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PALABRAS CLAVE Resumen ) ’
Radiodermatitis Antecedentes: La radiodermatitis aguda (RA) es el efecto adverso mas comun de la radiotera-
aguda; pia. Actualmente, no existe un método objetivo y reproducible para medir RA.

)

Tomografia de Objetivo: El objetivo principal es identificar y cuantificar los efectos de la radioterapia en
coherencia 6ptica; la piel mediante tomografia de coherencia 6ptica (TCO) usando un modelo computacional. Los
TCO; objetivos secundarios son determinar el grado de RA segln diferentes esquemas de radioterapia
y el efecto del tratamiento topico adyuvante.

Métodos: Estudio de serie de casos prospectivo unicéntrico de pacientes con cancer de mama
candidatas a radioterapia.

Resultados: Treinta y nueve mujeres fueron incluidas y distribuidas segin el esquema de
radioterapia de 15, 20 y 25 fracciones. Se disend un modelo computacional para analizar cuan-
titativamente los hallazgos de la TCO. Después de la radioterapia, la exploracion TCO fue mas
sensible y mostré cambios en la vascularizacion en el 84,6% de los pacientes (frente al 69,2%
de los pacientes con signos clinico-dermatoscopicos de RA). La TCO cuantificéd un aumento en
la vascularizacion al final de la radioterapia (p<0,05) y una disminucion después de 3 meses
(p=0,032). Los cambios en el eritema por TCO fueron mas pronunciados en el régimen de
25 fracciones.
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Cancer de mama
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Conclusion: Un modelo computacional basado en TCO permite la identificacion y cuantificacion
de los cambios de vascularizacion en la piel irradiada, incluso en ausencia de RA clinica. Esto
puede permitir el disefo de protocolos estandarizados para RA mas alla del color de la piel de
los pacientes.

© 2024 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Background: Acute radiation dermatitis (ARD) is the most widely reported radiotherapy-induced
adverse event. Currently, there is no objective or reliable method to measure ARD.

Objective: Our main objective was to identify and quantify the effects of radiotherapy with
a computational model using optical coherence tomography (OCT) skin scanning. Secondary
objectives included determining the ARD impact of different radiotherapeutic schemes and
adjuvant topical therapies.

Methods: We conducted a prospective, single-center case series study in a tertiary referral
center of patients with breast cancer who were eligible for whole breast radiotherapy (WBRT).
Results: A total of 39 women were included and distributed according to the radiotherapeu-
tic schemes (15, 20, and 25 fractions). A computational model was desighed to quantitatively
analyze OCT findings. After radiotherapy, OCT scanning was more sensitive revealing vascu-
larization changes in 84.6% of the patients (vs 69.2% of the patients with ARD by clinical
examination). OCT quantified an increased vascularization at the end of WBRT (P<.05) and
a decrease after 3 months (P=.032). Erythematous skin changes by OCT were more pronounced
in the 25-fraction regime.

Conclusion: An OCT computational model allowed for the identification and quantification of
vascularization changes on irradiated skin, even in the absence of clinical ARD. This may allow
the design of standardized protocols for ARD beyond the skin color of the patients involved.

© 2024 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas prevalente
en todo el mundo, ya que representara 1 de cada 4 neopla-
sias malignas diagnosticadas en mujeres'. Para las mujeres
con cancer de mama en estadio inicial, la radioterapia adyu-
vante de la mama es un componente esencial de la terapia
conservadoray se ha demostrado que disminuye las recidivas
locales y mejora la supervivencia global>*. La irradiacion de
toda la mama (WBI) anteriormente se realizaba utilizando un
programa fraccionado estandar de 5 semanas con una dosis
total de 50 Gy. Sin embargo, 3 grandes ensayos clinicos alea-
torizados han demostrado que la WBI hipofraccionada, con
una dosis total de 40,05-42 Gy, consigue un control local de
la enfermedad y unos resultados cosméticos equivalentes a
los del fraccionamiento estandar. Por lo tanto, un régimen
de WBI hipofraccionado de 3 semanas se considera actual-
mente el tratamiento estandar de aquellas pacientes con un
cancer de mama en estadio temprano, que sea operable y
con ganglios negativos*°. Ademas, la adicion de una dosis de
refuerzo de radiacion al lecho tumoral sera una pieza impor-
tante en la terapia adyuvante, ya que mejorara el control
local si se compara con la WBI sin dosis de refuerzo®’.

A pesar de estos nuevos avances, la toxicidad cutanea
aguda o cronica sigue siendo un hallazgo frecuente (80-90%

de los pacientes); esta toxicidad tendra ademas una grave-
dad y una progresion que seran impredecibles®='0, Esto ha
impulsado varios intentos de encontrar cual es el mejor tra-
tamiento topico y profilactico para la radiodermitis aguda
(RA). Sin embargo, por el momento el tratamiento de la RA
no esta estandarizado ya que no esta basado en la eviden-
cia cientifica; multiples agentes han sido propuestos como
alternativa terapéutica (aloe-vera, sucralfato, esteroides,
trolamina, acido hialurodnico, biafina, caléndula, manzani-
lla, aceite de almendras, vitamina C, etc.)®'%""7, Se han
desarrollado diferentes escalas de clasificacion para la RA
(RTOG, NCI CTCAE, LENT/SOMA)'®-29, Sin embargo, todas
ellas son algo subjetivas y dificiles de replicar?'-?*. La tomo-
grafia de coherencia éptica (TCO) es una modalidad de
imagen no invasiva basada en la interferometria de baja
coherencia que proporciona imagenes in vivo y detalladas
de las microestructuras tisulares superficiales hasta una pro-
fundidad de 2 mm con una resolucion en tiempo real de
4-10 um. La TCO puede utilizarse para adquirir imagenes
de las capas dérmica y epidérmica de la piel, los apéndices
cutaneos y los vasos sanguineos. Ademas, la TCO dinamica
(D-TCO) permite detectar el flujo sanguineo in vivo y visua-
lizar la microvasculatura cutanea®. Por lo tanto, la TCO
permite estudiar un proceso continuo como la cicatrizacion
de heridas y la vascularizacion?®, y podria ser una herra-

T753


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

J. Gil-Lianes, G. Tena, M. Combalia et al.

mienta prometedora en el tratamiento y la investigacion de
varias patologias cutaneas?’ ¢,

El objetivo principal del estudio fue demostrar la utilidad
de la TCO para medir los cambios cutaneos inducidos por la
radioterapia. Los objetivos secundarios fueron comparar el
grado de la RD entre distintos regimenes de radioterapia y
evaluar la tolerabilidad de un tratamiento topico estandari-
zado.

Se trata de un estudio prospectivo y observacional disenado
con la finalidad de evaluar los cambios cutaneos observados
mediante el examen clinico, la dermatoscopia e imagenes de
TCO obtenidas a partir de un escaner dinamico de la piel, en
pacientes incluidas de manera consecutiva y diagnosticadas
de cancer de mama en un centro de referencia terciario
sometidas a radioterapia estandar en 3 esquemas diferentes
(15, 20 o 25 fracciones).

Ademas de las recomendaciones generales, para poder
estandarizar la cohorte, se utilizd una crema reparadora
hipoalergénica, que contenia sulfato de cobre, zinc y un
ingrediente reparador postbidtico C+Restore®, el cual se
aplicé diariamente, en las zonas diana hasta 1 mes después
de finalizar la radioterapia’. Se registraron todos los aconte-
cimientos adversos incluida la RA durante y 3 meses después
de la radioterapia.

Pacientes voluntarias mayores de 18 anos candidatas a radio-
terapia por cancer de mama segln el esquema habitual del
servicio de radio-oncologia de un centro de referencia ter-
ciario. Fecha de inclusién: de enero de 2020 a julio de 2021
hasta incluir, al menos, 10 pacientes de cada grupo de frac-
cionamiento. La recogida de datos concluy6é en noviembre
del 2021. Todas las pacientes firmaron un consentimiento
informado y el estudio fue aprobado por el comité ético
de investigacion del Hospital Clinic de Barcelona (registro
HCB/2019/0796).

Los 3 esquemas de radioterapia mamaria utilizados fue-
ron un esquema hipofraccionado con una dosis total de
40,05Gy en 15 fracciones (2,67 Gy/fraccion) (esquema-
15), el mismo esquema hipofraccionado mas una dosis
de refuerzo secuencial en el lecho quirdrgico para una
dosis total de 13. 35Gy en 5 fracciones (2,67 Gy/fraccion)
(esquema-20), y radioterapia de mama y ganglios linfaticos
regionales en un esquema normofraccionado mas refuerzo
concomitante para una dosis total de 57,5 Gy en 25 fraccio-
nes (2,30 Gy/fraccion) (esquema-25).

Los pacientes fueron controlados estrechamente por el der-
matologo y el oncdlogo radioterapeuta para garantizar la
deteccion precoz de toxicidad cutanea en el campo irra-
diado. Se descartaron todas las afecciones dermatologicas
cutaneas previas. Los participantes fueron evaluados cli-

nicamente, mediante dermatoscopia y TCO-scanning en 3
momentos diferentes: antes (t0), al final (dosis maxima
recibida, tF) y 3 meses después del final de la radiotera-
pia (t+3m). Se permitié un margen de ventana de +3 dias
en tF y de 47 dias en t+3m. Ambas mamas (tratadas y
no tratadas) se examinaron y registraron sistematicamente
mediante imagenes clinicas y de dermatoscopia de areas
de 25mm x 25mm, y mosaicos de TCO (6 mm x 6 mm) para
cubrir los 4 cuadrantes de ambas mamas. La mama no irra-
diada se utilizo sistematicamente como control interno.
Figuras suplementarias (Fig. S1) muestran un ejemplo de la
informacion dinamica obtenida por la TCO.

El grado de la RA se categorizd en base a la escala
de Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos
(CTCAE) (grado 0: ausencia de lesiones perceptivas, grado I:
presencia de eritema leve, descamacion seca; grado Il: pre-
sencia de eritema de moderado a leve, descamacion hUmeda
irregular, confinada principalmente a los pliegues y arrugas
de la piel, edema moderado; grado Ill: presencia de desca-
macion hiumeda en zonas distintas de los pliegues o arrugas
de la piel; hemorragia inducida por traumatismo menor o
abrasion; y grado IV: presencia de necrosis cutanea o ulce-
ras).

Antes de la radioterapia, se evaluaron el estado funcio-
nal basal, los sintomas y el estado general de rendimiento
de los pacientes mediante un cuestionario de calidad de
vida (EORTC QLQ-C30)*. Al final del estudio, se midi6 la
tolerancia cutanea de los pacientes mediante una prueba
estandarizada (calidad de vida a nivel dermatolégico; DLQI).

Para realizar los analisis estadisticos se utiliz6 SPSS con
python y bibliotecas estadisticas y de procesamiento de
imagenes (statsmodel, opency, skimage y numpy). Se uti-
lizaron ANOVA y la prueba de Chi-cuadrado para evaluar
las diferencias intergrupos entre las variables cuantitati-
vas y cualitativas. Para comparar las determinaciones de
la TCO, primero normalizamos las mediciones intrapaciente
utilizando la 12 adquisicion de cada mama (no irradiada).
A continuacion, calculamos las diferencias en el biomar-
cador de vascularizacion en los 2 puntos posteriores en el
tiempo y calculamos las diferencias estadisticas entre las
adquisiciones mediante la prueba t.

Once de los 59 pacientes invitados a participar se negaron
a hacerlo, 9 se perdieron durante el seguimiento debido
al bloqueo por el COVID-19, y 39 fueron incluidos y com-
pletaron el analisis por protocolo (Fig. 1). La tabla 1 del
apéndice AT (véase el material suplementario) muestra los
datos demograficos de los participantes incluidos.

En general, la edad media de los pacientes fue de
58,5 anos, tenian un fototipo predominantemente claro (I-
I, 76,92%) y eran no fumadores (79,49%). En cuanto a los
esquemas de radioterapia, el 38,46% de los pacientes reci-
bieron el esquema-15; el 35,89% el esquema-20; y el 24,64%,
el esquema-25. Se observaron diferencias estadisticamente
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Evaluados para
elegibilidad (n=59)

Excluidos (n=11)
¢ Declinan a participar

(n=11)

| Asignacién a diferentes regimenes de EDT segtin un comité de expertos radiooncélogos I

|

Asignado a esquema RDT -15

(n=15)

¢ Recibieron un esquema e
hipofraccionado de mama
(td=40,05 Gy en 151, 2,67 Gy/f)

(n=14):

Asignados al esquema RDT-20

Recibieron un esquema hipo-
fraccionado de mama (td=40,05
Gy en 15f, 2,67 Gy/f) mas un
refuerzo en el lecho quirirgico
(13,35 Gy en 5f, 2,67 Gy/f)

Asignados al esquema RDT-25

(n=10):

¢ Recibieron un esquema
normofraccionado de mamay
ganglios linfaticos regionales
(td=575 Gy en 25f, 2,30 Gy/f)

mamas (irradiadas y no irradiadas).

Intervenciones y evaluaciones: Examen clinico, dermatoscépico y OCT-scanning
antes (10), al final (tF) y 3 meses después del final (t + 3m). Se evaluaron ambas

Seguimiento

¢ Pérdidas durante el seguimiento (bloqueo COVID-19) (n=9)
¢ Interrupcién de la intervencién (n=0)

Analisis

Analizados (n=39)

Diagrama de flujo del estudio. Abreviaturas: Dt, dosis total; f, fracciones.

significativas entre los distintos grupos de radioterapia en
cuanto a la edad (mayor en el esquema-25; P=.0078) y el
indice de masa corporal (IMC) (mayor en el esquema-25;
P=.0392). No se observaron diferencias significativas en fun-
cion del fototipo cutaneo, el habito tabaquico o el estado
funcional basal.

El examen clinico y la dermatoscopia permitieron detectar
la RA en el 69,2% de los pacientes. Al final de la terapia (tF),
12 pacientes (30,8%) no presentaban RA, 25 pacientes
(64,1%) tenian RA de grado 1, y 2 pacientes (5,1%) presen-
taban RA de grado 2. Ningln paciente presento toxicidad de
grado 3-4. Ningun paciente presento toxicidad de grado 3-4.

En t+3m, los pacientes no mostraron ninglin cambio clinico
ni medible dermatoscopicamente (Fig. 2).

Se disen6 un novedoso modelo computacional para procesar
volumenes de la TCO y detectar la cantidad de sangre en la
imagen - TCO de la muestra. La imagen - TCO podia detec-
tar diferencias en cuanto a la vascularizacion de la piel y
cuantificar la cantidad de sangre en cada volumen. Mediante
una serie de técnicas de vision por ordenador se dibujaron
las regiones vascularizadas. Brevemente, primero utilizamos
una separacion basada en el color para dibujar la circulacion
sanguinea del volumen vy las estructuras de la piel. A con-
tinuacion, se utilizaron una serie de técnicas morfologicas
basadas en operadores de dilatacion y erosion para eliminar
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Figura 2
b), al final (c, d) y a los 3 meses (e, f) de la radioterapia.

cualquier ruido adquirido a nivel de fotograma. Por ultimo,
se anadio la informacion volumétrica y se filtro para eliminar
cualquier ruido provocado por los movimientos involuntarios
del paciente. A continuacion, se utilizd la suma de los pixe-
les rojos de la imagen como biomarcador cuantificable del
eritema (y la vascularizacion) en un volumen de la TCO.

Se realizo un enfoque comparativo estudiando los cam-
bios cutaneos de cada paciente en la mama irradiada frente
a la no irradiada al final de la radioterapia (tF). Los analisis
cuantitativos mostraron un aumento estadisticamente sig-
nificativo del eritema tras irradiar los campos (tF) (P <.05)
(Fig. 3A). Luego, se repitio el proceso 3 meses después
de finalizar el tratamiento (t+3m). Los resultados mostra-
ron una disminucién estadisticamente relevante del eritema
(P=.032) en los campos irradiados (Fig. 3 A).

Cada mama también se compard consigo misma al inicio
(t0) en diferentes puntos temporales; en tF la mama irra-
diada mostré un aumento significativo del indice de eritema
(P=.024) (Fig. 3 B) y una disminucion del indice de eritema
ent+3m (P=.07) (Fig. 3B). A este respecto, las imagenes de
la TCO revelaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la vascularizacion de las mamas tratadas.

En general, al final de la radioterapia (tF), casi todas las
pacientes (33 de 39) mostraron un aumento significativo de
su indice de eritema segln la TCO (Figs. 3B y 4), mientras
que, en t+3m, las mamas irradiadas mostraron una dismi-
nucion significativa del indice de eritema (Figs. 3B y 4). En
cuanto a las mamas no irradiadas evaluadas en los 3 momen-
tos diferentes, no se encontraron diferencias significativas
(Fig. 3C).

También se compararon los cambios de vascularizacion
mediante la TCO a lo largo del tratamiento radioterapico
(t0, tF y t+3m) en los 3 protocolos de esquemas radiote-
rapicos diferentes (regimenes de 15, 20 y 25 fracciones)
(Fig. 4). La TCO mostroé claramente diferencias cuantitati-
vas entre los regimenes en términos del cambio medio del
indice de eritema (Fig. 4 B). El esquema-25 desencadend los
mayores cambios de intensidad del indice de eritema, con un

Imagenes clinicas y dermatoscopicas de una paciente con cancer de mama en radioterapia con RA de grado 2 antes (a,

aumento significativo en tF. En t+3m, el régimen mas corto
(15 fracciones) alcanzo la disminucién mas prominente del
indice de eritema frente al tratamiento mas largo (25 frac-
ciones), que mostré la disminucion mas baja del indice de
eritema (Fig. 4B).

Calidad de vida y tolerancia del tratamiento
adyuvante

No se notificé ninglin acontecimiento adverso asociado a las
pruebas de imagen con la TCO ni con el tratamiento adyu-
vante tdpico. Todos los pacientes mostraron una excelente
tolerancia a la crema reparadora adyuvante. Ninguno de
ellos abandono la rutina diaria de utilizar la terapia adyu-
vante en las zonas irradiadas.

Discusién

La RA es el acontecimiento adverso asociado con mayor fre-
cuencia a la radioterapia mamaria. A pesar de que suele ser
deintensidad leve a moderada, puede afectar enormemente
a la calidad de vida de las pacientes y poner en riesgo la fina-
lizacién del protocolo de la radioterapia®. En la actualidad,
las clasificaciones de la RA utilizadas con mayor frecuencia
son las escalas clinicas subjetivas basadas en los cambios
cutaneos percibidos a simple vista, los cuales seran dificiles
de reproducir y de cuantificar’'. La falta de una evaluacion
objetivamente cuantificable de la RA plantea retos impor-
tantes, como la prediccion precisa del grado de toxicidad
cutanea, el desarrollo de dermatitis cronica por radiacion
y la medicion del efecto de los tratamientos topicos adyu-
vantes. El presente estudio demuestra que la exploracion
cutanea no invasiva con la TCO detecta cambios estadistica-
mente significativos en la piel irradiada tras la radioterapia
mediante un nuevo indice de eritema computacional cuan-
titativo objetivo.
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Resultados cuantitativos de la vascularizacion por la TCO de toda la cohorte. Los nUmeros positivos reflejan un volumen
sanguineo superior al de la muestra comparativa. Los niUmeros negativos indican una disminucion del flujo. Las mamas tratadas y
no tratadas reflejan la comparacion entre la mama que recibi6 radiacion y la contralateral que no la recibié en ese momento. A:
Comparacion entre las mamas contralaterales tratadas y no tratadas en los puntos tF (azul: final de la terapia) y t + 3m en el tiempo
(naranja: 3 meses después del final de la terapia). B: Comparacion de las mamas tratadas en los puntos tF (azul) y t+3m en el
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medida cuantitativamente con imagenes de la TCO a través de

diferentes esquemas de fraccionamiento de la radioterapia. A: Cambios en la vascularizacion de todas las muestras de la cohorte

al inicio de la RT (t0), al final (tF) y 3 meses después (t+3m). B:

Cambios medios de vascularizacion comparando los 3 regimenes

del esquema de radioterapia: Esquemas de 15 (rosa claro), 20 (rosa oscuro) y 25 fracciones (negro).

Como se demostro en este estudio, el examen clinico
apenas podia clasificar la RA en los grados 0, 1 6 2, con
diferencias muy sutiles entre cada grupo. Ademas, la derma-
toscopia no fue lo suficientemente sensible para identificar

cambios en la piel y casi un tercio de los pacientes no presen-
taba ninglin cambio. Por el contrario, mediante un algoritmo
especificamente disefiado de imagenes dinamicas de la TCO,
pudimos detectar y cuantificar los cambios inducidos en
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diversas zonas irradiadas incluso cuando el examen clinico
no permitia percibir tales diferencias. El analisis compara-
tivo con la mama no irradiada demostré que estos cambios
solo se observaban en las zonas tratadas. Estos resultados
respaldan la opinion de que las diferencias observadas en la
TCO de la mama irradiada son reales y no se deben a arte-
factos de medicion o cambios fisiologicos. Por lo tanto, la
exploracion cutanea con la TCO permite la medicion cuanti-
tativa del eritema asociado a los cambios cutaneos inducidos
por la radioterapia.

En segundo lugar, las imagenes de la TCO pudieron
demostrar que los cambios de vascularizacion alcanzan su
maximo nivel de intensidad hacia el final de la radioterapia,
con el mayor aumento del indice de eritema frente a la linea
de base y 3 meses después de la radioterapia. En este punto,
la piel ha recibido la dosis total de radiacion y el proceso
de cicatrizacion aln esta en sus inicios. Los cambios mas
destacados se observaron en el esquema-25: pacientes con
mayor riesgo de recurrencia locorregional que, en conse-
cuencia, reciben radioterapia de mama y ganglios linfaticos
regionales.

Ademas, 3 meses después de finalizar la radioterapia,
las imagenes de la TCO revelaron una disminucion signifi-
cativa del indice de eritema de las zonas objetivo en todos
los grupos, incluso frente a la piel no tratada de referen-
cia. Por lo tanto, los cambios observados parecen ser en
su mayoria reversibles y centrados Unicamente en las zonas
irradiadas. Curiosamente, el esquema de radioterapia mas
corto (esquema-15) mostro una disminucion mas prominente
del indice de eritema al final de la terapia.

Estudios anteriores han explorado el desarrollo y la apli-
cacion de métodos objetivos para evaluar la vascularizacion,
la inflamacion y los cambios fibroticos inducidos por la radio-
terapia en la piel (imagenes hiperespectrales, imagenes
térmicas, flujometria con laser Doppler, espectrofotometria
de reflexion, oxigenacion tisular). Lamentablemente, estas
técnicas han tenido un éxito limitado y no se han aplicado en
la practica diaria?®. Recientemente, un estudio prospectivo
que evaluaba la RA con microscopia confocal de reflectancia
(MCR) demostro que la exocitosis, la espongiosis, la epider-
mis desorganizada y las papilas dérmicas anormales estaban
presentes con frecuencia en la RA y se correlacionaban con
el grado de gravedad de la RA*. Entre las modalidades de
imagen no invasivas utilizadas para evaluar la piel, la TCO
puede proporcionar un equilibrio ideal entre la resolucion y
la profundidad, junto con el modo dinamico para medir los
cambios de la vascularizacion. Una de las principales apli-
caciones de la TCO en dermatologia ha sido el estudio de
los trastornos fibréticos?®, ya que la orientacion, la organi-
zacion y las propiedades reflectantes del colageno cutaneo
hacen que el tejido sea birrefringente y detectable para la
TCO. En cuanto a la RA, Photiou et al. demostraron que las
imagenes semanales con la TCO de piel irradiada podian
detectar la RA precoz con tasas de precision de hasta el
88,3%"".

Multiples estudios anteriores han intentado demostrar los
beneficios del uso de una terapia adyuvante especifica; sin
embargo, la falta de mediciones objetivas de los efectos es
una de las principales limitaciones de dichos estudios®?'. En
un intento de estandarizar la prevencion y el tratamiento de
la RA en nuestra cohorte, utilizamos una crema protectora
reparadora hipoalergénica que contenia sulfato de cobre y

zinc y un ingrediente reparador postbidtico C+ Restore® que
fue bien tolerado.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, se trata de
un estudio unicéntrico con un seguimiento corto. Por otra
parte, dado que la TCO es una técnica de imagen nove-
dosa no invasiva, no esta disponible de manera amplia en
todos los hospitales. Por lo tanto, el uso de la TCO en la
practica clinica habitual es, en la actualidad, limitado. En
cuanto al efecto terapéutico de la crema aplicada, este
estudio fue de una muestra pequefa y no se incluyd ningln
brazo aleatorizado. Por lo tanto, no se pudieron explorar
adecuadamente los efectos del tratamiento ni extraer con-
clusiones. Por Ultimo, la edad y el indice de masa corporal
(IMC) no se distribuyeron homogéneamente entre los distin-
tos grupos de radioterapia, lo que podria haber influido en
nuestros resultados. Sin embargo, se trataba de un sesgo
esperado, ya que los pacientes mas jovenes (< 60 afos) casi
siempre reciben un esquema ‘‘boost’’, mientras que en los
pacientes de mas edad (> 60 afios), normalmente con un IMC
mas elevado, el esquema ‘boost’’ suele estar indicado solo
en casos de tumores de alto riesgo.

Este estudio es el primer estudio prospectivo realizado sobre
un nuevo algoritmo computacional de imagenes cutaneas
no invasivas de la TCO para detectar y cuantificar los efec-
tos de la microvasculatura inducida por la radioterapia. La
TCO reveld cambios en la vascularizacion incluso en ausencia
de otros signos clinicos. Los esquemas de radioterapia mas
intensos y prolongados mostraron cambios vasculares mas
prominentes, aunque en su mayoria reversibles tras 3 meses
de radioterapia. Futuros estudios deberian explorar si los
acontecimientos adversos de aparicion tardia asociados a la
radioterapia en términos de cicatrizacion y fibrosis podrian
detectarse precozmente con la TCO asociados a un aumento
persistente de la vascularizacién. Este estudio podria ser
un paso preliminar para estandarizar la determinacion, la
graduacion vy la clasificacion de la RA. Es importante des-
tacar que este método también podria tener en cuenta la
diversidad étnica existente, especialmente aquella en la que
el enrojecimiento no es visible, y podria evaluar objetiva-
mente el impacto de diferentes medidas preventivas.

Este estudio fue financiado parcialmente por Pierre Fabre
Intl. Los laboratorios Pierre Fabre financiaron parte del ana-
lisis computacional y proporcionaron muestras gratuitas de
crema topica a los pacientes. Ningun analisis o resultado ha
sido manipulado o controlado por la empresa.

La investigacion en la Unidad de Melanoma del Hospital
Clinic Barcelona fue financiada parcialmente por Instituto de
Salud Carlos IlI (ISClII), Madrid, Espana a través de los pro-
yectos P118/01077, PI18/00419, PI18/0959 y PI22/01457, y
cofinanciado por la Unién Europea, CIBER de Enfermedades
Raras del Instituto de Salud Carlos Ill, Espafna, cofinanciado
por ISCIlI-Subdireccion General de Evaluacion, y el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (FEDER), ‘‘una manera de
hacer Europa’’; AGAUR 2017_SGR_1134 y Programa CERCA
de la Generalitat de Catalunya, Espafia; Comision Europea
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dentro del VI Programa Marco, Contrato No. LSHC-CT-2006-
018702 (GenoMEL), por la Comision Europea bajo el 7°
Programa Marco, Diagnoptics, y el programa de investiga-
cion e innovacion Horizonte 2020 de la Union Europea en
virtud de los acuerdos de subvencion 875171 Qualitop (Hori-
zonte 2020), 965221 iTOBOS (Horizonte 2020) y 101096667
MELCAYA (HORIZON-RIA-Call: HORIZON-MISS-2021-CANCER-
02) en el marco del programa de investigacion e innovacion
Horizonte Europa; el National Cancer Institute (NCI) of
the U.S. National Institute of Health (NIH) (CA83115); una
subvencion de ‘‘Fundacié La Marato de TV3’’ 201331-30,
Cataluna, Espana; y una beca de ‘‘Fundacion Cientifica de la
Asociacion Espaiola Contra el Cancer’’ GCB15152978SOEN,
Espafa y ‘‘Fundacion Leo Messi’’.
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