Braquiterapia:
radioterapia especifica de alta precision

Porque la vida es para vivirla
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Resumen

La radioterapia es un pilar basico en la atencion médica
para el cancer: en este articulo se revisa la funcion de la
braquiterapia (radioterapia especifica de alta precision)
para el tratamiento del cancer, y trata acerca de cdmo
ofrece una opcién de tratamiento de radiacion efectiva
y con buena tolerancia que se adapta a las necesidades
y preferencias de cada paciente.

La braquiterapia combina dos objetivos
fundamentales de la radioterapia: una dosis
efectiva para el tumor y la conservacion del tejido
que lo rodea. La braquiterapia esta a la vanguardia

de la innovacién en radioterapia. Los sistemas
informaticos avanzados de planificacion de tratamientos
y administracién asistida por imagenes mejoran la eficacia
y los resultados, asi como la aceptacion por parte del
paciente. Esto se consigue mediante la colocacion de

una fuente radioactiva dentro de un tumor o en la zona
adyacente mediante aplicadores especialmente disefados
y dispositivos de administraciéon remotos controlados

por ordenador. De esta forma, es posible administrar

una dosis de radiacion personalizada a la zona de

destino con un elevado nivel de precision, a la vez que

se minimiza la exposicidon no deseada de los tejidos

y érganos sanos circundantes. Las experiencias

y conocimientos adquiridos a partir de una extensa
investigacion y practica clinicas demuestran las

siguientes ventajas principales de la braquiterapia:

e |a braquiterapia se utiliza en todo el mundo para
el tratamiento de una amplia variedad de tipos
de cancer y otras enfermedades. Braquiterapia
es el tratamiento estandar para el cancer de cuello
uterino y una parte importante de las directrices
de tratamiento para otros tipos de cancer como el
de préstata, mama, piel, cabezay cuello y cuello

e Entre los datos que respaldan su eficacia se
encuentran los siguientes:

- Cancer de cuello uterino: una alternativa igual de
efectiva que la cirugia (histerectomia) en un estadio
temprano de la enfermedad

- Cancer de prostata. diversos estudios a largo plazo
demuestran que la eficacia de la braquiterapia
es equiparable a la de la cirugia (prostatectomia
radical) o la radioterapia de haces externos
(EBRT, por sus siglas en inglés)

- Cancer de mama: cuando se utiliza como terapia
“de sobreimpresion” para la EBRT los indices
de control locales son similares a los de la cirugia
(mastectomia)

e | a capacidad de la braquiterapia para administrar
altas dosis de radiacion durante un corto periodo
de tiempo permite a los pacientes finalizar el
tratamiento en cuestion de dias en lugar de
semanas, como en el caso de la EBRT. Por ejemplo,
un tratamiento de braquiterapia con una alta tasa de
dosis (HDR, por sus siglas en inglés) para un cancer
de préstata puede administrarse en dos sesiones
de tratamiento, en contraste con el periodo de
varias semanas necesario con la EBRT. Esto podria
repercutir de forma importante en el seguimiento del
tratamiento de radioterapia por parte del paciente,
ademas de tener un impacto minimo en su vida

* En lineas generales, la braquiterapia tiene
una buena tolerancia y un perfil de toxicidad
favorable para muchas de sus aplicaciones, en gran
parte debido a la conservacion de los tejidos. Los
episodios adversos son similares o mejores que con
otras modalidades de tratamiento, como sucede
con el cancer de cuello uterino, prostata y mama.
En el cancer de prostata, por ejemplo, el uso de la
braquiterapia genera a largo plazo menos problemas
de intestino, vejiga o disfuncién eréctil

e En un momento en que la presién sobre los recursos
sanitarios es cada vez mayor, la reduccion de la
duracién global del tratamiento y el creciente uso
del &mbito ambulatorio para su administracién,
como es el caso de la braquiterapia, constituyen
un método efectivo para reducir costes y hacer
un uso mas eficiente de los recursos. Ademas, la
braquiterapia requiere una menor inversion
en infraestructura a nivel global que las nuevas
formas de EBRT, como la terapia de protones,

y ofrece la oportunidad de aprovechar al maximo
los recursos existentes de un departamento de
radioterapia (por ej., reducir la congestién de uso
del acelerador lineal).

La braquiterapia cumple todos los objetivos
de la radioterapia moderna actual: perfil de
alta eficacia y baja toxicidad, tecnologia de
vanguardia, alto nivel de aceptaciéon por parte
de los pacientes, rentabilidad y opciones de
tratamiento personalizadas.
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Introducciéon

Durante mas de un siglo, la radioterapia ha sido

una parte esencial del tratamiento contra el cancer.
Con el paso de los afios, el objetivo de este tratamiento
ha evolucionado desde la mera preservaciéon de la

vida a la curacion de la enfermedad, manteniendo

la funcionalidad y la calidad de vida. Hoy en dia,

los importantes avances en el campo de la radiacion

y la tecnologia de creacion de imagenes permiten
administrar la radiacion de forma precisa y especifica,
con un alto nivel de personalizacion y rentabilidad.

Los datos de este articulo demuestran que la
braquiterapia es una modalidad de radioterapia
especificia de alta precision con importantes
beneficios para el paciente. Pone de manifiesto de
gué manera, gracias a las nuevas técnicas y tecnologias,
permanece en la primera linea de la innovacién en la
radioterapia y la atencién oncolégica modernas. En el
articulo también se explora cémo, en contraste con
las nuevas tecnologias (como la terapia de protones),
los costes de instalacion e infraestructura son mas
bajos y convierten a la braquiterapia en una opcién
atractiva para los presupuestos sanitarios, que se ven
sobrepasados por la creciente carga que representa la
asistencia oncoloégica.

La braquiterapia combina dos objetivos fundamentales
de la radioterapia: una dosis efectiva en el tumor

y la conservacion del tejido que lo rodea.! 100 afos
de experiencia y 14.000 articulos en los ultimos

50 aiios avalan la eficacia de la braquiterapia

y su excelente perfil de seguridad. La braquiterapia
moderna aprovecha los avances cientificos y
tecnolégicos de la radioterapia en beneficio de los
pacientes que sufren algunos de los tipos de cancer
mas comunes. La braquiterapia puede utilizarse por

si sola, como tratamiento curativo o paliativo. También
puede utilizarse como complemento de otras formas de
tratamiento contra el cancer, como la EBRT o la cirugia,
lo que la convierte en una opcién de tratamiento

para un numero cada vez mayor de tipos de cancer

y pacientes.
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66 Durante Ia pasada década se produjeron importantes
innovaciones técnicas en el campo de la braquiterapia
que revolucionaron su uso en el tratamiento de pacientes
con tumores malignos. Actualmente se encuentra en

la primera linea de la radioterapia para el cancer de
prostata, el cancer de mama y el cancer ginecolégico.” §¥



Radioterapia: objetivos actuales
y futuros

Pese al creciente numero de pacientes y tipos de
cancer tratados con radioterapia, los tratamientos
son cada vez mas personalizados.

En los Ultimos anos, el desarrollo de nuevos farmacos
para tratar el cancer ha sido el centro de atencion.

No obstante, la radioterapia continta siendo un pilar
importante de la atencion oncolégica. Entre un

50 y un 60% de los pacientes con cancer reciben
radioterapia como parte de su tratamiento.>*

Con un calculo estimado de 1,6 millones de nuevos
casos de cancer en Norteamérica y 3,4 millones en
Europa en 2008,° es evidente que cada vez mas
personas confian en la radioterapia como parte de

su programa de tratamiento. La incidencia del cancer

a nivel mundial aumentara debido principalmente

al crecimiento y el envejecimiento de la poblacién
global. La International Agency for Research on Cancer
(IARC, Agencia Internacional para la Investigacion

del Cancer) prevé que en 2030 habré 26,4 millones

de nuevos casos de cancer en comparacion con los
12,4 millones de 2008.° Las evaluaciones en materia
de radioterapia realizadas recientemente en Europa han
subrayado la necesidad de instalaciones adicionales para
hacer frente a la demanda de tratamiento prevista.>®
Por tanto, la radioterapia desempeiiara un papel
fundamental en la atencion oncoldgica en los
préximos anos.

Como tratamiento curativo, la radioterapia por sf sola
ha demostrado ser una opcién eficaz en los estadios
tempranos de la enfermedad; por ejemplo, en el
cancer de prostata o de cuello uterino y en el cancer
de pulmon de células no pequenas (Tabla 1).” Cada
vez es mas habitual combinar la radioterapia con
cirugia y/o quimioterapia como parte de un programa
de tratamiento multimodal.” La radioterapia también
desempefia una funcién importante en la administracion
de cuidados paliativos, mejorando la calidad de vida de
los pacientes.

A pesar de los beneficios reconocidos de la radioterapia,
su uso presenta algunos retos importantes. El acceso

al tratamiento y su sequimiento por parte de los
pacientes, asi como las disparidades entre las distintas
zonas geograficas y los distintos subgrupos de pacientes
son factores que conducen a la infrautilizacién de la
radioterapia. La duracion del tratamiento, el nimero

de visitas al hospital y la calidad de vida durante

y después de la terapia son factores importantes

gue se deben tener en cuenta a la hora de reducir la
carga del tratamiento sobre los pacientes, asi como

la necesidad de lograr que la radioterapia se pueda
adaptar a sus necesidades y preferencias individuales.

Radioterapia
solamente (cancer en
estadio temprano)

Préstata

Radioterapia como parte de un
régimen terapéutico

Pecho

Cabeza y cuello (avanzado)

Cuello de utero

Cuello uterino (localmente Sarcomas de tejido blando
avanzado)
Cabeza y cuello Endometrio Diversos tumores del SNC

(por €j., glioma)

Pulmén de células no
pequenas

Pulmoén (localmente
avanzado)

Diversos tumores
pediatricos (por ej.,
tumor de Wilms)

Piel

Linfomas de Hodgkin/no

(células basales Rectal y anal Hodgkin
y escamosas)
Linfoma de Hodgkin Vejiga

Tabla 1. Funcién de la radioterapia como tratamiento curativo
contra el cancer (adaptado de Connell and Hellman, 2009)”

La braquiterapia aborda muchos de los
problemas y necesidades de la radioterapia
moderna y proporciona nuevas oportunidades
importantes para la atencion oncolégica.
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Resumen de la braquiterapia

El desarrollo de métodos de braquiterapia mas
innovadores es fundamental para mejorar las
opciones de tratamiento disponibles para los
pacientes con cancer, ofreciendo un concepto
de tratamiento mas centrado en el paciente.
Gracias a las ultimas técnicas informatizadas

de planificacion y creacion de imagenes, la
braquiterapia ofrece una radioterapia especifica
de alta precisién, que ofrece buenos resultados de
eficacia y tolerabilidad, ademas de una duracién
mas corta de los tratamientos.

La braquiterapia se utilizé por primera vez como
tratamiento frente al cancer hace méas de 100

anos, cuando se implantaba radio en los tumores,

y su nombre procede del griego y significa “cerca”

o “cerca de”.”® Durante los Ultimos 20 a 30 afios se han
ido perfeccionado las técnicas de EBRT y braquiterapia
con la incorporacién de los avances de tecnologia
informatica y creacion de imagenes en el proceso de
planificacion y tratamiento. Estos avances han resultado
ser muy Utiles a la hora de mejorar la calidad de la
braquiterapia que se ofrece a los pacientes con cancer.
También se han desarrollado recientemente otras
técnicas de radioterapia externa, como la radioterapia
de intensidad modulada (IMRT, por sus siglas en inglés),
la radiocirugia estereotactica (SRS, por sus siglas en
inglés) y la terapia con haz de protones, aunque estos
tratamientos implican un coste mayor de instalacion

y administracion y no son facilmente accesibles.”?

Braquiterapia: radioterapia especifica de alta
precision

Al contrario que la EBRT, que administra una fuente

de radiacion externa a través de tejido sano (“desde
fuera hacia dentro”), la braquiterapia administra la
dosis radioactiva directamente en el interior del
tumor o en la zona adyacente (“desde dentro hacia
fuera”). Los dispositivos de carga diferida remotos
controlados por ordenador colocan una pequeia fuente
radioactiva, cuya actividad es efectiva en distancias muy
cortas, dentro de aplicadores disefiados especialmente
para su administracion en la zona de destino, con gran
precision. Esto permite administrar de forma precisa una
dosis de radiacion personalizada a la zona de destino,

a la vez que se minimiza la exposicién no deseada de
los tejidos y 6rganos sanos circundantes; lo que se
denomina “radioterapia conformada”. Ademas, la
propia naturaleza de la fisica de la braquiterapia ayuda
a reducir al minimo la exposicion de los tejidos sanos.

La braquiterapia depende de la “ley del cuadrado
inverso”, que establece que alrededor de una fuente

de radiacion, la “disminucién” de la dosis es igual a la
distancia al cuadrado. Asi pues, los tejidos que rodean
el tumor tratado reciben una dosis mucho menor que

la indicada por otros métodos de radiacion.
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Beneficios de administrar la radiacion “desde dentro
hacia afuera”:

« La dosis de radiacion se administra de forma precisa
en la zona tumoral de destino

e Conservacion del tejido: la radiacion de la dosis es
minima en los tejidos sanos normales

e Menor duracion del tratamiento

e Permite intensificar la dosis de forma segura y efectiva

» Menor exposicion a la radiaciéon para los profesionales
de la salud

 Costes de atencién médica reducidos

El concepto de intensificacion de la dosis (es decir,
aumentar la dosis de radiacién para maximizar el

efecto clinico y bioldgico frente a los tumores) es un
objetivo importante de todos los tipos de radioterapia.

No obstante, aumentar la dosis adecuadamente, pero

no a costa de dafnar los tejidos sanos y causar toxicidad,

ha sido un importante reto. La esencia fundamental de
administrar radiacion “desde dentro hacia afuera” permite
lograr la intensificacion de la dosis con la braquiterapia,

ya sea como terapia Unica o combinada con EBRT.

Las caracteristicas fundamentales de la
braquiterapia se traducen en beneficios tangibles
para los pacientes y los servicios sanitarios.

La braquiterapia se puede administrar durante un
periodo de tratamiento mas corto, lo que reduce al
minimo las interrupciones del tratamiento y permite
que los pacientes vuelvan a su vida cotidiana en
menos tiempo. Asimismo, el tratamiento tiene una
buena tolerancia y ayuda a conservar la calidad

de vida, ademas de permitir reducir el uso de los
recursos sanitarios y los costes asociados.



Tipos de braquiterapia

La braquiterapia ofrece un alto nivel de
flexibilidad, adaptando la colocacién de la fuente
radioactiva, la tasa de dosis y la duracién del
tratamiento al tipo de tumor y su ubicacién,

asi como al paciente individual.

La braquiterapia puede caracterizarse segun tres
factores principales: (1) la colocacion de la fuente,

(2) la duracién del tratamiento y (3) la tasa de dosis
(Tabla 2)."° La braquiterapia puede ser de contacto o
intersticial, dependiendo de la colocacién de la fuente.
En la braquiterapia de contacto, la fuente radioactiva
se coloca cerca del tumor, bien en una cavidad corporal
(intracavitaria, por €j., el cuello del Utero), en un lumen
(intraluminal, por ej., la trdquea) o externamente
(braquiterapia de superficie, por gj., la piel). En la
braquiterapia intersticial, la fuente se coloca dentro

del tejido afectado, como sucede con el cancer de
mama. La fuente puede colocarse provisionalmente en
el tejido de destino durante el tiempo que se calcula
gue dure el tratamiento y retirarse posteriormente, o
bien se puede implantar de forma permanente en la
zona de tratamiento y esperar a que se deteriore (por
ej., en la braquiterapia con semillas permanentes para
el tratamiento del cancer de prostata). La braquiterapia
también se describe en funcién de la tasa de dosis
empleada: baja, media o alta (Tabla 2). Las fuentes de
baja o alta tasa de dosis (LDR o HDR, por sus siglas en
inglés) pueden utilizarse en implantes provisionales,
como es el caso del cancer de cuello de Utero;'? en
los implantes permanentes, las fuentes ('2l, °3Pd)
administran dosis totales altas a una baja tasa de dosis
(< 0,4 Gy/h).3

Caracteristica

Colocacion de

Tipo | Descripcion

Intersticial

La fuente se coloca
dentro del tumor

Ejemplo(s)
clinico(s)

Mama, prostata

implanta durante el
tiempo que dure el
tratamiento

la fuente Contacto La fuente se coloca | Cuello de utero,
junto al tumor trdquea, piel
Permanente | La fuente se Implantes de semilla
implanta de forma para la préstata
permanente
B Provisional | La fuente se La mayorifa de los
Duracion tratamientos de

braquiterapia son
provisionales para
una amplia variedad
de tipos de cancer

Tasa de dosis

Alta > 12 Gy/hora Mama, cuello de
Utero, préstata, piel

Medium De 2 a 12 Gy/hora Cuello de utero

(media)

Baja De 0,4 a 2 Gy/hora Préstata, oral

Tabla 2. Caracteristicas de la braquiterapia: colocacién
de la fuente, duracién del tratamiento y tasa de dosis'®

Dosis de la braquiterapia

El alto grado de flexibilidad en las dosis permite
una mayor personalizaciéon del tratamiento.
Ademas, se acorta la duraciéon global del programa
de tratamiento, en muchos casos de semanas

a dias, por lo que se reducen los trastornos
ocasionados en la vida del paciente.

La capacidad de la braquiterapia de administrar
altas dosis de radiacion durante un corto periodo
de tiempo es importante de cara a la eficacia del
tratamiento, ya que tanto la dosis de radiacion total
como la tasa de administracion de la dosis influyen en
la destruccién de las células cancerosas. Cuando se
administra una dosis de tratamiento durante un corto
intervalo de tiempo se destruye un mayor nimero de
células cancerosas, y aunque la braquiterapia HDR
logra un efecto destructor similar al de la braquiterapia
LDR o la EBRT, la dosis total es significativamente
inferior."* Un periodo de terapia mas corto también
permite controlar mejor el tumor, ya que las células
tienen menos oportunidades de reproducirse entre los
tratamientos. La rapida disminucion de la dosis de la
fuente radioactiva aumenta a medida que aumenta la
distancia de la zona tumoral, lo que se traduce en una
menor toxicidad en los tejidos sanos circundantes.

El corto periodo de tratamiento de la braquiterapia
puede ayudar a garantizar la administracion total
de la dosis; con los tratamientos prolongados, como la
EBRT estandar, las probabilidades de no seguir el plan
de tratamiento son mayores.

La combinacién de braquiterapia y EBRT también puede
utilizarse para administrar las altas dosis de tratamiento
necesarias cuando la enfermedad esta en fase mas
avanzada. De esta forma, se administra la dosis mas
elevada necesaria para un mejor control del tumor,
a la vez que se reduce el mayor riesgo de toxicidad
en los tejidos de alrededor propio de la EBRT
(administrada individualmente). Otros métodos, como
la IMRT o la EBRT con refuerzo de protones, también
estan disefados para la administracion de altas dosis,
pero la inversion suele ser mas elevada.'

Braquiterapia: radioterapia especifica de alta precision 7



Utero, cuello
del utero,
vagina, vulva

Resultados de eficacia y sequridad
de la braquiterapia; beneficios
para el paciente

La braquiterapia es una opcién de tratamiento
eficaz que se utiliza a nivel mundial en una amplia
variedad de tipos de cancer y otras enfermedades
(Figura 1). La braquiterapia es el tratamiento
estandar para el cancer de cuello de Utero y se
utiliza ampliamente en el cancer de prostata.
También se utiliza en una amplia variedad de
tipos de cancer distintos como el cancer de mama,
de piel, anal y rectal, y de cabeza y cuello.™

Diversas organizaciones, como la American Brachytherapy
Society (ABS, Sociedad Americana de Braquiterapia),

la American Society of Radiation Oncology (ASTRO,
Sociedad Americana de Radio-Oncologia), la European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology

(ESTRO, Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia),
y la National Comprehensive Cancer Network

(NCCN, Red Nacional Integral del Cancer) respaldan el
uso de la braquiterapia en sus directrices de tratamiento.
Ademas, numerosas publicaciones aportan pruebas
significativas sobre su eficacia y seguridad.

Cerebro, ojo, labio, boca,
lengua, nasofaringe,
orofaringe

Traquea, bronquios,
pulmén

Pecho
Esofago,
vesicula biliar,
conductos biliares,
recto, ano
Préstata,
pene

Vejiga, uretra

Piel

Otros tejidos blandos

Hombre

Mujer

Figura 1. Zonas del cuerpo donde puede utilizarse
la braquiterapia para tratar el cancer
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Braquiterapia
para el cancer ginecoldégico

Durante mucho tiempo, la braquiterapia ha sido el
tratamiento estandar para el cancer ginecolégico.
Actualmente, innovadoras tecnologias, como la
braquiterapia adaptable guiada por imagenes,
estan estableciendo nuevos criterios de referencia
para el tratamiento.

Un estudio sobre los “perfiles de tratamiento” realizado
en EE. UU., puso de manifiesto que mas del 90% de

las pacientes con cancer de cuello de Utero se trataron
con EBRT mas braquiterapia.’® En el caso del cancer de
endometrio, la braquiterapia normalmente se combina
con cirugia, pero también es una opcién para las
enfermedades no operables, ademas de ser la opcion de
tratamiento estandar para el cancer vaginal, a menudo
combinada con EBRT en los estadios mas avanzados.

Beneficios principales en el cancer ginecolégico:

e Eficacia comparable: tanto la braquiterapia LDR como la
HDR han demostrado una eficacia similar a la de la cirugia
e Menor toxicidad en el recto y la vejiga
e Comodidad para el paciente: la braquiterapia HDR
se puede administrar en el dmbito ambulatorio
eLa menor duracion del tratamiento se traduce en un
mejor nivel de aceptacion por parte de los pacientes
y en costes de atencién médica méas reducidos

Cancer ginecoldgico: eficacia

Las braquiterapias LDR y HDR ofrecen indices de
recurrencia similares a los de la cirugia para el
cancer de cuello uterino en un estadio temprano,
lo que supone una verdadera alternativa a la
histerectomia.

La braquiterapia ofrece una alternativa igual de
efectiva que la cirugia (histerectomia) para el
cancer de cuello uterino en un estadio temprano
(estadios IA2 y IB1), y es un tratamiento estandar

para el cancer con gran masa tumoral (estadio

IB2) o localmente avanzado (estadios IIA - IVA),
normalmente combinado con EBRT y quimioterapia.'’
Las braquiterapias intracavitarias LDR y HDR se utilizan
para tratar el cancer de cuello uterino. En un meta-
analisis reciente que compara las braquiterapias HDR
y LDR no se ha observado una diferencia significativa
en la mortalidad global entre los dos tratamientos
(HDR, 35,1%; LDR, 34,1%; cociente de probabilidades
0,96) durante un periodo de seguimiento mediano de
cinco anos.'™ Los indices de mortalidad no variaron en
funcion del tratamiento para los subgrupos de pacientes
con enfermedad en estadio I, Il o lll, y la recurrencia
local es similar en los dos tratamientos. Las variaciones
mostradas en los resultados de las braquiterapias LDR
y HDR en pacientes con la enfermedad en estadio

lll sugieren que la braquiterapia LDR puede ser mas
aconsejable para los tumores grandes y voluminosos.'



Cancer ginecolégico: seguridad y tolerabilidad
de la paciente

Tanto la braquiterapia LDR como la HDR provocan
menor toxicidad y menos complicaciones
relacionadas con el recto y la vejiga.

La braquiterapia HDR para el cancer de cuello de

Utero se desarroll6 hace mas de 30 afios y se utiliza

de forma generalizada en Europa y Asia.'® La tasa

de dosis mas alta (> 12 Gy/h) en comparacién con

la braquiterapia LDR (de 0,2 a 4 Gy/h) significa que

la braquiterapia HDR puede administrarse en el
ambito ambulatorio, mientras que la LDR requiere la
hospitalizacién del paciente.™ El aplicador de dosis debe
estar colocado menos tiempo, lo que es mas comodo
para el paciente y reduce la necesidad de anestesia.?
Eso reduce también el riesgo de desplazamiento del
aplicador durante el tratamiento, evitando que aumente
la dosis en los 6rganos de alrededor.'® Su objetivo

es lograr que los pacientes acepten mejor la terapia
reduciendo la duracion del tratamiento y el periodo

de hospitalizacion.

Parece que la tolerabilidad del tratamiento es similar
en las braquiterapias LDR y la HDR. Varios factores
influyen en la tolerabilidad del tratamiento en el cancer
de cuello uterino, incluida la EBRT y la quimioterapia,

y es importante controlar la dosis en el recto y la vejiga
para reducir la toxicidad del tratamiento.™ En un
meta-analisis se observo un indice de complicaciones
igual de bajo en relacion con el recto, la vejiga

o el intestino con la braquiterapia LDR y la HDR.'®

Las braquiterapias LDR y HDR proporcionan una opcién
de tratamiento efectivo y bien tolerado para pacientes
con un estadio menos avanzado de la enfermedad.

Braquiterapia para el cancer
de prostata

Los recientes avances en el campo de la braquiterapia
la han convertido en una opciéon de tratamiento
precisa y practica para pacientes con enfermedad de
riesgo bajo, intermedio y alto. Tanto la braquiterapia
LDR (implantacion de semillas permanentes) como

la HDR se utilizan para tratar el cancer de prostata.

La braquiterapia ofrece a los pacientes una opcién
de tratamiento altamente individualizada, de
eficacia demostrada, con un perfil de toxicidad
favorable, menos efectos secundarios y un coste
mas bajo que las nuevas formas de terapia EBRT.

Beneficios principales en el cancer de prostata:

« Eficacia equiparable (indices de control del cancer) a la de
la EBRT y la cirugia

e Duracion mucho menor del tratamiento en comparacion
con la EBRT (dias en lugar de semanas), que se traduce en
una mejor aceptacion por parte del paciente

« Permite intensificar la dosis de forma efectiva a la vez que
se reduce la toxicidad

* Menor incidencia de episodios adversos relacionados con
la funcion urinaria y sexual en comparacion con la cirugia
y baja incidencia de episodios adversos en el intestino en
comparacion con la EBRT

* Mas rentable que otras formas de radioterapia

Cancer de préstata: eficacia

Los indices de supervivencia de cinco aios
demuestran que la braquiterapia tiene la misma
efectividad que la EBRT o la cirugia en el cancer
de prostata.

Cancer de prostata: eficacia — Braquiterapia LDR

Se ha demostrado que la braquiterapia tiene una
eficacia equiparable a la de la prostatectomia
radical y la EBRT en pacientes con cancer de
préstata. En pacientes de bajo riesgo (es decir, tumor en
estadio T1 - T2a, grado de Gleason < 6 y valor de PSA <
10 ng/ml), los estudios realizados en EE. UU. y Europa
con braquiterapia LDR notificaron indices de control
bioguimico duraderos del 87 al 94% durante un periodo
de seguimiento de 10 afios.?° Estos resultados son
comparables a los indices obtenidos con la cirugia y mas
favorables que con la EBRT." Un estudio comparativo en
pacientes con la enfermedad en estadio T1 - T2 puso de
manifiesto unos indices similares de supervivencia libre
de recaida bioquimica (bRFS, por sus siglas en inglés)
durante un periodo de cinco afios para braquiterapia,
prostatectomia radical, EBRT o braquiterapia combinada
con EBRT (77 - 83%), aunque la EBRT con dosis
inferiores a 72 Gy demostré ser menos efectiva (51%).2
En comparacion con los pacientes de bajo riesgo
emparejados que se trataron en un Unico centro, la
braquiterapia mostro indices de bRFS superiores en cinco
anos con respecto a la EBRT (94% frente al 88%)."
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La braquiterapia LDR como monoterapia se considera
la mejor opcion para los pacientes de bajo riesgo para
maximizar la eficacia y minimizar la morbilidad, aunque
también puede utilizarse en combinacién con terapias
hormonales o EBRT.2°

También se ha demostrado la efectividad de la
braquiterapia LDR en pacientes de riesgo intermedio

(es decir, grado de Gleason de 7, valor PSA de

10 a 20 o un tumor palpable en estadio T2). Aunque la
braquiterapia por si sola puede producir buenos resultados
en pacientes de riesgo intermedio, generalmente es
preferible combinarla con una terapia antiandrogénica

0 una EBRT complementaria en pacientes con un perfil de
riesgo menos favorable.?° Un andlisis de bRFS durante un
periodo de 15 afios tras la administracion de braquiterapia
combinada con EBRT mostro indices similares para los
pacientes de riesgo intermedio (80%) y los de bajo riesgo
(88%).%2 En otros estudios también se ha observado un
indice de bRFS a largo plazo del 80 al 89%, similar al de
los pacientes de bajo riesgo.?>%* Los resultados obtenidos
en diversos estudios avalan el éxito de la braquiterapia
LDR (sola o combinada con terapia hormonal o EBRT
complementaria) en pacientes de bajo riesgo o riesgo
intermedio (Tabla 3).%°

Grupo de riesgo

: : : : : Seguimiento
Riesgo bajo Riesgo intermedio e

84 - 98% 74 - 95% <5 anos

82 -96% 63 -89% =5 afos

Tabla 3. indices libres de recurrencia bioquimica tras la
braquiterapia LDR en pacientes con cancer de prostata de riesgo
bajo e intermedio (adaptado de Koukourakis et al., 2009)?°

Cancer de prostata: eficacia — Braquiterapia HDR

En los ultimos afios, se ha desarrollado la braquiterapia
HDR como tratamiento para el cancer de prostata

de riesgo intermedio y elevado. La braquiterapia

HDR utiliza la implantacion provisional de una fuente'®Ir
para administrar la dosis de radiaciéon en la zona de
tratamiento de destino. La braquiterapia HDR permite
administrar la dosis precisa, ya que el volumen clinico de
destino se determina después de implantar los catéteres
para la fuente e impedir el movimiento de los érganos,

lo que reduce la necesidad de méargenes de seguridad
adicionales.”™?® Ademas, la radiacion se puede colocar en
el tejido extraprostatico para tratar la enfermedad en un
estadio méas avanzado.?’ Se ha notificado una ausencia

de bRFS del 89 al 100% para la braquiterapia HDR como
monoterapia en pacientes de riesgo bajo e intermedio, un
resultado més favorable que el observado en los implantes
permanentes de la braquiterapia LDR, aunque los periodos
de seguimiento hasta la fecha han sido mas cortos que
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los de los estudios de LDR.™ Existen mas datos en relacion
con la braquiterapia HDR combinada con EBRT, con indices
de bRFS en 5 a 10 afios que oscilan entre el 93y el 100%
para pacientes de bajo riesgo, y entre el 82 y el 100% para
pacientes de riesgo intermedio (Tabla 4)." La variacion fue
mayor en los indices para individuos de riesgo alto o muy
alto, normalmente entre el 60 y el 80%, aunque también
se notificaron indices por encima del 90%." Globalmente,
estos resultados fueron mas favorables que los de la EBRT
o la EBRT combinada con braquiterapia LDR, lo que sugiere
que la braquiterapia HDR es una opcién importante para
los pacientes de riesgo de intermedio o alto.

Grupo de riesgo

. . Riesgo Riesgo
Riesgo bajo intermedio alto/muy alto (actuarial)
96 - 100% 85-100% 67 -97% 5 anos
93 -98% 82-92% 62-71% 10 afos

Tabla 4. indices de ausencia de recaida bioquimica tras la
braquiterapia HDR combinada con EBRT en pacientes con
cancer de préstata (adaptado de Pisansky et al., 2009)"3

Bajo: tumor de fase T1-T2a, grado de Gleason de 2 a 6; PSA < 10 ng/ml, Intermedio: tumor
en estadio T2b - T2¢; grado de Gleason de 7, PSA de 10 a 20 ng/ml, Alto: tumor en estadio
T3a, grado de Gleason de 8 a 10, PSA > 20 ng/ml, Muy alto: tumor en estadio T3b - T4,
cualquier grado de Gleason, cualquier PSA.

Cancer de préstata: seguridad y tolerabilidad
del paciente

La intensificacion de la dosis es un factor clave en el
cancer de prostata, ya que estudios recientes sugieren
gue aumentar la dosis de tratamiento de 64 a 70 Gy
a 74 a 80 Gy aumenta el indice de respuesta en
pacientes con la enfermedad localmente avanzada.?>?®
No obstante, el aumento de la dosis con la EBRT
convencional suele estar asociado a una mayor
toxicidad en la vejiga y el recto, lo que pone de relieve
la necesidad de métodos de tratamiento alternativos.
Se han desarrollado técnicas de EBRT avanzadas,
como la IMRT y la terapia con haz de protones, para
la administracion de dosis mas altas con una gran
conformidad del tejido, pero la inversién y los costes
de infraestructura son elevados.*'>

Como ya se ha dicho anteriormente, la braquiterapia,
ya sea por si sola o combinada con EBRT, ofrece una
opcion efectiva. Permite administrar altas dosis de
tratamiento especificamente en el volumen del tumor,
evitando los 6rganos en riesgo.

Los episodios adversos relacionados con el tratamiento
del cancer de proéstata son especialmente angustiosos
para muchos pacientes y pueden afectar a las funciones
urinaria, gastrointestinal y sexual. En general, se

ha demostrado que la braquiterapia causa menos
complicaciones adversas que la EBRT y la cirugia.



Respecto a la funcion urinaria, algunos pacientes
pueden experimentar una toxicidad genitourinaria
aguda, que normalmente disminuye con el tiempo.?’ El
indice de incontinencia urinaria a largo plazo asociada

a la braquiterapia es bajo*?%2° y normalmente afecta a
entre un 5y un 6% de los pacientes.?®* En comparacion
con la prostatectomia radical, la braquiterapia
implica un menor riesgo de incontinencia urinaria
a largo plazo (Figura 2).?°

Respecto a la funciéon gastrointestinal, en diversos
estudios comparativos con pacientes emparejados se ha
observado que la toxicidad gastrointestinal es mas
frecuente con la EBRT que con la braquiterapia
(Figura 3).7>3° En un ensayo de seguimiento a largo
plazo (siete afos de media), realizado con 325 hombres
sometidos a un tratamiento de braquiterapia para la
prostata, se observé una baja incidencia de hemorragia
rectal (el 2,8% de los pacientes en cinco afos de
seguimiento) y no se notificaron casos de Ulceras
rectales o fistulas.?®

La incidencia de disfuncién eréctil depende de diversos
factores, incluido el nivel de funcién eréctil antes del
tratamiento, la edad, el uso de supresiéon androgénica,

y otras comorbilidades, incluidas diabetes, hipertension
o historial de tabaquismo. Aproximadamente entre un
15y un 30% de los pacientes puede sufrir disfuncién
eréctil tras la braquiterapia.?®3° No obstante, es
importante destacar que el riesgo de disfuncion
eréctil después de la braquiterapia es menor que
tras la prostatectomia radical.*

También se han realizado estudios para evaluar

las diferencias en materia de efectos secundarios

y toxicidad, mediante escalas de calidad de vida
asociada a la enfermedad. Al igual que la EBRT y la
prostatectomia radical, la braquiterapia esta asociada
a efectos adversos en la funcion urinaria, irritacion

y molestias durante los primeros meses posteriores al
tratamiento, aunque los resultados vuelven a niveles
similares a los iniciales a los 12 meses.?”3!

En un estudio, se midié durante un periodo de
seguimiento de dos afnos la calidad de vida de

614 hombres que recibieron braquiterapia, EBRT o
prostatectomia radical. Para evaluar la funcion urinaria,
intestinal, sexual y hormonal, asi como las molestias,
se utilizé el cuestionario EPIC (Expanded Prostate
Cancer Index Composite). La puntuacién de EPIC para
cada dominio abarca de 0 a 100, siendo la puntuacién
mas alta la que indica una mejor calidad de vida.

La funcionalidad sexual resultod ser peor tras la
prostatectomia radical o la EBRT que tras la braquiterapia
(Figura 4).3! Los pacientes también mostraron peores
resultados de incontinencia urinaria después de la
prostatectomia radical que tras la braquiterapia, y la
evaluacion del funcionamiento intestinal obtuvo peores
resultados tras la EBRT que tras la braquiterapia.®'
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Figura 2. Porcentaje de pacientes que experimentaron
empeoramiento de la incontinencia urinaria con respecto
a niveles anteriores al tratamiento tras una prostatectomia
radical o braquiterapia LDR para el cancer de prostata?®
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Figura 3. [ndices de prevalencia de toxicidad gastrointestinal
tardia de nivel 2 tras la EBRT o la braquiterapia LDR
en pacientes con cancer de préstata'
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Figura 4. Puntuaciones de calidad de vida de EPIC asociadas
a funciones sexuales tras la braquiterapia, la EBRT o la cirugia
en pacientes con cancer de prostata®'
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Cancer de proéstata: tratamiento comodo con
un uso eficiente de los recursos sanitarios

La duracién total de la braquiterapia es inferior
ala de la EBRT

Ademés, la braquiterapia ofrece programas de
tratamiento considerablemente mas cortos que la EBRT.
En la EBRT, las dosis totales de tratamiento de 70 a 80 Gy
se administran en fracciones diarias de aproximadamente
2 Gy,, normalmente cinco dias a la semana durante un
periodo aproximado de siete semanas.?® En cambio,

la dosis total de tratamiento de 38 a 54 Gy de la
braquiterapia HDR se administra en cuatro o seis
fracciones (de 6 a 9,5 Gy por fraccién) en una o dos
visitas.” En cambio, en la braquiterapia LDR las ultimas
técnicas de planificacién y aplicacién permiten la
implantacién permanente de semillas en un solo paso.?

En comparacion con la EBRT, que normalmente

requiere de cinco a siete semanas de tratamiento,

el tratamiento de braquiterapia puede realizarse

en cuestion de dias:

® Las técnicas de braquiterapia LDR modernas
permiten realizar la implantaciéon de semillas
en una sola visita

® La braquiterapia HDR normalmente puede
administrarse en cuatro a seis fracciones
durante una o dos visitas.
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Braquiterapia para
el cdncer de mama

Los buenos resultados de eficacia y perfiles de
episodios adversos, asi como la comodidad de
una duracién mas corta del tratamiento, permiten
ofrecer a mas mujeres la opcion de recibir una
terapia de conservacién mamaria personalizada,
con un seguimiento mayor de la radioterapia,
incluida la braquiterapia, frente a la mastectomia.

Actualmente la braquiterapia se utiliza ampliamente como
terapia “de sobreimpresion” junto con la EBRT tras la
cirugfa, pero a medida que avanzan las técnicas, se utiliza
cada vez méas como alternativa a la EBRT de la mama
completa tras la cirugfa de conservacion de la mama.

Beneficios principales para el cancer de mama:

e indices de eficacia comparables a los de la cirugia y la EBRT

e Resultados estéticos de buenos a excelentes, similares a
los de la EBRT

¢ Importantes beneficios para la paciente: menor duracion
del tratamiento mejora la calidad de vida y el seguimiento
del tratamiento

Cancer de mama: eficacia

Cuando se utiliza como terapia “de sobreimpresiéon”
o mediante el método intersticial como alternativa
a la EBRT, la braquiterapia ofrece indices de eficacia
comparables a los de la EBRT.

En el cdncer de mama en estadio temprano, la terapia
de conservacién mamaria (BCT, por sus siglas en inglés)
ofrece una eficacia comparable a la de la mastectomia,
pero con mejores resultados estéticos. En diversos
estudios a largo plazo se han observado indices
comparables de mortalidad global y por cancer de
mama tras un periodo de seguimiento de 20 afios.?33*
En la BCT, tras la extraccién quirdrgica del tumor y un
margen circundante (lumpectomia) se procede a la
irradiacion completa de la mama (WBI, por sus siglas
en inglés) mediante EBRT, normalmente durante un
periodo de seis semanas.3>3¢ La radioterapia es un
componente importante de la terapia de conservacion
mamaria; los indices de recurrencia local y de mortalidad
por cancer de mama son considerablemente menores
en pacientes que reciben radioterapia.?’

En muchos casos, se administra una dosis de radiacion
adicional (“de sobreimpresion”) en el lecho y margen
quirdrgicos mediante braquiterapia o EBRT. Esto
aumenta la eficacia del tratamiento y reduce el riesgo de
recurrencia local si se compara con pacientes que reciben
WBI pero “sin sobreimpresion” .38 Diversos estudios han
demostrado que la braquiterapia intersticial como
tratamiento “de sobreimpresiéon” ofrece una buena
eficacia con indices de control local (normalmente



inferiores al 10%) comparables a los del tratamiento
"de sobreimpresion” externo.>“° En estudios recientes
también se han observado buenos resultados estéticos
con la braquiterapia HDR.

El prolongado programa de radioterapia necesario para
la WBI puede, no obstante, ser un obstaculo para el
tratamiento de muchas pacientes, tal como refleja el
alto indice de mujeres con cancer de mama en estadio
temprano que optan por la mastectomia o la terapia
de conservacion mamaria (lumpectomia) sin recibir
radioterapia posterior.®

Por este motivo, las técnicas de irradiacion parcial
acelerada de la mama (APBI, por sus siglas en
inglés) han evolucionado para reducir la duracion
del tratamiento. La irradiacion se limita al lecho de
lumpectomia y al margen circundante; el volumen de
destino reducido permite administrar fracciones de dosis
mayores durante un intervalo de tratamiento mas corto
(de cinco a siete dias), a diferencia de las cinco a seis
semanas necesarias para administrar la dosis total a
través de la EBRT convencional.?>3¢ Se han desarrollado
técnicas de APBI basadas tanto en la braquiterapia
intersticial multicatéter como en catéter de balén, que
ofrecen buenos resultados de eficacia, aunque los datos
de seguimiento a largo plazo todavia son limitados.*

La APBI requiere menos fracciones de tratamiento
que la irradiacion completa de la mama, lo que
reduce la duracion del tratamiento de cinco

a seis semanas a tan solo de cinco a siete dias.

En un estudio comparativo de APBI con pacientes
emparejadas que recibieron WBI, se notificaron indices
similares de recurrencia local a los siete afios para los
dos métodos (irradiacion parcial de la mama [PBI],
9%; WBI, 15%, WBI + “refuerzo”, 10%); los indices
de supervivencia sin la enfermedad y supervivencia
especifica frente al cancer fueron también similares.*!

Los datos disponibles acerca del uso del catéter
intersticial de balén son mas limitados; se han notificado
buenos resultados estéticos y de eficacia, aunque

los periodos de seguimiento suelen ser cortos.® La
actualizacion mas reciente del estudio de la American
Society of Breast Surgeons, realizado con mas de 1400
pacientes, notificé indices de recurrencia local a los tres
anos de aproximadamente un 2%, asi como resultados
estéticos buenos o excelentes para la gran mayoria de
las pacientes (91%) después de cuatro afios.*? En un
intento por mejorar la flexibilidad en las dosis, se estan
desarrollando otros dispositivos de braquiterapia como
alternativa a los catéteres de balén.*

Cancer de mama: seguridad y tolerabilidad
de la paciente

Tanto la braquiterapia “de sobreimpresiéon”
como la intersticial han demostrado un perfil
de toxicidad favorable.

La terapia “de sobreimpresion”, incluida la braquiterapia,
tiene una buena tolerancia en general, aunque se han
observado efectos adversos, como fibrosis, en pacientes
que no reciben el tratamiento “de sobreimpresiéon”,

lo que puede afectar negativamente a los resultados
estéticos.®® No obstante, los resultados estéticos se ven
afectados por diversos factores, como la localizaciéon

del tumor y el volumen de escisién, y se han observado
elevados indices parecidos de resultados estéticos buenos
y excelentes en tratamientos con y sin refuerzo, sin
diferencias entre la braquiterapia HDR y la EBRT.4044

Parece que el riesgo de toxicidad con la
braquiterapia intersticial para APBI es bajo.*

En un estudio comparativo se notificaron perfiles de
episodios adversos similares en los tratamientos de
irradiacion parcial o completa de la mama.*' Ademas,
se han observado resultados estéticos de buenos a
excelentes en la mayoria de las pacientes con terapia
intersticial multicatéter.*®
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Braquiterapia para otros tipos
de cancer

La braquiterapia también se utiliza para el
tratamiento de una amplia variedad de tipos
de cancer distintos, como el de piel o el cancer
rectal o anal.

Braquiterapia para el cancer de piel distinto
al melanoma

En pacientes con carcinoma de células basales o
escamosas, la braquiterapia HDR constituye una

opcion de tratamiento importante, especialmente en
tumores en la cara y la cabeza.*® La braquiterapia es

un tratamiento efectivo que ofrece buenos resultados
estéticos y de control local. Concretamente, la
braquiterapia puede ser un tratamiento favorable

para el cancer localizado en nariz, orejas, parpados o
labios, donde la cirugia podria causar desfiguraciones o
requerir una reconstruccion exhaustiva. La braquiterapia
también es una alternativa cuando esta contraindicada
la cirugfa, como es el caso de los pacientes que reciben
anticoagulantes.

La braquiterapia ofrece buenos resultados estéticos

y eficacia clinica; existen diversos estudios con
periodos de seguimiento de hasta cinco afos que
demuestran su elevada eficacia en términos de
control local, comparable a la de la EBRT.* Las
fuentes para la braquiterapia se implantan mediante
diferentes técnicas, como agujas hipodérmicas y
tubos de nylon, mientras que la braquiterapia HDR

de superficie, con el uso de aplicadores o moldes
especificos, ofrece una alternativa para estructuras mas
grandes o complejas. Estos aplicadores garantizan un
buen contacto entre las fuentes de radiacion y la piel,
adaptandose a su curvatura para administrar de forma
precisa la dosis de radiacién optima.

Braquiterapia para el cancer rectal

En el tratamiento del cancer rectal, las Ultimas técnicas
quirdrgicas, como la escision mesorrectal total,
combinadas con EBRT (y quimioterapia cada vez con
mas frecuencia) han reducido de forma significativa los
indices de recurrencia local del cancer. No obstante,
estos datos deben ser analizados frente al aumento

en el nimero de pacientes con morbilidad y toxicidad
(efectos secundarios) derivadas de la quimioterapia
neoadyuvante. Los datos iniciales obtenidos a partir de
estudios a menor escala sugieren que la braquiterapia
HDR endorrectal representa una atractiva alternativa

a la EBRT para terapia neoadyuvante en pacientes

con cancer rectal resecable. En comparacion con la
EBRT, la braquiterapia ofrece la ventaja de administrar
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una elevada dosis de radiaciéon con una caida rapida
de la misma en torno al tumor rectal de destino,
conservando asi los tejidos normales como la vejiga,
la prostata y la piel.

En un estudio realizado con 100 pacientes,

la braquiterapia HDR prequirdrgica

proporciond un indice de recurrencia local del

5% a los cinco afnos, un dato comparable al

indice de la EBRT prequirurgica.*® Los indices de
supervivencia global y sin enfermedad fueron buenos
(65% y 70% respectivamente a los 5 afios), y el bajo
indice de toxicidad de nivel 3 fue més favorable que el
de la EBRT.*® Ademas, el desarrollo de procedimientos
basados en TAC asistidos por imagenes permite
reproducir la colocacion del aplicador para garantizar
la administracion precisa de cada fraccion del
tratamiento.”’

Se espera que las nuevas investigaciones den paso
a avances interesantes en esta area.

En el cadncer anorrectal se utilizan distintos métodos

en funcion del estadio del tumor y su ubicacién.

La radioterapia de contacto endocavitaria, por si sola

o combinada con EBRT, ha demostrado su efectividad
en el tratamiento del adenocarcinoma rectal en estadio
temprano, aunque es necesario seleccionar al paciente
con gran meticulosidad.>?



Braquiterapia para la
administracién de cuidados
paliativos

La braquiterapia tiene una importante funcion
en la administracion de cuidados paliativos,
especialmente cuando se trata de cancer
gastrointestinal y de pulmén.*5% La posibilidad
de administrar dosis de tratamiento mediante
un procedimiento corto y directo en el ambito
ambulatorio hace que esta terapia sea perfecta
para pacientes con la enfermedad en estadio
avanzado y un estado de salud general precario.

En pacientes con cancer de pulmén avanzado, la
braquiterapia HDR intraluminal se utiliza para el
tratamiento paliativo de tumores que obstruyen los
bronquios, a fin de aliviar los sintomas asociados como
la disnea, la tos y la neumonia post-obstructiva, que
merman la calidad de vida de los pacientes y pueden
causar la muerte.> Diversos estudios notificaron una
mejora general de los sintomas, como las respuestas
de los tumores; para algunos pacientes, el alivio de los
sintomas se asocio a una mejora de la supervivencia
global.>* Existen datos que sugieren que combinar

la braquiterapia con otros métodos de tratamiento,
como la EBRT o la fotorresecciéon con laser, puede
mejorar alin mas los resultados de los pacientes.>®

La braquiterapia HDR también es una opcién valiosa
para el tratamiento paliativo del cancer de eséfago.
Mas del 50% de los pacientes presentan cancer en
estadio avanzado e inoperable, y requieren cuidados
paliativos para aliviar sintomas como la disfagia
(dificultad para tragar), que pueden tener un efecto
notable en la salud y la calidad de vida del paciente.>¢
En estudios comparativos se asocio la braquiterapia
endoluminal a un mayor alivio a largo plazo de la
disfagia y menos complicaciones que con la colocacién
de stents, aunque las mejoras iniciales en la disfagia
tardaron maés en aparecer.>>8 También se asocié

la braquiterapia a mejores resultados de calidad de
vida en relaciéon con la salud tras el tratamiento en
comparacion con la colocaciéon de stents.>”>8

Braquiterapia: lider de referencia
en la tecnologia de radiacion

66 L2 braquiterapia adaptable ginecologica y para

la prostata asistida por imagenes y, cada vez mas, la
braquiterapia para la mama, se han convertido, gracias

a la integracion de distintas tecnologias innovadoras

y conceptos 3D/4D, en una referencia en cuanto a la
explotacion de todo el potencial de la radioterapia
avanzada, con resultados clinicos muy prometedores.” § ¥

Ventajas sobre la tecnologia EBRT mas
novedosa: base técnica y de costes

Las ultimas técnicas de braquiterapia asistida por
imagenes ofrecen mejores resultados que las técnicas de
EBRT avanzadas, como la IMRT o la terapia de haces de
protones de intensidad modulada (IMPT, por sus siglas
en inglés), en lo relativo a la administracion de dosis de
tratamiento muy precisas. Un estudio sobre el cancer
de cuello uterino sugirié que las técnicas IMRT o IMPT
asistidas por imagenes ofrecen resultados inferiores

a los de la braquiterapia asistida por imagenes; la
braquiterapia mostré una mejor distribucion de la dosis
y volimenes de dosis reducidos en el tejido adyacente,
en contraste con el plan de tratamiento para IMRT o
IMPT.> Del mismo modo, un estudio de modelado
sobre el cancer de prostata sugirié que la braquiterapia
HDR de refuerzo proporciona un mejor control local

y una mayor proteccion del recto y la vejiga frente a

la radiacion que la IMRT no asistida por imagenes, y
resultados comparables a los de la IMRT asistida por
imagenes.°

Otra ventaja importante de la braquiterapia es el menor
coste de instalacion y mantenimiento de la tecnologia

si se compara con tecnologias de EBRT mas recientes.
Concretamente, tanto la IMRT como la IMPT requieren
una elevada inversion en infraestructura, y por este
motivo solo estan disponibles en centros de tratamiento
seleccionados, lo que limita su accesibilidad para los
pacientes.®

La braquiterapia asistida por imagenes puede
ofrecer una mejor distribucién de la dosis en el
tumor de destino y volumenes de dosis reducidos
en los tejidos sanos circundantes en comparacion
con la IMRT y la IMPT asistidas por imagenes.*
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Los continuos avances en braquiterapia
proporcionan una mayor eficiencia
y mejores resultados

Los avances experimentados durante los ultimos
20-30 afos en las técnicas informaticas y de creacion
de iméagenes, como la ecografia, la tomografia
computerizada (TC) y la creaciéon de imagenes por
resonancia magnética (IRM), han resultado muy utiles
a la hora de mejorar la calidad de la braquiterapia que
se administra a pacientes con cancer. Su introduccion
en programas de braquiterapia se ha traducido en
mejoras en la planificacién, implementacion y valoracion
de los tratamientos, dando lugar a beneficios de
tolerabilidad y eficacia para los pacientes.

Planificacion de tratamientos

El uso de técnicas de creacion de imagenes, como
la ecografia, la TC y la IRM, para la planificaciéon
de tratamientos ha mejorado la visualizacion del
tumor y los 6rganos adyacentes.

Las principales tendencias en braquiterapia incluyen un
cambio de las técnicas de planificacion de 2D (basada

en placas) a 3D (basada en el volumen), con técnicas de
creacion de imagenes como la TC y la IRM. Una tendencia
emergente es la cuarta dimension (3D mas tiempo).

Es posible crear visualizaciones 3D para la planificaciéon
de la dosis, lo que permite determinar con mayor
precision los volumenes de destino y los érganos
criticos, asi como mejorar la localizacion de la fuente

o el aplicador.? Posteriormente, los programas de
planificacion por ordenador utilizan estos datos para
optimizar la distribucion de la dosis en el volumen de
destino, garantizando una distribucién uniforme a la
vez que se reduce al minimo la dosis en los érganos en
riesgo. Mas tarde se utilizan las mismas técnicas para
guiar la colocacion del implante durante el tratamiento.

Cada vez es mas frecuente combinar las técnicas

de planificaciéon y tratamiento 3D/4D en un proceso
de un solo paso, en lugar de utilizar un paso de
planificacion distinto (planificacion previa).? El plan de
dosis se crea en tiempo real a partir de las imagenes
adquiridas y, a continuacion, se evalla e implementa
en un procedimiento Unico (Figura 5). Esto elimina la
posibilidad de cambios en el tamafio o la posiciéon de
la zona de tratamiento entre los pasos de planificacion
e implementacién, lo que puede afectar negativamente
a la administracion de la dosis.?

16  Braquiterapia: radioterapia especifica de alta precision

El uso de la IRM para el diagnéstico y la
planificaciéon de tratamientos de braquiterapia para
el cancer ginecologico ha supuesto un gran avance.

En la braquiterapia ginecoldgica, el uso de la IRM en el
proceso de diagndstico y planificacion del tratamiento
representd un gran avance. La creacion de imagenes
precisas del aplicador, junto con el tumor y los tejidos y
6rganos en riesgo circundantes, ha permitido optimizar
el tratamiento para el paciente individual.’

Figura 5. Planificacién y administracion del tratamiento en un
solo paso

Administracion del tratamiento

El uso de multiples técnicas de creacién de
imagenes puede ayudar a mejorar el proceso de
administracion del tratamiento y permitir realizar
cambios en tiempo real en la colocacién de la dosis
y el aplicador.

En la braquiterapia ginecoldgica, se ha utilizado

la ecografia transabdominal para guiar y verificar

la colocacién de los aplicadores del tratamiento,
mejorando la cobertura dosimétrica.®’ Del mismo modo,
el uso de la braquiterapia HDR en el cancer de préstata
ha afadido un nuevo nivel de flexibilidad al proceso de
tratamiento, ya que es posible realizar ajustes precisos
en la posiciéon y el tiempo (tiempo de permanencia) que
permanece la fuente en el volumen de destino para
optimizar la distribucion de la dosis.”™ A continuacion,
el plan de tratamiento se envia al aparato de carga
diferida, que controla la administracién de la fuente
192|r en el aplicador del tratamiento. El proceso

es automatico, lo que permite aplicar la dosis de
tratamiento con gran precision y evitar la exposicion
del personal médico a la radiacién.



El uso de braquiterapia asistida por imagenes 3D
combinada con algoritmos de optimizacién de la
dosis informatizados (Figura 6) permite ofrecer un
tratamiento altamente conformado que administre
la dosis de radiacion deseada de forma especifica
y precisa en el tumor.

Figura 6. Imagenes precisas de reconstruccion con catéteres
automaticos (izquierda) que en unos minutos se transforman
en la optimizacion y el calculo de la dosis completos (derecha)

Rentabilidad: uso e_ficiente de
los recursos sanitarios

Cada vez se hace mas hincapié en los costes
sanitarios y en el sistema de atencion sanitaria
actual es fundamental hacer un uso 6ptimo de
los recursos disponibles.

El coste de la asistencia sanitaria para el tratamiento
del cancer en EE. UU. se estim6 en 93.200 millones
de dolares en 2008.52 A pesar del uso extendido de la
radioterapia para el tratamiento del cancer, representa
un porcentaje relativamente pequefio de los costes de
asistencia sanitaria. En el Reino unido, la radioterapia
representa menos del 10% del presupuesto, en
comparacion con la quimioterapia (méas del 15%) vy la
cirugia (méas del 30%).> En Suecia, donde la radioterapia
representa aproximadamente un 5% de los costes
asociados al cancer, aunque aumenté el coste real
para EBRT un 16% entre 1991y 2001, el nimero

de fracciones administradas aumenté un 37%, por lo
que el coste por fraccion experimentd un descenso.?

En un momento en que la presion sobre los
recursos es cada vez mayor, la reduccién de

la duracion global del tratamiento y un mayor
uso de tratamientos en el ambito ambulatorio
constituyen un método eficaz para reducir
costes y proporcionan un uso mas eficiente
de los recursos.

En el cancer de cuello uterino, por ejemplo,

la braquiterapia HDR ofrece un periodo de
tratamiento mas corto en comparacion con

la braquiterapia LDR, lo que permite tratar al
paciente en el ambito ambulatorio y reducir el
tiempo de hospitalizacién de aproximadamente
una semana a un dia.'®"

Un estudio realizado en 2005 en Australia y Nueva
Zelanda demostréd que el uso de la braquiterapia HDR
para el cancer de cuello de Utero estaba mas extendido
gue el de la braquiterapia LDR, y la instalacion de mas
unidades HDR indicd que la tendencia continua era
alejarse de la braquiterapia LDR.%® También ha aumentado
el uso de la braquiterapia HDR en EE. UU. y cada vez es
mas popular en los paises en desarrollo.™®

La mayor flexibilidad de dosis de la braquiterapia
HDR también permite una mejor adaptacién del
tratamiento a cada paciente y reducir la exposicion
a la radiacién de los 6rganos en riesgo adyacentes,
lo que se traduce en beneficios potenciales de
reduccion de la morbilidad.?' Maximizar el uso de
los equipos de braquiterapia avanzada existentes, como
los aparatos de carga diferida, también puede aumentar
el ahorro de forma eficaz, ya que se reducen los costes
por paciente tratado.
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Para crearnos una imagen detallada de los costes de

una terapia especifica, es necesario tener en cuenta los
costes acumulativos durante un periodo de siete afos
para garantizar que se incluyen factores como los efectos
secundarios y la necesidad de recibir terapia adicional.

Un analisis de pacientes con diagnostico reciente de
cancer de préstata realizado en EE. UU. mostrd una amplia
variacion en los costes de tratamiento totales a lo largo
de cinco afnos y medio (Tabla 5), siendo la braquiterapia
una de las opciones mas rentables (35.143 dolares
estadounidenses) y la EBRT una de las mas caras

(59.455 dolares estadounidenses).®* Si se subdividen en
grupos de riesgo, los costes de tratamiento aumentan

a medida que el riesgo es mayor, aunque la EBRT sigue
siendo mas cara que la braquiterapia en todos los grupos.

Tratamiento

Brincipa] Total, $ Total (todos los costes), $
Intermedio
Braquiterapia 35.143 28.366 41.419 43.035
EBRT 59.455 48.840 56.725 72.737
Prostatectomia 36.888 | 32795 35.037 54.055
radical
Crioterapia 43.108 31.602 32.814 53.741
Supresién 69.244 | 45.095 56.738 87.523
androgénica
Espera en 32.135 31.871 31.789 26.884
observacion

Tabla 5. Costes de tratamiento acumulativos a lo largo de
cinco afos y medio en pacientes con diagnostico reciente
de cancer de prostata®

Braquiterapia: una opcién de tratamiento
de gran valor

El coste cada vez mas elevado de los ultimos
tratamientos contra el cancer también ha
incrementado la importancia de los estudios
sobre rentabilidad.®® Las evaluaciones sobre los
beneficios y costes relativos de los métodos de
tratamiento nuevos y ya existentes interesan cada
vez mas a los médicos y responsables de elaborar
las politicas de atencién sanitaria.

El Instituto para la Evaluaciéon Clinica y Econdmica (ICER,
Institute for Clinical and Economic Review) de EE. UU.
ha considerado recientemente el valor comparativo de
la prostatectomia radical, la braquiterapia, la IMRT y la
terapia de protones en el cancer de prostata de bajo
riesgo.® Su evaluacion tuvo en cuenta tanto la eficacia
clinica como los costes iniciales y durante toda la vida

de las distintas opciones. Aunque se comparé la eficacia
clinica de la prostatectomia radical, la braquiterapia y la
IMRT, los fndices de valor comparativo fueron diferentes.
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Los costes del tratamiento durante toda la vida en

el caso de la braquiterapia fueron inferiores a los

de la prostatectomia radical (casi 3.000 délares
estadounidenses menos), por lo que la braquiterapia se
consideré una alternativa de “gran valor”. En cambio,
los costes mucho mas elevados (aproximadamente
9.500 dolares estadounidenses) de la IMRT comparados
con los de la prostatectomfa radical, hacen que esta
opcidn sea de “poco valor”, con una rentabilidad
incremental estimada que asciende a mas de 35.000
délares estadounidenses por afo de vida ajustado

por calidad (QALY, por sus siglas en inglés). Aunque
los datos para evaluar la efectividad clinica de la
terapia de protones son limitados, su elevado coste

de tratamiento (25.480 dolares estadounidenses mas
que la prostatectomia radical) se tradujeron en un
indice de valor comparativo “bajo”. La rentabilidad
incremental estimada ascendié a casi 170.000 délares
estadounidenses por QALY.°

La braquiterapia es una opcién de tratamiento
rentable; los costes asociados a la braquiterapia
durante la duraciéon del tratamiento son
substancialmente mas bajos que los de la
prostatectomia radical y la IMRT.®

En dos analisis recientes realizados en pacientes con
cancer de prostata de riesgo intermedio, se utilizaron
modelos de rentabilidad para evaluar los posibles
beneficios en materia de eficacia asociados a dosis de
radiacion mas elevadas administradas mediante IMRT
y terapia de haces de protones. Uno de los andlisis
sugirio que la IMRT era mas rentable que la radioterapia
conformacional 3D, aunqgue el valor incremental de la
rentabilidad de la IMRT (40.101 dolares estadounidenses
por QALY) estaba cerca del limite mas alto de lo que se
consideraba rentable (50.000 ddlares estadounidenses
por QALY).% El otro estudio sugirié que la terapia de
haces de protones no era rentable en comparacion

con la IMRT.®” La combinacion de braquiterapia y

EBRT ofrece un método alternativo para aumentar

la dosis de tratamiento, y se ha demostrado su

eficacia en pacientes con cancer de prostata de riesgo
intermedio y alto.” Tanto la IMRT como la terapia

de protones estan asociadas a importantes costes de
capital y mantenimiento.® El coste mas reducido de la
braquiterapia combinada con EBRT en relacién con su
uso e infraestructura, sugiere que esta estrategia de
tratamiento puede ser mas rentable en pacientes con
cancer de prostata de riesgo intermedio y alto.



Conclusiones

Aunque la radioterapia sigue siendo un pilar basico

en el tratamiento del cancer, las innovaciones son
necesarias para incrementar el éxito y garantizar que la
radioterapia continde siendo un tratamiento de calidad
para el paciente del siglo XXI. Ademas de mantener

la calidad y reproducibilidad del tratamiento, es
necesario que la radioterapia ofrezca buenos resultados
en cuanto a eficacia, tolerabilidad y calidad de vida,
causando el menor trastorno posible a los pacientes.
La nueva tecnologia debe centrarse en estos aspectos
fundamentales, ademas de ofrecer la posibilidad de
personalizar los programas de tratamiento.

La braquiterapia ofrece una soluciéon para
las principales necesidades de radioterapia
y tratamiento frente al cancer.

La braquiterapia es una terapia especifica de gran
precisiéon con capacidad demostrada para ofrecer

un tratamiento eficaz centrado en el paciente. Es un
estandar de tratamiento para determinados tipos de
cancer, como el de cuello uterino, y una importante
opcion de tratamiento para muchos otros. La
braquiterapia es un tratamiento de eficacia demostrada
cuyas dosis especificas evitan la exposicion a la radiacion
de los tejidos circundantes, por lo que goza de un perfil
favorable de seguridad y efectos secundarios. Ademas,
el periodo de administracién del tratamiento es muy
corto, lo que permite a los pacientes volver rapidamente
a su vida cotidiana y aumenta la aceptacion.

Las innovadoras tecnologias de creaciéon de
imagenes, planificacion y administraciéon garantizan
que la braquiterapia se adapte a las necesidades
individuales de cada paciente de forma rentable,

lo que la convierte en una importante opcién para
la atencién oncologica en el siglo XXI.

Braquiterapia: radioterapia especifica de alta precision

19



Glosario

Terapia adyuvante: Tratamiento adicional tras la intervencion
principal (a menudo cirugia) para reducir el riesgo de recurrencia
del tumor. La braquiterapia se utiliza como terapia adyuvante,
con o sin EBRT, tras la cirugia de conservacion mamaria.

Carga diferida: La carga diferida se refiere a la implantacion
de aplicadores no radiactivos (normalmente agujas, guias,
catéteres o tubos) en el tumor o junto a éste, que mas tarde
se cargaran con fuentes radioactivas. La carga diferida se
puede realizar manualmente o a través de maquinas remotas
controladas por ordenador que se denominan aparatos de
carga diferida.

APBI: Irradiacion parcial acelerada de la mama: Permite la
radiacion de una pequefia zona del pecho, lo que se traduce
en menos radiacion en los érganos y tejidos adyacentes.
También permite administrar el tratamiento en un programa
mas corto y condensado.

BCT: Terapia de conservacion mamaria: Extirpa el tumor
del pecho y un margen de tejidos normales adyacentes. Tras
la cirugia se administra radioterapia para eliminar cualquier

célula cancerosa restante en el tejido de la mama.

Conformidad: El proceso de adaptar la dosis de radiacion
ala posiciéon y el tamano del tumor (volumen). Cuanto mayor
es la conformidad al tumor, menor es el riesgo de toxicidad
en los tejidos y 6rganos de alrededor.

Terapia curativa: Tratamiento destinado a controlar un
tumor de forma permanente. La braquiterapia se utiliza
con fines curativos en el cancer de cuello de Utero.

EBRT: Radioterapia de haces externos: La radiacién a partir
de electrones se genera fuera del cuerpo y, a continuacion,

se administra mediante un acelerador lineal (linac) a través

de tejido sano hasta alcanzar la zona tumoral. Los haces
radioactivos penetran los tejidos, pero no se colocan fuentes
radioactivas dentro del cuerpo.

Fraccionamiento: El proceso de dividir la dosis de radiacion
total en dosis mas pequefias que se administran en varios
intervalos (fracciones). En la braquiterapia, se administra
una dosis muy alta en poco tiempo y un nimero limitado
de fracciones. Estas dosis y tasas de dosis no las tolerarian
los tejidos normales en volumenes tan grandes como los
gue se utilizan habitualmente para el tratamiento con EBRT.

Grado Gleason: Un sistema para clasificar el cancer de
prostata. Los grados Gleason van del 2 al 10; un grado alto
normalmente indica un cancer mas agresivo y un pronostico
adverso.

IMPT: Terapia de haces de protones de intensidad
modulada: Una forma de IMRT en la que es posible modificar
la dosis y la posicion de los haces de protones para aumentar
la conformidad.
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IMRT: Radioterapia de intensidad modulada: Una forma
de radiacion externa que consiste en crear una imagen 3D del
tumor y su ubicacién, permitiendo romper el haz de radiacion
en “beamlets” mas pequefios, cuya intensidad y colocacion

se puede manipular para proporcionar una dosis altamente
conformacional. Normalmente se lleva a cabo en el dmbito
ambulatorio y el paciente debe estar totalmente inmovilizado
durante el procedimiento.

Terapia neoadyuvante: Tratamiento destinado a reducir el
tumor antes de la intervencion principal, que normalmente

es una cirugfa. La braquiterapia se utiliza como terapia
neoadyuvante antes la cirugfa en el tratamiento del cancer rectal.

Terapia paliativa: Tratamiento destinado a aliviar los sintomas
y el sufrimiento de los pacientes con la enfermedad en fase
avanzada y progresiva. La braquiterapia intraluminal se utiliza
como tratamiento paliativo en pacientes con cancer de pulmon.

Terapia de haces de protones: Una forma de EBRT que
utiliza protones como haces de radiacién. La ventaja de

los protones es su tendencia a depositar la radiacién en

el extremo del haz, lo que reduce la dosis de radiacion

en el tejido sano de alrededor. Normalmente se trata

de un procedimiento ambulatorio donde es necesaria la
inmovilizacion del paciente, pero que actualmente solo esta
disponible en centros especializados que disponen de la
tecnologia adecuada.

Fuente radiactiva: Material radioactivo que se utiliza como
fuente de radiacion ionizante. El Iridio se utilizé por primera
vez en 1958 y sigue siendo la fuente radioactiva artificial
mas utilizada en braquiterapia. La mayoria de los implantes
temporales se realizan con iridio y cesio sellados, mientras
que los radionucleidos de uso mas comun para los implantes
permanentes son el yodo, el paladio y el oro, encapsulados
en semillas.

Aparato de carga diferida: Una maquina, a menudo
portatil, especialmente disefiada para la transferencia de

la fuente radioactiva al paciente a través de aplicadores
disenados a tal efecto . Contiene una caja blindada

(caja fuerte) donde se guarda la fuente para proteger al
personal médico y los pacientes de la radiacion y garantizar la
correcta colocacion de la fuente, asi como una estructura para
controlar el tiempo vy la retirada automatica de la fuente.

SRS: Radiocirugia estereotactica: Mediante haces de
radioterapia muy precisos y la inmovilizacién segura del
paciente, se administra radiacion en el tumor, con frecuencia
en forma de una Unica dosis elevada.

WBI: Irradiacién completa de la mama: Se irradia la mama
completa mediante EBRT, normalmente tras una cirugfa de
conservacion mamaria.
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Para obtener mas informacion sobre la braquiterapia
consulte los siguientes recursos:

Péngase en contacto con colegas que han integrado
satisfactoriamente la braquiterapia en su practica clinica

ESTRO (European Society for Therapeutic Radiology
and Oncology)
WWWw.estro.org

ASTRO (American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology)
www.astro.org

GEC-ESTRO (Groupe Européen de Curiethérapie and
the European Society for Therapeutic Radiology

and Oncology)
www.estro.org/about/Pages/GEC-ESTRO.aspx

ABS (American Brachytherapy Society)
www.americanbrachytherapy.org

NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
WWW.Ncen.org
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