratamiento28.

En otro estudio retrospectivo y controlado, la aparición de seromas 
postquirúrgicos y hematomas fueron las complicaciones más frecuentemen-
te observadas (86/822 mujeres) pero, a pesar de contar con 4 grupos de 
exposición tras la administración de radioterapia (RIO y EBRT solas o 
combinadas), los autores del estudio muestran los resultados sobre seguri-
dad agrupados, sin que se pueda observar si hubo diferencias entre grupos40.

En un estudio experimental con 395 mujeres a las que se les adminis-
tró RIO, sin grupo control, realizado en Israel, la infección fue el evento 
observado más frecuente (10,9%), seguido de la aparición de seromas 
(10,1%), así como por las dehiscencias de la herida, sangrado y necrosis 
de la piel (con diámetro máximo de 2cm), 8,1%, 2,8% y 0,5% respectiva-
mente. No se describe el periodo de seguimiento, aunque sí se ofrece la 
mediana de los tiempo precisados hasta la recuperación y que ha variado 
desde los 20 días para las infecciones a los 241 días para la resolución de 
los seromas, con unos límites superiores en el rango de 539 días y 1.519 
días respectivamente41.

En una muestra de 110 pacientes a las que se les aplicó RIO y con una 
mediana de seguimiento de 27 meses (rango: 2 a 54 meses), se observó la 
aparición de complicaciones descritas en la tabla 2, además, de edema leve 
(1,8%) acompañado de dolor ocasional (1,8%) en la mama irradiada (RIO) 
en dos mujeres32. Otros autores describen la aparición de dolor leve en el 
pecho intervenido (3/5 mujeres) a los 3 meses. El seguimiento realizado en 
el estudio es inferior a 12 meses37.

Elsberger et al. 2014, describen la aparición de calcificaciones y retrac-
ción de la mama en 141 mujeres (ver tabla 2). Así mismo, describen la 
aparición radiológica de un incremento de la densidad mamaria en mujeres 
que recibieron EBRT, 25/80 (31,3%) respecto a las que recibieron RIO, 
6/61 (9,8%), p=0,002, y engrosamiento de la piel tras la administración de 
EBRT, 26/80 (32,5%), RIO, 10/61 (16,4%), p=0,03, con un seguimiento 
aproximado de 4 años para aquellas mujeres que recibieron EBRT y de 5 
años para las que recibieron RIO25.

Otro tipo de incidencias son las cicatrices hipertróficas que, en un 
estudio experimental (fase I/II) sin grupo control, se observó su aparición 
tras RIO en 10 de las 32 mujeres intervenidas (análisis por intención de 
tratar), transcurrido un año desde la intervención. Sin tratamiento alguno, 
las cicatrices hipertróficas se mantuvieron en 7 de las mujeres a los 3 años 
de seguimiento42.
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Saibene et al. 2014 investigaron la seguridad cardíaca tras la aplicación 
de RIO en 43 mujeres. 22 pacientes en mama izquierda y 21 en la derecha. 
Observaron que los niveles plasmáticos de Troponina I cardíaca ultra-sen-
sible y de péptido natriurético tipo N-terminal proB no se modificaban en 
tres determinaciones temporales distintas: antes de la RIO, a las 6 horas y a 
los 12 meses, sugiriendo que la RIO no genera lesiones aguda o crónicas en 
el corazón43.

Para observar la seguridad en todo el proceso, es preciso tener en 
cuenta el correcto posicionamiento del emisor de radiaciones. Hay autores 
que estiman hasta en un 25% de los casos un mal posicionamiento del apli-
cador o la presencia de tumor residual. Plantean, ante este escenario, la 
realización de un escáner que permita comprobar la adecuada colocación 
del emisor de radiaciones, así como el tejido circundante a irradiar46.

El éxito de la intervención puede depender también de la observación 
de una distancia adecuada entre el lecho tumoral y la piel, la creación de un 
lecho tumoral de gran tamaño, la combinación de ambos o la decisión de 
intervenir un tumor de tamaño inadecuado. Todos estos son factores que 
pueden mitigarse con un preoperatorio interdisciplinar y el uso de técnicas 
de imagen prequirúrgicas47.

Hay autores que consideran que la exposición a radiaciones ionizantes 
puede estar ligada a la aparición de segundas neoplasias no mamarias, en 
general y en órganos adyacentes a los campos irradiados que, aunque mues-
tran un riesgo absoluto pequeño, el incremento de mujeres supervivientes a 
largo plazo justificaría que las técnicas de radioterapia respeten los tejidos 
sanos circundantes44, y aunque parece que se ponen de manifiesto los bene-
ficios de la radioterapia en el tratamiento del cáncer de mama, las asuncio-
nes de los autores y limitaciones metodológicas de la revisión sistemática 
señalada, podrían estar enviando mensajes poco claros a los clínicos al 
asociar la aparición de neoplasias pulmonares y de esófago sin haber tenido 
en cuenta variables como la edad, el consumo habitual de tabaco o la admi-
nistración de agentes quimioterápicos45.

Preferencias de las mujeres
Un estudio explora entre mujeres candidatas, o que fueron candidatas a 
cirugía conservadora de mama, las preferencias de elección entre RIO y 
EBRT (San Francisco – EEUU). Todas las mujeres participaron en una 
fase introductoria informativa, otra de elección de preferencias según el 
riesgo de recurrencias de cada alternativa terapéutica y una última de 
obtención de datos médicos y personales. Analizaron los datos ofrecidos 
por 81 pacientes. A todas ellas se les solicitó que sopesaran los riesgos y 



48	 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN

beneficios de cada una de las alternativas terapéuticas. 7 mujeres optaron 
por EBRT aunque esta alternativa presentara mayores riesgos que RIO. 22 
aceptaron RIO a igual riesgo de recurrencia que EBRT y 52 eligieron RIO 
aún con más riesgo de recurrencia que EBRT. La mediana del riesgo adi-
cional de recidiva local aceptable por las mujeres participantes para la 
alternativa RIO fue del 2,3% (rango: entre -9% y 39%). De la muestra de 
mujeres con las que se realizó el estudio, un porcentaje elevado de mujeres 
con cáncer de mama, aceptó un incremento pequeño del riesgo de recurren-
cia local con la administración de RIO48.

Preferencias de los profesionales de la salud
En Australia, se investigó en profesionales sanitarios que trabajan con 
pacientes diagnosticadas de cáncer de mama, qué incremento máximo del 
riesgo de recurrencia local estaban dispuestos a aceptar para optar por la 
RIO en lugar de la EBRT, si fueran ellas mismas, las personas que tuvieran 
que tomar la decisión. A todos los participantes, se les describió la recurren-
cia local como un evento que no tenía impacto sobre la supervivencia 
global. El 3,3% de los encuestados en 2011 respondieron que “nunca” acep-
tarían la RIO, esta misma respuesta se obtuvo en el 7,5% de los encuesta-
dos en el año 2004 (ver tabla 3).

Tabla 3. Resultados de los cuestionarios remitidos por profesionales sanitarios 

que trabajan con pacientes con cáncer de mama.

Cuestionarios 2004 2011

Enviados 200 317

Respuestas 90 (45%) 110 (35%)

Excluidos 10 (11%) 18 (16%)

Analizados 80 (89%) 92 (84%)

Aceptabilidad de la RIO 2004 2011

Nunca 6 (7,5%) 3 (3,3%)

Riesgo RIO = EBRT 14 (17,5%) 19 (20,7%)

Riesgo Bajo (1%-3%)  
RIO > EBRT

45 (56%) 54 (59%)

Riesgo Alto (4%-6%)  
RIO >> EBRT

15 (19%) 16 (17%)

Extraído de Corica et al. 2014.
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Entre un 55% y 60% de los profesionales del estudio de Corica et al. 
2014, que trabajan con pacientes con cáncer de mama, mostraron su dispo-
sición a aceptar la RIO asumiendo un mayor riesgo de recidiva local (dife-
rencia absoluta del riesgo de la RIO frente a EBRT entre el 1% y 3%49.

Resultados estéticos
Dos de los seis estudios seleccionados que comparan RIO con EBRT, 

obtienen los siguientes resultados estéticos: uno muestra resultados con 
diferencias estadísticamente significativas53 y el otro, al establecer el umbral 
de significación en p = 0,01, ofrece resultados sin significación estadística50. 
Los estudios restantes no ofrecen resultados comparados con un grupo 
control35,38,51,52(ver tabla 4).

A partir de un subgrupo de mujeres del ensayo TARGIT-A, interve-
nidas quirúrgicamente y a las que en un segundo tiempo se les aplicó RIO 
(60 pacientes) tras la reapertura de la herida (grupo post-patología) o se le 
aplicó EBRT (66 pacientes), se analizaron los resultados estéticos referidos 
por ellas mismas mediante el Harris Scale Scoring System, que clasifica los 
resultados en 4 categorías que van de excelente a pobre. Para el análisis e 
interpretación de los resultados y para tener en cuenta las comparaciones 
múltiples, definieron un umbral de significación estadística de p<0,01. Sin 
que se objetivasen diferencias entre el grupo RIO y el grupo EBRT en la 
primera determinación basal, realizada tras la cirugía y antes del tratamien-
to radioterápico en ambos grupos, se observaron unos resultados estéticos 
clasificados como “excelentes-buenos” en cada grupo del 85% y 82% res-
pectivamente. Al cabo de 5 años de seguimiento, la muestra de mujeres del 
estudio clasificó los resultados estéticos como “excelentes-buenos” en el 
90% y 68,4% respectivamente, sin que las diferencias observadas se hayan 
considerado estadísticamente significativas por los autores del estudio 
(p=0,042)50.

Mediante un estudio retrospectivo, se analizaron los resultados estéti-
cos de 78 mujeres intervenidas por cáncer de mama (entre noviembre de 
2010 y octubre de 2012) mediante lumpectomía y RIO, lo que supuso un 
total de 80 intervenciones (2 mujeres intervenidas de ambos senos). 66 
mujeres (85%) no precisaron más intervenciones tras la cirugía y RIO. 12 
mujeres (15%) precisaron de cirugía adicional. Refieren los resultados esté-
ticos mediante la obtención de fotografías y la utilización de la Harvard 
Cosmesis Scale para su análisis al mes, 6 y 12 meses tras la intervención, 
contando para ello, con 32, 34 y 17 mujeres respectivamente. Son clasifica-
das (por 4 evaluadores independientes) con resultados estéticos excelentes 
o buenos las fotografías del 73% de las mujeres al mes, 87% a los 6 meses 
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y 92% al año. El único factor identificado y asociado con un incremento del 
riesgo que la valoración pase a ser clasificada en las categorías de regular o 
mala fue añadir EBRT al tratamiento (no muestran estos resultados). No se 
informa si alguna de las 32 mujeres a las que se evalúan los resultados esté-
ticos formaron parte del grupo de 12 mujeres a las que se realizó una segun-
da intervención51.

Sin grupo de comparación, otro estudio evalúa los resultados estéticos 
tras la aplicación de RIO. Mediante exámenes clínicos y análisis de fotogra-
fías (dos imágenes con vistas frontales y de perfil) y un cuestionario local 
cumplimentado de forma independiente por la paciente y el médico, se 
tuvieron en cuenta, la forma y posición del seno, forma de la areola y pre-
sencia o ausencia de telangiectasias. A los 2 años del tratamiento, 27/31 
(87,1%) de las mujeres consideran que los resultados estéticos globales son 
excelentes o buenos. A los 5 años, el resultado es de un 85,7% (24/28). Los 
médicos, valoran con resultados excelentes o buenos, a los dos años, a 29/32 
mujeres (90,6%) y a 25/27 mujeres (92,6%) a los 5 años. La concordancia 
entre médicos y pacientes (coeficiente kappa) para los resultados estéticos 
globales fue muy baja, entre 0,09 a los 2 años y 0,04 a los 5 años. La concor-
dancia entre pacientes y médicos aumentó, cuando los ítems de valoración 
del resultado estético sobre tamaño y forma del pecho se reclasificaron en 
dos categorías (sin diferencias o pequeñas vs. diferencias moderadas o gran-
des), obteniéndose un kappa de 0,46 y 0,60 a los 2 y 5 años respectivamente 
en la evaluación del resultado estético del tamaño del seno, o de 0,63 para 
la forma del pecho, tanto a los 2 como a los 5 años. Partiendo de una mues-
tra de 40 mujeres, los autores no explican los motivos por los que, a lo largo 
del tiempo de seguimiento, entre 12 y 13 mujeres no son evaluadas, ofre-
ciendo los resultados del análisis por protocolo52.

Philippson et al. 2014 realizan un análisis de resultados estéticos valo-
rados por médicos y pacientes sin aportar datos desagregados. Describen, 
con un mínimo de tiempo transcurrido desde la intervención y RIO de 7 
meses, que el 92,5% (185/200) de las mujeres presentaron resultados estéti-
cos excelentes o buenos35. Otro estudio sobre 242 mujeres informa de unos 
resultados estéticos excelentes o buenos al año, del 95%, sin que especifi-
quen quienes realizaron la valoración38.

En un estudio experimental con grupo control y sin aleatorización, 143 
mujeres fueron intervenidas quirúrgicamente por cáncer de mama. A 72 se 
les aplicó RIO y a 71 EBRT. Los resultados estéticos fueron evaluados 1 
año después de la intervención por cirujanos, cirujanos plásticos y oncólo-
gos radioterapeutas. En el grupo RIO, de las 59 mujeres evaluadas, 53 
(90%) presentaron resultados excelentes o buenos y en el grupo EBRT, 42 
de las 56 mujeres evaluadas (75%), observándose diferencias estadística-
mente significativas (p=0,032). Análisis realizado por protocolo53.
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Tabla 4. Características de los estudios sobre resultados estéticos

Estudio Mujeres Escala
Tiempo 

seguimiento
Evaluadores

Desagregan 
resultados

Resultados
(excelente + bueno)

Corica et al. 201650

RIOa: 69
Harris Scale 

Scoring System
5 años - -

RIO: 90%

EBRT: 66 EBRT: 68,4%

Grobmyer et al. 201351 78
Harvard 

Cosmesis Scale
1 año 4 NOb 92%

Lemanski et al. 201352

28 mujeres Imagen (frontal 
+ lateral) y 

cuestionario
5 años

Pacientes
SÍ

Pacientes: 85,7%

27 mujeres Clínicos Clínicos: 92,6%

Philippson et al. 201435 200 Escala estéticac 7 mesesd
Pacientes
Clínicos

NOb 92,5%

Syed et al. 201638 242 - ≈ 1 año - NOb 95%

Zhou et al. 201253
RIO: 59

Escala estéticae 1 año Clínicos -
RIO: 90%

EBRT: 56 EBRT: 75% (p=0,032)

a:Intervenidas quirúrgicamente y a las que en un segundo tiempo se les aplicó RIO tras la reapertura de la herida.
b: Tampoco informa del grado de concordancia entre evaluadores.
c: Escala estética descrita por Beal et al. 200758.
d: Es el tiempo mínimo transcurrido desde la intervención.
e: Escala estética descrita por Dubois et al. 199759.
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Calidad de vida percibida por las mujeres
En el estudio de Corica et al. 2016 se analizó la calidad de vida percibida 
por 126 mujeres (residentes en la región oeste de Australia) que fueron 
intervenidas quirúrgicamente y recibieron posteriormente radioterapia, 
bien mediante la técnica de RIO en un segundo tiempo, bien EBRT. Se 
empleó el cuestionario European Organization for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) de calidad de vida (quality of life questionnaire) QLQ-
C30, el módulo Breast-Specific (BR23) y el cuestionario Body Image after 
Breast Cancer Questionnaire (BIABC). Observaron la significación estadís-
tica y clínica o diferencia mínimamente importante (ver glosario). Se estu-
diaron 8 dominios: imagen corporal, síntomas mamarios, función sexual, 
satisfacción sexual, preocupación por el brazo, preocupación por el cuerpoa, 
estigma corporalb y transparenciac. Las puntuaciones medias obtenidas 
basalmente (tras cirugía y antes de cualquiera de las modalidades de radio-
terapia) no mostraron diferencias estadísticamente significativas (para un 
umbral de significación p<0,01), aunque la puntuación de calidad de vida 
global mostró mejor puntuación en grupo de RIO (79,5) que en el grupo 
EBRT (70,3) siendo las diferencias, estadísticamente significativas 
(p=0,007)d. Posteriormente se reevaluaron estos dominios a los 3, 6, 9 meses 
y al año, 2, 3, 4 y 5 años. Para los dominios de: imagen corporal, preocupa-
ción por el cuerpo, estigma corporal y transparencia no se observaron dife-
rencias, ni estadística ni clínicamentee significativas entre las percepciones 
de ambos grupos. Se observaron diferencias clínicamente significativas a 
favor de RIO en el dominio de síntomas mamarios a los 6 meses y al año. 
Para la función sexual al año, 2, 3, 4 y 5 años, y la satisfacción sexual al año, 
2, 3 y 4 años y para la preocupación por el brazo, al año50 (ver tabla 5).

a.	 Inquietudes generales con la forma y aspecto general del cuerpo.

b.	 Sentimientos de vergüenza sobre el cuerpo y la apariencia.

c	 Preocupación de lo evidente del cáncer para otras personas.

d.	 A mayor puntuación, mejores resultados.

e.	 Adoptaron que la significación clínica se alcanzaba al observar una diferencia >10 en una 
escala de 100 puntos.
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Tabla 5. Resumen de los resultados con o sin significación estadística  
y clínica

(estadísticos / 
clínicos)

Basal 3m 6m 9m 1a 2a 3a 4a 5a

Imagen 
corporal

(ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-)

Síntomas 
mamarios

(ns/-) (ns/-) (s/s) (s/ns) (s/s) (s/ns) (s/ns) (s/ns) (s/ns)

Función 
sexual

(ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/s) (ns/s) (ns/s) (ns/s) (s/s)

Satisfacción 
sexual

(ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/s) (ns/s) (ns/s) (ns/s) (ns/-)

Preocupación 
por el brazo

(ns/-) (-/-) (ns/-) (ns/-) (s/s) (ns/-) (ns/ns) (ns/-) (ns/-)

Preocupación 
por el cuerpo

(ns/-) (-/-) (-/-) (-/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-)

Estigma 
corporal

(ns/-) (-/-) (-/-) (-/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-)

Transparencia (ns/-) (-/-) (-/-) (-/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-) (ns/-)

s: Significativo (p <0,01). ns: No significativo; m: mes; a: años
Se destacan en negrita los resultados clínicamente significativos para cada dominio. En todos ellos, con 
resultados a favor de RIO.

Seguridad del personal sanitario
El tratado constitutivo de la Comunidad Europea de la Energía Atómica 
(EURATOM) dispone que, la Comunidad deberá establecer normas unifor-
mes de protección sanitaria de los trabajadores y de la población, contra los 
riesgos que resulten de las radiaciones ionizantes, dirigidas a señalar las dosis 
máximas admisibles que sean compatibles con una seguridad adecuada, los 
niveles de contaminación máximos admisibles y los principios fundamentales 
de la vigilancia sanitaria de los trabajadores60. En España, los límites de dosis 
efectiva para los trabajadores expuestos a radiaciones ionizantes se sitúa en 50 
mSv por año oficial60. En EEUU, el límite se sitúa en los 5000 mR o en torno 
a los 100 mR por semana, calculados a partir de la siguiente ecuaciónf:

f.	 La carga de trabajo se calcula como el número de pacientes con RIO que se espera tratar 
por semana (definido como 5 pacientes). El tiempo máximo de tratamiento por paciente se 
estima en torno a los 25 minutos, por lo que la exposición máxima no debería exceder los 125 
minutos ó 2,1 horas. 1 mR equivale a 0,00877 mSv ó, 1 mSv = 114 mR.
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Exposición semanal prevista = tasa de exposición x carga de trabajo

Un estudio realizado en EEUU evaluó las tasas de exposición a radia-
ciones ionizantes (rayos x) en las inmediaciones de un dispositivo de RIO. 
Las mediciones las realizaron en una simulación y durante los tratamientos 
de RIO en tres pacientes con cáncer de mama, suelo de la boca y cuello. El 
procedimiento que utiliza el balón intraoperatorio para pacientes con 
cáncer de mama ha demostrado la emisión potencial de altas tasa de radia-
ción. Las determinaciones realizadas durante la intervención de la paciente 
con cáncer de mama mostraron que la exposición máxima, en el extremo 
izquierdo de la paciente (neoplasia en mama izquierda), a 60 cm de distan-
cia, fue de 88 mR h-1, es decir, el equivalente aproximado de un 180% de la 
dosis máxima semanal permitida. Tras la protección con delantales ploma-
dos, la exposición a 120 cm pasó a ser de 30 μR h-1 y de 118 μR h-1 a 45 cm 
de distancia de la fuente. Los autores concluyen que el dispositivo es ade-
cuado para los quirófanos estándar y que la protección con delantales de 
plomo debe ser utilizada por todo el personal, dentro de la sala de quirófa-
no y durante la emisión de radiaciones, a una distancia mínima de 1 metro 
de la mesa de tratamiento54.

Evaluación económica de la RIO
Alvarado et al. 2013 realizan una evaluación económica de la RIO frente a 
la EBRT desde una perspectiva social. Diseñan un modelo de Markov a 10 
años vista con una cohorte de mujeres de 55 años de edad, para evaluar 
expectativa de vida, años de vida ajustados según la calidad (AVAC) y 
coste incremental. Asumen un 1,20% de recidiva local ipsilateral a los 4 
años en el grupo RIO y de un 0,95% en el grupo EBRT, a partir de los datos 
preliminares del estudio TARGIT-A61. Muestran que la RIO es la estrate-
gia dominante y que medido en AVACs, RIO fue también la opción prefe-
rida, ofreciendo mayor AVACs y menores costes56.

Se identificó un estudio que realiza una evaluación económica de la 
RIO comparada con seis alternativas de tratamiento radioterápicog (la 
radiación total de la mama – EBRT y distintas modalidades de radiación 
acelerada parcial de la mama - APBI)55. Los autores del estudio destacan 

g.: WBI 3D-CRT: whole-breast irradiation 3-dimensional conformal radiotherapy; APBI 3D-
CRT: accelerated partial-breast irradiation 3-dimensional conformal radiotherapy; APBI 
IMRT: accelerated partial-breast irradiation intensity-modulated radiation therapy; APBI ML: 
accelerated partial-breast irradiation multilumen; APBI SL: accelerated partial-breast irradia-
tion single-lumen; APBI Intersticial: accelerated partial-breast irradiation intersticial.
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que los costes de RIO, cuando se tienen en cuenta exclusivamente los costes 
de profesionales e instalaciones, es la opción más económica ($3.094) con 
respecto al resto de opciones, con un ahorro de costes comprendido entre 
los $3.484 de la APBI 3D-CRT a los $13.345 de la APBI ML, sin embargo, 
y a pesar del menor coste que genera RIO sobre el resto de alternativas, 
EBRT y el resto de modalidades APBI representan modalidades rentables 
para administrar radioterapia en base a los análisis de costes por AVAC, al 
igual que cuando se analiza en base a las RCEI, en el que las alternativas a 
RIO son coste efectivas, con unos RCEI de la enfermedad comprendidos 
entre $244 y $1.694 por porcentaje de mejora en el control de la enferme-
dad55.

Picot et al. 2015 desarrollan un modelo analítico de decisión para rea-
lizar una evaluación económica en términos de costes, beneficios y coste 
efectividad entre la RIO y la EBRT. La perspectiva del análisis es desde el 
proveedor y social a 40 años vista. Midieron los resultados en términos de 
costes ahorrados por AVAC perdido. El grupo de investigadores conside-
raron que RIO es menos costoso, pero también menos efectivo que la 
EBRT, dado que se asocia a un coste total menor, y a un menor número de 
AVACs ganados. El análisis de sensibilidad muestra que la EBRT tiene 
una mayor probabilidad que la RIO de ser rentable en los umbrales de dis-
posición a pagar entre £20.000 y £30.000 por AVAC. El análisis de sensibi-
lidad determinista encuentra cuatro parámetros para los cuales la diferencia 
entre los valores superiores e inferiores supone un cambio de la opción de 
tratamiento, que se considera rentable en el umbral de £20,000 por AVAC. 
Los parámetros para los que el modelo es más sensible son: la probabilidad 
de cualquier otra recurrencia asumida para EBRT y para RIO, el coeficien-
te beta para el tiempo de recurrencia local (RIO) y la probabilidad de 
muerte por cáncer de mama (RIO)6.
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Discusión

Entre las ventajas que ofrece la RIO, destaca la reducción de visitas de 
tratamiento o la posibilidad de blindar órganos circundantes (ver tabla 6), y 
entre las desventajas, la necesidad de asumir un mayor riesgo de recidiva 
local que no parece afectar a la mortalidad o la falta de resultados definiti-
vos de anatomía patológica antes de administrar la RIO62.

Tabla 6. Ventajas y desventajas de la RIO62.

Ventajas Reducción de las visitas de tratamiento al administrar una única 
fracción de radioterapia de inmediato, durante la cirugía de 
escisión local amplia.

Radioterapia accesible para pacientes que viven lejos de un centro de 
radioterapia.

Sin demora en el tratamiento para pacientes que también deben 
someterse a quimioterapia como parte del tratamiento contra el cáncer 
de mama.

El lecho quirúrgico se visualiza inmediatamente antes de la 
administración del tratamiento de radioterapia.

Se minimiza la probabilidad de perder el objetivo con la oncoplastia 
mediante cirugía conservadora de la mama.

Blindaje de órganos circundantes realizado.

Posible reducción adicional en los costos de atención médica.

Desventajas Aumento de los tiempos de operación.

Falta de resultados patológicos finales antes de administrar RIO.

Aumento de las tasas de recidiva local en comparación con la EBRT 
convencional en dos ECA33,34.

Capacitación del personal y esfuerzos de equipos de quirófano.

Dispositivos caros.

RIO: Radioterapia IntraOperatoria; EBRT: Radioterapia externa; ECA: Ensayo Clínico Aleatorizado.

Efectividad de la RIO
En el estudio de Veronesi et al. 2013, las mujeres que recibieron RIO 
mediante electrones y clasificadas como de alto riesgo para desarrollar 
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recurrencias ipsilaterales, mostraron a lo largo del periodo de seguimiento 
de 5 años, una tasa de recurrencias superior al 10%11. Se pone de manifies-
to la necesidad de seleccionar adecuadamente a las mujeres susceptibles de 
utilizar RIO en sustitución de EBRT. Esto motiva que haya investigadores 
que sigan proponiendo la utilización de la RIO de manera controlada, 
mediante protocolos institucionales63, dado que es necesario seguir traba-
jando también en la identificación de subgrupos de mujeres con cáncer de 
mama localizado que puedan obtener los mejores beneficios de la aplica-
ción de RIO. Para ello, en el informe de Cantero et al. 2013 se describe con 
detalle los contenidos a recoger en un protocolo de implantación de un 
programa de RIO, estructurados en: 1-criterios de aplicación de la RIO, 
2-criterios de selección de pacientes, 3-programa de seguimiento de pacien-
tes, 4-definición de la documentación específica del procedimiento y 
5-periodo de formación en centros con experiencia2.

Vaidya et al publican un informe de evaluación de tecnologías sanita-
rias64 al que trasladan los datos publicados en 201410 y donde describen que 
calculan la diferencia de proporciones binomiales para expresar los resulta-
dos observados a lo largo de 5 años entre RIO y la EBRT y donde infor-
man, tras el análisis que hace el National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) de su trabajo, que no es adecuado calcular la diferencia 
de proporciones binomiales para expresar los resultados observados64, tal 
como señalaban otros autores65, algunos de los cuales cuestionan incluso el 
diseño, ejecución y análisis realizado66 en el estudio de Vaidya et al. 201410. 
Según estos autores, la utilización del criterio de no inferioridad es inade-
cuado, dado que el umbral predeterminado del 2,5% es superado por el 
margen superior del intervalo de confianza, que en el trabajo original, fue 
establecido por los investigadores como intervalo de confianza al 90%. Por 
otro lado, los cálculos para la prueba de no inferioridad precisan de la infor-
mación de todos los pacientes a lo largo de 5 años y sólo se dispuso de la 
información de menos del 20% de la cohorte66,67. Por otra parte, el trabajo 
realizado por Vaidya et al. 2014 cuenta con la participación mayoritaria de 
mujeres postmenopáusicas, tumores grado 1 ó 2, menores de 2 cm de 
tamaño, ganglio negativo, receptor estrogénico positivo, HER2 negativo y 
tratados con terapia sistémica. De la misma manera, cualquiera de las muje-
res asignadas al grupo de RIO con características de alto riesgo recibió 
también EBRT. Sólo las mujeres de bajo riesgo recibieron exclusivamente 
RIO, que con los resultados de otros estudios que cifran entre un 4% y 8% 
de recurrencias ipsilaterales a lo largo de un seguimiento de 5 años, se sugie-
re una irradiación innecesaria de muchas pacientes que podrían haber reci-
bido la cirugía y tratamiento hormonal exclusivamente66.

La edad puede ser un factor no modificable que influya en el resultado 
de los desenlaces y aunque Abbott et al. 2017 ponen de manifiesto que no 
existen diferencias entre mujeres de 70 años o más y menores de 70 años 
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tras seguimiento comprendido entre medio año y dos años68, es deseable 
contar con estudios que muestren resultados a largo plazo.

En los estudios identificados, hay subgrupos de mujeres a las que se les 
aplica RIO transcurrido un tiempo, habitualmente tras la realización de un 
estadiaje más preciso. Este hecho se ha asociado a un incremento de un 
4,2% de las recurrencias ipsilaterales tras la administración de RIO respec-
to a las mujeres a las que se administró RIO en el acto quirúrgico inicial40.

Según los autores de los estudios analizados, las mujeres con cáncer de 
mama localizado de bajo riesgo de recurrencia, se beneficiarían, fundamen-
talmente de la reducción del tiempo de tratamiento con la aplicación de 
RIO en sustitución de EBRT, asumiendo un mayor riesgo de recidiva local 
del tumor sin que afecte a otros desenlaces clínicos de interés (mortalidad y 
aparición de metástasis)10,11. Esto entra en conflicto con lo que afirman 
otros autores, que sugieren que las mujeres con cáncer de mama que pre-
sentan bajo riesgo de recidiva, serían candidatas a cirugía y tratamiento 
hormonal exclusivamente, obteniendo resultados similares y sin verse 
expuestas a radiaciones ionizantes y los efectos adversos de las mismas66.

Seguridad
En aquellos estudios con grupo control, la complicación más frecuentemente 
observada tras la administración de RIO es la necrosis grasa11,23. Otros estu-
dios muestran un mayor número de casos en el grupo de mujeres que recibe 
RIO, pero no se observan diferencias estadísticamente significativas debidas, 
fundamentalmente, al reducido tamaño de la muestra de mujeres a estudio26.

La técnica de RIO permite la introducción de medidas adicionales de 
protección de órganos vitales como el corazón que, transcurridos 12 meses 
no muestra alteraciones bioquímicas a lo largo del tiempo que permitan 
sospechar la presencia de lesiones agudas o crónica43, pero se precisa de 
estudios que confirmen estos datos de seguridad69.

Ofrecer la realización de una técnica de RIO segura y reducir el 25% 
de posicionamientos incorrectos del aplicador o de la presencia de tumor 
residual, requiere contar con un equipo multidisciplinar que disponga de las 
técnicas de imagen prequirúrgicas adecuadas47.

Preferencias de las mujeres
Los resultados mostrados por Alvarado et al. 2014 sobre preferencias de las 
mujeres a la hora de elegir entre EBRT y RIO, ponen de manifiesto que el 
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64% (52/81) de las mujeres de la muestra prefieren la opción de RIO frente 
a EBRT, incluso asumiendo algo más de riesgo de recidiva local con la 
administración de la RIO48. Así mismo, más del 55% de los profesionales 
sanitarios que tratan con pacientes con cáncer de mama, aceptarían la admi-
nistración de RIO asumiendo un riesgo bajo de recurrencias, aun siendo 
éste superior a la EBRT49. En el primer caso, los autores del estudio no 
informan de la procedencia de las mujeres (urbana o rural), ni tampoco del 
tiempo transcurrido desde la intervención con radioterapia al momento en 
que se realiza el estudio, y que implica al 74% (60) de las mujeres de la 
muestra48. En ambos casos, hay un número de personas, no desdeñable, que 
no están dispuestas a aceptar la RIO si ésta presenta un mayor riesgo de 
recurrencias locales48,49.

Resultados estéticos
Todos los estudios incluidos que abordan la valoración de resultados esté-
ticos destacan unos resultados excelentes o buenos, sin describir las causas 
que han podido incidir en los resultados negativos35,38,50-53. Se debe desta-
car también que utilizan diferentes escalas para determinar los resultados 
estéticos, que los análisis realizados son por protocolo51-53 y que para 
evaluar este desenlace, las pérdidas superan el 20% de la muestra inicial 
sin que se describan las causas que han generado las mismas. Destaca el 
estudio de Grobmyer et al 201351, que con un seguimiento de solo un año 
y pérdidas del 50% o superiores, ofrece unos resultados de excelencia o 
buenos superiores al 90%, sin ofrecer información alguna que explique las 
causas de dichas pérdidas y que sin más información, podrían ser atribui-
das a malos resultados estéticos. En el caso de aquellos estudios que cuen-
tan con datos de diferentes perfiles de evaluadores, sólo uno de ellos 
muestra los resultados desagregados y analiza la concordancia entre eva-
luadores, mostrando una concordancia muy baja (escala ordinal de 4 
categorías) que pasa a ser moderada cuando se dicotomizan las categorías 
del desenlace estudiado52.

Calidad de vida percibida por las mujeres
El estudio identificado que analiza la calidad de vida de las mujeres, antes 
y después de la aplicación de RIO50 (en un segundo tiempo tras cirugía), 
muestra resultados a favor de RIO frente a EBRT, pero hay que tener en 
cuenta que la calidad de vida percibida antes de la intervención se situaba 
también a favor, en el grupo al que posteriormente se le administra RIO. 
Los autores del estudio proponen varias hipótesis para explicar este fenó-
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meno. Por una parte, la posibilidad de que las mujeres asignadas a RIO 
estuvieran experimentando en ese momento una mejor calidad de vida o el 
hecho que las mujeres recibieran el cuestionario conociendo de antemano 
el grupo al que habían sido asignadas, y ello tuviera un efecto positivo en la 
sensación de bienestar y, por tanto, en la calidad de vida percibida. Las 
mujeres aleatorizadas a RIO se vieron visiblemente aliviadas por no tener 
que soportar la carga de 6 semanas de EBRT y, algunas de las pacientes 
aleatorizadas a EBRT se molestaron al conocer la noticia de ser asignada al 
brazo convencional, especialmente aquellas mujeres que tendrían que tras-
ladarse a la ciudad durante el tratamiento, dejando personas dependientes, 
animales u otras responsabilidades en sus hogares.

Seguridad del personal sanitario
La exposición a radiaciones ionizantes constituye un riesgo para los 

profesionales sanitarios responsables de la realización de la técnica de RIO 
y, se ha puesto de manifiesto que la utilización del balón intraoperatorio 
para el manejo de las pacientes con cáncer de mama tiene el mayor poten-
cial para la exposición a altas tasas de radiaciones ionizantes, respecto a 
otras técnicas para cáncer del suelo de boca o bilateral de cuello54.

Evaluación económica de la RIO
Si se tienen en cuenta exclusivamente los costes de profesionales e 

instalaciones (minimización de costes), la RIO es la opción más económica 
de entre las alternativas de radioterapia existentes. Esto puede resultar 
engañoso, dado que, cuando se tienen en cuenta otros costes asociados con 
RIO (costes médicos adicionales como el incremento de duración de la 
intervención con RIO, fraccionamiento de la radioterapia en mujeres que 
precisan radioterapia adicional, u otros costes asociados al exceso de recu-
rrencias y que incluye la mastectomía radical), las alternativas representan 
modalidades de tratamiento más coste-efectivas55. Estos resultados se 
muestran inconsistentes con los ofrecidos por Alvarado et al. 201356 que 
describen la RIO como una técnica dominante, que puede estar asociado a 
la asunción de los datos preliminares ofrecidos por Vaidya et al. 201061 asu-
miendo un modelo en el que no hay diferencias estadísticamente significa-
tivas entre alternativas radioterápicas, cuando las diferencias entre técnicas 
se ve incrementada en el estudio que, con un mayor seguimiento de las 
pacientes, es publicado posteriormente10. De la misma manera, Picot et al. 
20156 concluyen que se requeriría una inversión significativa en la capacita-
ción de personal y equipos de RIO para hacer que esta tecnología esté dis-
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ponible para el conjunto del Sistema Nacional de Salud de Reino Unido. 
Además, y dado el número pequeño de eventos observados en estudios 
como el de Vaidya et al. 201410, se requiere de una mayor tiempo de segui-
miento de las mujeres de este estudio, de la creación de registros y, dados 
los resultados inciertos de los modelos económicos, proponer modelos eco-
nómicos futuros que cuenten con datos más robustos.
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Conclusiones

Técnica estándar
La opción terapéutica conservadora e inicial del cáncer de mama temprano 
es la cirugía (lumpectomía) y, si las condiciones permiten la administración 
de radioterapia, ésta se aplica externamente, irradiando el tejido mamario 
y, si se considera necesario, el axilar.

Radioterapia intraoperatoria y a quien  
se dirige
La radioterapia intraoperatoria (RIO) se presenta como una alternativa sus-
tituta de la radioterapia externa (EBRT) en mujeres con tumores de mama 
en estadios iniciales y de bajo riego de recurrencias (mujeres con tumores de 
2 cm o menos, menos de 4 ganglios linfáticos positivos, tumores diferencia-
dos, receptor estrogénico positivo y tumor de mama triple positivo).

Con las pruebas actuales, existen dudas razonables de si la lumpecto-
mía más quimioterapia adyuvante constituye o no una alternativa terapéu-
tica para mujeres con estas características. Su indicación implica asumir 
también un incremento del riesgo de recidiva locoregional y los efectos 
adversos de la quimioterapia, a la vez que se evita la irradiación de tejidos 
y sus efectos no deseados.

Eficacia / efectividad de la RIO frente  
a la EBRT
En mujeres con cáncer de mama en estadios iniciales, transcurridos 5 años 
de la intervención, la RIO muestra mayor tasa de recurrencias que la EBRT 
de manera estadísticamente significativas, a partir de los resultados de los 
estudios individuales, aunque desde una perspectiva analítica de no inferio-
ridad, la RIO se muestra equivalente a la EBRT. Al metaanalizar los datos, 
las tasas de recurrencias dejan de ser estadísticamente significativas.

En mujeres con cáncer de mama en estadios iniciales, al comparar la 
RIO con la EBRT, no se observan diferencias estadísticamente significati-
vas en términos de mortalidad ni aparición de metástasis.
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Seguridad
La aparición de eventos adversos sobre la piel de la mama (eritema, seque-
dad, hiperpigmentación, prurito) son más frecuentes con el uso de EBRT. 
No se observan diferencias en la aparición de fibrosis, retracción de la 
mama, ni dolor o sensación de quemazón.

El uso de la RIO muestra una mayor incidencia de eventos de necrosis 
grasa y de aparición de hematomas / seromas que requieren de drenaje.

Preferencias a cerca de la RIO
Frente a la alternativa de la EBRT:

Más del 50% de mujeres de una muestra de EEUU candidatas a ciru-
gía conservadora mostraron su preferencia por la opción de RIO, aceptan-
do con ello un incremento pequeño (2,3%) del riesgo de recurrencia de la 
enfermedad.

Más del 50% de los profesionales sanitarios encuestados en Austra-
lia e implicados en el manejo del cáncer de mama, mostraron su prefe-
rencia por RIO, asumiendo un mayor riesgo de recidiva comprendido 
entre el 1 y 3%.

Estética
Los resultados estéticos alcanzados son excelentes o buenos en el 90% o 
más de las mujeres intervenidas con RIO. Esta cifra es inferior si los resul-
tados estéticos son informados por las propias mujeres. Tras la EBRT, en el 
mejor de los casos, se alcanza unos resultados excelentes o buenos en el 
75% de los casos.

Satisfacción e impacto en la calidad de vida
Al analizar las percepciones sobre la imagen corporal, preocupación por el 
cuerpo, estigma corporal y transparencia, no se observan diferencias ni 
estadística ni clínicamente significativas.

Los síntomas mamarios fueron menos marcados en las mujeres tras la 
aplicación de RIO a 5 años vista (diferencias estadísticamente significati-
vas). Las diferencias clínicas a favor de la RIO se pierden a partir del año 
tras la intervención.
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Tanto la función como la satisfacción sexual muestran mejores resul-
tados tras RIO.

Información a la mujer
En los centros sanitarios en los que se esté ofreciendo la técnica de RIO a 
mujeres con diagnóstico de cáncer de mama localizado, en sustitución de la 
EBRT, la RIO se debe ofrecer bajo protocolos institucionales, con una 
implementación efectiva, que definan los criterios de aplicación de la RIO, 
los criterios de selección de pacientes, el plan de seguimiento de estas 
pacientes, la documentación necesaria para cada etapa y el periodo de for-
mación que precisan los profesionales sanitarios. El objetivo es recabar 
información de la técnica a largo plazo, con reevaluaciones periódicas, que 
permitan dilucidar si las mujeres clasificadas actualmente como de bajo 
riesgo de recidiva son las más beneficiadas frente a otras alternativas como 
la terapia quimioterápica adyuvante, la EBRT, o si se identifican mujeres 
con nuevas características que puedan obtener un beneficio óptimo tras la 
indicación y uso de la técnica.

En los centros que ofrecen actualmente la técnica, debe asegurarse 
la participación activa de la mujer en la toma de decisiones, en la que se 
informe:

•	 Del riesgo de recurrencias del tumor tras la aplicación de la RIO 
y tras el tratamiento alternativo (EBRT).

•	 De la seguridad de RIO y de su alternativa.

•	 Sobre las ventajas que aporta RIO en cuanto a la protección de 
órganos vitales como el corazón y las limitaciones que pueden 
derivarse de un mal posicionamiento del aplicador de radiaciones 
y la persistencia de tumor residual.

•	 Sobre resultados estéticos, destacando que pueden estar sobreva-
lorados por no ser, en general, las propias pacientes quienes han 
informado de los mismos.

•	 A cerca de las experiencias previas de mujeres sobre la percep-
ción de la imagen corporal, las preocupaciones por su cuerpo, el 
estigma corporal y transparencia.

•	 De la función y satisfacción sexual que puede verse modificada 
según la técnica utilizada.

Es recomendable que los recursos para informar a la paciente sean 
variados, incluyendo herramientas gráficas que faciliten la comprensión de 
conceptos.
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La RIO en un segundo tiempo
Los centros que ofrecen la técnica de RIO deben implementar medi-

das encaminadas a realizar una clasificación precisa del estadio tumoral, 
con el fin de evitar la administración de RIO en un segundo tiempo, dados 
los indicios de un mayor riesgo de recurrencia ipsilateral asociado y sustitu-
yendo esta opción por la alternativa estándar.

Seguridad de los profesionales sanitarios
Con la aplicación de la técnica de RIO, tanto los profesionales sanita-

rios que permanezcan en la sala de quirófano, como aquellos que deben 
situarse en las inmediaciones de la paciente, tienen que adoptar las medidas 
de protección frente a radiaciones ionizantes, manteniendo la mayor distan-
cia posible al foco emisor de radiaciones y el uso de delantales plomados en 
quirófano.

Evaluación económica
La eficiencia de RIO es controvertida, encontrándose heterogeneidad 

entre los estudios identificados.

Futuras líneas de investigación
Las investigaciones futuras sobre evaluación económica de la RIO 

deben desarrollar modelos que tengan en cuenta los costes asociados al 
manejo de las recurrencias, la toxicidad y el coste adicional que supone la 
existencia no detectada previamente de ganglios positivos, en mujeres con 
cáncer de mama localizado a partir de modelos con una mayor casuística 
que reduzca la incertidumbre actual.
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Anexos

Anexo 1. Perfil de evidencia. RIO vs. EBRT

RIO comparado con EBRT en cáncer de mama

Bilbiografía: Vaidya 2014 y Veronesi 2013

Desenlaces

N.º de 
participantes  

(estudios) 
Seguimiento - 

mediana

Certainty of the 
evidence 
(GRADE)

Efecto 
relativo  
(95% CI)

Efectos absolutos 
anticipados 

Riesgo 
con 

EBRT

La 
diferencia 
de riesgo 
con RIO

Recurrencias
4680 
(2 [ECAs])
5 años

™™ 
BAJAa

RR 4,11 
(0,99 a 
17,13)

6 por 
1.000

20 más 
por 1.000 
(0 menos a 
103 más)

Metástasis
4680 
(2 [ECAs])
5 años

™ 
MODERADOb

RR 1,10 
(0,81 a 
1,51)

31 por 
1.000

3 más 
por 1.000 
(6 menos 
a 16 más)

Mortalidad 
global

4756 
(2 [ECAs])

 
ALTAc

RR 0,86 
(0,61 a 
1,20)

35 por 
1.000

5 menos 
por 1.000 
(14 menos 
a 7 más)

Mortalidad por 
otras causas

4756 
(2 [ECAs])

 
ALTAc

RR 0,66 
(0,33 a 
1,32)

19 por 
1.000

7 menos 
por 1.000 
(13 menos 
a 6 más)

Mortalidad 
por cáncer de 
mama

4756 
(2 [ECAs])

 
ALTAc

RR 1,20 
(0,77 a 
1,86)

15 por 
1.000

3 más 
por 1.000 
(3 menos 
a 13 más)

El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en 
el riesgo asumido en el grupo de comparación y en el efecto relativo de la intervención (y 
su intervalo de confianza del 95%).
ECAs: Ensayos clínicos controlados y aleatorizados; CI: Intervalo de confianza; RR: Razón 
de riesgo.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE
Certeza alta: El panel tiene mucha confianza en que el efecto real se aproxima a la estimación 
del efecto.
Certeza moderada: El panel tiene una confianza moderada: es probable que el efecto 
real se aproxime a la estimación del efecto, pero existe la posibilidad de que sea 
considerablemente diferente.
Certeza baja: La confianza del panel en la estimación del efecto es reducida: el efecto real 
puede ser considerablemente diferente a la estimación del efecto.
Certeza muy baja: El panel tiene muy poca confianza en la estimación del efecto: es 
probable que el efecto real sea considerablemente diferente a la estimación.
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Explicaciones 

a. Coordinadores, investigadores y pacientes no están cegados y los investigadores, que han recogido los 
datos, se encargan también del análisis e interpretación de los resultados. El análisis realizado por Vaidya 
et al. 2014, para las recurrencias a 5 años (cálculo de las diferencias de proporciones binomiales), presenta 
serias limitaciones. La persona con un seguimiento de un mes o de 5 años contribuye de la misma manera 
en el denominador. Análisis de supervivencia permite conocer toda la información disponible de pacien-
tes, explicar el seguimiento y la aparición de eventos a través del tiempo. Las pacientes fueron censurados 
cuando fueron vistos por última vez o retirados del ensayo, NO ES POSIBLE conocer si la mujer sin 
evento en el último contacto ha desarrollado una recurrencia posteriormente. En Veronesi et al. 2013, las 
recurrencias no alcanzan el margen establecido del 7,5% (estudios de equivalencia) pero hay diferencias 
estadísticamente significativas entre intervenciones. 

b. Riesgo de sesgo elevado, dado que no hubo enmascaramiento para los participantes en el estudio ni el 
personal del mismo. Tampoco se realizó una evaluación de resultados cegada.

c. A pesar del riesgo de sesgo elevado por ausencia de enmascaramiento tanto a la asignación a grupos 
como para los evaluadores, se considera que los desenlaces mortalidad no se ven influenciados por estas 
limitaciones14.
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Anexo 2. Estudios incluidos

Artículo Abordaje

Alvarado et al. 201356 Evaluación económica

Alvarado et al. 201448 Preferencias de las mujeres

Corica et al. 201449 Preferencias de profesionales sanitarios

Corica et al. 201650 Resultados estéticos y calidad de vida

Cracco et al. 201523 Seguridad

Ebner et al. 201624 Seguridad

Elsberger et al. 201425 Seguridad

Engel et al. 201326 Seguridad

Epstein et al. 201627 Seguridad

Falco et al. 201628 Seguridad

Fernández et al. 201629 Seguridad

Grantzau et al. 201544 Seguridad

Grobmyer et al. 201351 Resultados estéticos

Günay et al. 201630 Seguridad

Hanna et al. 201431 Seguridad

Kawamura et al. 201542 Seguridad

Lemanski et al. 201352 Resultados estéticos

Mallick et al. 201545 Neoplasias secundarias

Miglierini et al. 201433 Seguridad

Mobit et al. 201554 Seguridad profesionales sanitarios

Osti et al. 201332 Seguridad

Paredes et al. 201534 Seguridad

Philippson et al. 201435 Resultados estéticos

Picot et al. 20156 Evaluación económica

Rocco et al. 201436 Seguridad

Saibene et al. 201443 Seguridad

Sawaki et al. 201437 Seguridad

Shah et al. 2014b55 Evaluación económica
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Artículo Abordaje

Syed et al. 201638 Resultados estéticos

Trifiletti et al. 2015a46 Seguridad

Tuschy et al. 2013b47 Seguridad

Vaidya et al. 201410 Eficacia/efectividad y seguridad

Valente et al. 201640 Seguridad

Veronesi et al. 201311 Eficacia/efectividad y seguridad

Vinh-Hung et al. 201439 Seguridad

Zhou et al. 201253 Resultados estéticos

Zur et al. 201641 Seguridad
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Anexo 3. Estudios excluidos

Artículo Motivo de EXCLUSIÓN

Abbot et al. 201570
Objeto del estudio sin interés para la 
pregunta de investigación.

Almeida et al. 201571 Evidencia analizada individualmente

Arsenali et al. 201572
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Baghani et al. 201573
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Barros et al. 201474
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Barry et al. 201375 Revisión narrativa

Bouzid et al. 201576
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Bromberg et al. 201377
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Budrukkar et al. 201578
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Calvo et al. 201379
Objeto del estudio sin interés para la 
pregunta de investigación.

Cantero et al. 20132 Evidencia analizada individualmente

Cedolini et al. 201480
Población sin interés para la pregunta de 
investigación

Coombs et al. 201681
Desenlaces sin interés para la pregunta de 
investigación

Cox et al. 201382 Revisión narrativa

Eaton et al. 201383
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Eaton. 201584 Revisión narrativa

Esposito et al. 201562 Revisión narrativa

Esposito et al. 201685 Revisión narrativa

Esserman et al. 201486
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Fastner et al. 201387
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Fastner et al. 201588
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Fastner et al. 201689
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación
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Artículo Motivo de EXCLUSIÓN

Goble et al. 201490
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Goggin et al. 201691
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Hanna et al. 201592 Revisión narrativa

Hickey et al. 2016a93 Evidencia analizada individualmente

Hickey et al. 2016b94
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Horst et al. 201495
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

IA2010-0196 Evidencia analizada individualmente

Jalaguier et al. 201597
Población sin interés para la pregunta de 
investigación

Jones et al. 201498
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Kalakota et al. 201499 Revisión narrativa

Khan et al. 2013100
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Khan et al. 2016101 Revisión narrativa

Krengli et al. 2014102
Objeto del estudio sin interés para la 
pregunta de investigación.

Kunkler et al. 2014103 Revisión narrativa

Kuzba et al. 2015104 Revisión narrativa

Lehman et al. 2014105
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Lemanski 2016106 Revisión narrativa

Leonardi et al. 2013107
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Liu et al. 2013108
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Livi et al. 2015109
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

López-Tarjuelo et al. 2016a110
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

López-Tarjuelo et al. 2016b111
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Malter et al. 2014112
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Maluta et al. 2014113 Revisión narrativa
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Artículo Motivo de EXCLUSIÓN

Marta et al. 2015114
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Massarut et al. 2015115 Revisión narrativa

Meattini et al. 2015116
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Merdad et al. 2013117
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Murawa et al. 2014118 Revisión narrativa

Orecchia et al. 2014119 Revisión narrativa

Pan et al. 2014120
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Piroth et al. 2014121 Revisión narrativa

Riet at al. 2014122 Evidencia analizada individualmente

Rivera et al. 2016123
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Rodríguez-Spiteri et al. 2013124
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Schaverien et al. 2013125
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Sedlmayer et al. 2014126 Revisión narrativa

Severgnini et al. 2015127
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Shah et al. 2014a69
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Shokrani et al. 2013128
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Silverstein et al. 2014a63
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Silverstein et al. 2014b129
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Spano et al. 2015130 Revisión narrativa

Sperk et al. 20149
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Strnad et al. 2016131
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Tejera et al. 2015132 Revisión narrativa

Thompson et al. 2015133
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Tian et al. 2016134
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación
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Artículo Motivo de EXCLUSIÓN

Trifiletti et al. 2015b135 Revisión narrativa

Tuschy et al. 2013a136
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Tuschy et al. 2013c137
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Vaidya et al. 201061 Evidencia analizada individualmente

Vaidya et al. 201664 Evidencia analizada individualmente

Valdivieso et al. 2014138
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

VanderWalde et al. 2013139
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Vanoni et al. 2014140 Evidencia analizada individualmente

Veronesi et al. 2016141 Revisión narrativa

Wang et al. 2015142
Desenlaces sin interés para la pregunta de 
investigación

Wang et al. 2016143
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Warenczak et al. 2013144
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Welzel et al. 2013145 Evidencia analizada individualmente

Wong et al. 2014146
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Woolf et al. 2014147
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Yu et al. 2015148
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación

Zhang et al. 201557 Evidencia analizada individualmente

Zioueche et al. 2014149
Intervención sin interés para la pregunta de 
investigación
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Anexo 4. Estrategias de búsqueda

Pubmed

#1 	 “Breast Neoplasms”[Mesh]

#2  	 breast AND (cancer*[tw] OR tumor*[tw] OR tumour*[tw] OR 
carcinom*[tw] OR neoplas*[tw])

#3 	 (#1 OR #2)

#4  	 intraoperative[tw] AND radiation[tw] AND therap*[tw]

#5  	 IORT[tw] OR IOERT[tw] OR IOEBRT[tw]

#6  	 intraoperative[tw] AND radiotherap*[tw]

#7 	 (#4 OR #5 OR #6)

#8  	 (#3 AND #7)

Embase

#1 ‘	 breast tumor’/exp

#2  	 (‘breast’/exp OR breast:ab,ti) AND (cancer*:ab,ti OR 
tumor*:ab,ti OR tumour*:ab,ti OR carcinom*:ab,ti OR 
neoplas*:ab,ti)

#3 	 (#1 OR #2)

#4  	 intraoperative:ab,ti AND (‘radiation’/exp OR radiation:ab,ti) 
AND therap*:ab,ti

#5  	 iort:ab,ti OR ioert:ab,ti OR ioebrt:ab,ti

#6  	 intraoperative:ab,ti AND radiotherap*:ab,ti

#7 	 (#4 OR #5 OR #6)

#8  	 (#3 AND #7)

Cochrane

#1	 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees

#2	 breast and (cancer* or tumor* or tumour* or carcinom* or 
neoplas*):ti,ab,kw  (Word variations have been searched)
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#3	 #1 or #2 

#4	 intraoperative and radiation and therap*:ti,ab,kw  (Word varia-
tions have been searched)

#5	 intraoperative and radiotherap*:ti,ab,kw  (Word variations have 
been searched)

#6	 IORT or IOERT or IOEBRT:ti,ab,kw  (Word variations have 
been searched)

#7	 #4 or #5 or #6 

#8	 #3 and #7 Publication Year from 2013

CRD databases

#1 (breast AND (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* 
OR neoplas*)) IN 2013

#2 (intraoperative AND radiation AND therap*) IN 2013

#3 (IORT OR IOERT OR IOEBRT) IN 2013

#4 (intraoperative AND radiotherap*) IN 2013

#5 (#1 AND (#2 OR #3 OR #4))

ISI Web of knowledge

#1 TS=(breast) OR TI=(breast)

#2 TI=(cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* OR neo-
plas*) OR TS=(cancer* OR tumor* OR tumour* OR carci-
nom* OR neoplas*)

#3 TS=(“intraoperative radiation therapy”) OR TI=(“intraoperative 
radiation therapy”)

#4 TS=(IORT OR IOERT OR IOEBRT) OR TI=(IORT OR 
IOERT OR IOEBRT)

#5 TS=(intraoperative AND radiotherap*) OR TI=(intraoperative 
AND radiotherap*)

#6 (#1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5))
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IME 

#1 	 Parámetros: JUNT=’’mama’’ 

#2 	 Parámetros: JUNT=’’radioterapia intraoperatoria’’ 

#3 	 Parámetros: JUNT=’’terapia radiación’’ 

#4 	 (#1 AND (#2 OR #3))

Clinical Trials:

((breast AND (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR 
neoplasm))) AND ((intraoperative AND radiation AND therapy) OR 
(intraoperative AND radiotherapy) OR (IORT OR IOERT OR IOEBRT))

Current Controlled Trials, International Standard 
Randomised Controlled Trial Number Register 
(ISRCTN):

((breast AND (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR 
neoplasm))) AND ((intraoperative AND radiation AND therapy) OR 
(intraoperative AND radiotherapy) OR (IORT OR IOERT OR IOEBRT))

International Clinical Trials (WHO):

((breast AND (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR 
neoplasm))) AND ((intraoperative AND radiation AND therapy) OR 
(intraoperative AND radiotherapy) OR (IORT OR IOERT OR IOEBRT))

European Union Clinical Trials Register:

breast AND intraoperative AND (radiotherapy OR radiation OR 
IORT OR IOERT OR IOEBRT)
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