Braquiterapia:
E/ mejor modo de tratar el cancer de mama

Porque la vida es para vivirla
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Resumen

El indice de supervivencia al cancer de mama es cada
vez mas alto en el mundo occidental gracias a los
programas de detecciéon temprana y a la elevada eficacia
de las opciones de tratamiento. Ademas de una mayor
eficacia, tanto pacientes como médicos buscan
tratamientos donde la paciente tenga un papel

principal con excelentes resultados estéticos y de

calidad de vida. Cada vez es mas frecuente la sustitucion
de la mastectomia por terapias de conservacion
mamaria (BCT, por sus siglas en inglés; lumpectomia
seguida de radiacién y a menudo quimioterapia

y tratamiento hormonal) que ofrecen a las pacientes
unos resultados de eficacia similares y la posibilidad

de conservar el pecho.

Las directrices actuales recomiendan que se ofrezca

a todas las mujeres radioterapia postoperatoria. Por
desgracia, muchas de ellas no siguen ningun
tratamiento de radioterapia debido a dificultades
logisticas y personales asociadas a la larga duracién de
los programas tradicionales. En este estudio se evallUa
la funcion de la braquiterapia (radioterapia
especifica, de alta precision) para el tratamiento del
cancer de mama temprano y cémo ofrece una opcion
efectiva y con buena tolerancia.

La radiacién para tratar el cAncer de mama se puede
administrar mediante Irradiacion completa de la
mama (WBI, por sus siglas en inglés) o Irradiacion
parcial acelerada de la mama (APBI, por sus siglas
en inglés).

® En el caso de la WBI, se irradia el seno completo
mediante radioterapia de haces externos (EBRT,
por sus siglas en inglés) durante un periodo de
5 a 7 semanas. A continuacion, se administra una
dosis “de sobreimpresiéon” adicional en la zona
tumoral, bien mediante EBRT o por braquiterapia.

e La APBI es una forma de radiacion acelerada que
administra una dosis alta en una parte del seno
durante un periodo reducido de 5 dias. La APBI se
puede realizar mediante EBRT o por braquiterapia.

La braquiterapia combina dos objetivos
fundamentales de la radioterapia: una dosis
efectiva en el tumor y la conservacion del tejido
sano que lo rodea. Los programas de planificacion
de tratamientos especializados y los sistemas de
administracion asistidos por imagen permiten colocar
la dosis de radiacion internamente para lograr una
radioterapia altamente conformada (una dosis de
radiacion especifica administrada de forma precisa en
el lecho del tumor conservando los tejidos de alrededor
y los érganos en riesgo, lo que permite reducir al
minimo los posibles efectos secundarios).

Actualmente, se utilizan dos técnicas de braquiterapia.
La braquiterapia intersticial multicatéter se utiliza
tanto para APBI como para dosis de refuerzo,
mientras que las técnicas de braquiterapia
intracavitaria normalmente se reservan para la APBI.
Ambas técnicas han demostrado unos excelentes
resultados de eficacia, baja toxicidad y estética.

La experiencia clinica avala las siguientes ventajas
principales derivadas de la braquiterapia:

e Un tratamiento flexible, sinérgicamente eficaz
como dosis de refuerzo después de la irradiacion
completa de la mama o como método de
radioterapia Unico (APBI).

¢ La administracion precisa de las dosis de
radiacion en la zona de destino mediante
innovadores sistemas de planificacion
y administracion de tratamientos garantiza una
precision 6ptima y una toxicidad reducida. Se ha
demostrado que ofrece una mayor precision especifica
y una menor exposicion a la radiacion del tejido sano
y los 6rganos en riesgo en comparaciéon con las
técnicas de EBRT avanzadas.

e Cuando se utiliza como APBI, la duracién del
tratamiento se reduce a 5 dias, a diferencia del
periodo de 5 a 7 semanas necesario para la EBRT,
lo que mejora el seguimiento del tratamiento
y la aceptacion de la paciente.

* Los resultados estéticos, de control del cancer
y de indice de supervivencia a largo plazo son
similares y, en algunas ocasiones, superiores
a los de EBRT cuando se utiliza como dosis de
sobreimpresién o APBI.

e Permite optimizar los recursos de atencion
sanitaria; la duraciéon del tratamiento mas reducida
puede proporcionar mayor rentabilidad que la EBRT.

La braquiterapia es una opcién de radioterapia
precisa, efectiva y de tecnologia avanzada. Puede
ayudar a mejorar el seguimiento de los regimenes
de radioterapia cruciales cuando se utiliza como
parte de la BCT, con excelentes resultados de
eficacia, baja toxicidad y estética. Y lo mas
importante, ofrece una atencién médica donde

la paciente tiene un papel principal y puede
volver a su vida cotidiana con mayor rapidez.
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Introducciéon

Cancer de mama

El cAncer de mama es el tipo de cancer mas
comun entre las mujeres a nivel mundial, ya que
comprende el 16% de los canceres que afectan
a las mujeres.’

Las tasas de incidencia del cancer de mama varfan de
unas zonas geograficas a otras. La tasa es de 90 por cada
100.000 en Europa occidental, Australia y Nueva Zelanda,
de 77 por cada 100.000 en Norteamérica y de
aproximadamente 70 por cada 100.000 en Europa
meridional, mientras que en Asia occidental la tasa de
incidencia es mas moderada, pero estd aumentando.

De hecho, la mayoria de las muertes ocasionadas por
cancer de mama (69%) se producen en paises en
desarrollo, pese a la creencia de que el cancer de

mama es una enfermedad del mundo occidental.’

El indice de supervivencia al cdncer de mama también
muestra grandes discrepancias geogréficas, y varfa desde
un 80% o mas en Norteamérica, Suecia y Japon,

a aproximadamente un 60% en paises con una renta
media y menos del 40% en paises con una renta baja.
El elevado indice de supervivencia de los paises
occidentales se debe en gran parte al diagnéstico
precoz mediante eficaces programas preventivos
(autoexploracion y mamografia) y tratamientos
mas efectivos frente al cAncer de mama.’

El diagndstico precoz del cancer de mama permite
una gran variedad de opciones de tratamiento.

Los datos de este estudio establecen la
braquiterapia como una opcion de tratamiento
del cdncer de mama temprano donde la paciente
tiene un papel principal: una eleccién eficaz

que proporciona buenos resultados estéticos

e importantes beneficios para la paciente

y su calidad de vida.
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Braquiterapia

La braquiterapia es una radioterapia especifica

de alta precision en la que la dosis de radiaciéon
se administra directamente en la zona del tumor
desde una fuente colocada en su interior o en la
zona adyacente. A diferencia de la EBRT, en la
que la radiaciéon se administra desde una fuente
externa a través de tejido sano (desde fuera hacia
dentro), la braquiterapia administra la dosis de
radiacion "desde dentro hacia afuera”.

La braquiterapia tiene una larga tradicion en

el tratamiento del cancer. La primera referencia
documentada se remonta a hace mas de 100 afios

y el primer informe sobre la braquiterapia para el
tratamiento del cancer se publicé en 1929.%4

En las ultimas décadas se han realizado importantes
avances en las técnicas y tecnologias de
braquiterapia, que han llevado a la braquiterapia

al primer plano de la innovacion en el campo de

la radioterapia.

Los avances en las técnicas de braquiterapia permiten
colocar la fuente radioactiva de manera precisa dentro

de la zona de destino. Como la fuente esta activa en
distancias muy cortas y la dosis de tratamiento se
administra solo en el tejido afectado, la braquiterapia
permite obtener una radioterapia altamente precisa.>®
Este objetivo es fundamental en todas las radioterapias,
ya que causa un efecto clinico y biolégico 6ptimo en el
tumor, a la vez que impide la aplicacion en el tejido
normal.

Beneficios de la braquiterapia “desde dentro hacia
afuera”:

e 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 Excelente eficacia y perfil estético y de toxicidad favorables

e Menor tiempo de tratamiento que otras formas de
radioterapia

e Posibilidad de reducir los costes de atencidon médica




Tratamiento del cancer de mama
en fase temprana

El tratamiento del cdncer de mama temprano
requiere un enfoque multimodal con combinaciones
que se determinan no solo por la fase de la
enfermedad, sino también por factores como

la edad, el el estado general y la aceptacion.

Opciones quirurgicas para el cancer de
mama temprano

Historicamente, la mastectomia se ha considerado el
tratamiento estandar. El elevado indice de control del
cancer se ve contrarrestado por la posibilidad de sufrir
importantes consecuencias fisicas, psicoldgicas

y econémicas.’

La terapia de conservacion mamaria (BCT) requiere
una cirugia de conservacion mamaria (BCS, por sus siglas
en inglés) en forma de lumpectomia o mastectomia
parcial, sequidas de radioterapia. La BCT tiene una
eficacia comparable a la de la mastectomia, pero con
mejores resultados estéticos y un menor trauma
psicoemocional, y actualmente se considera un
procedimiento estandar de atencion médica para el
cancer de mama en fase temprana.

Tras la lumpectomia, existen dos opciones diferentes
de tratamiento con radioterapia: la irradiaciéon completa
de la mama (WBI) y la irradiacion parcial acelerada de la
mama (APBI) (Figura 1).

Radioterapia: estandar de atencion médica
para la terapia de conservacion mamaria

Las directrices de tratamiento actuales especifican que
se debe ofrecer radioterapia a todas las mujeres después
de una BCS.8Numerosos estudios confirman su eficacia
en la reduccion de la tasa de recurrencia de tumores
locales, especialmente en la zona del lecho del tumor,
donde los estudios sugieren que habitualmente hay una
recurrencia local del 60 al 100%.%'° Los datos
obtenidos de una amplia variedad de estudios
sugieren que ninguna caracteristica de la paciente
o el tumor seria motivo para excluir a una mujer
del tratamiento de radioterapia.’®" A pesar de
esta importante indicacion, un elevado nimero

de pacientes no recibe radioterapia.

En Estados Unidos se calcula que entre un 15y un
30% de las mujeres que se someten a una BCS no
reciben radioterapia después de la operacion. La larga
duracion del programa de radioterapia convencional
supone indudablemente un freno para muchas mujeres.
A la hora de decidir si recibir o no radioterapia también
influyen cuestiones logisticas como la distancia del
centro de tratamiento y la falta de transporte, asi
como no disponer de un sistema de apoyo adecuado,
la edad y el estado ambulatorio. Estos factores son
especialmente importantes en pacientes con un estatus
socioeconémico inferior, y que reciben radioterapia en
un porcentaje muy por debajo de la media.'

Las modalidades de tratamiento modernas bien
toleradas, incluida la braquiterapia, permiten
que la BCT sea mas atractiva y accesible para
un numero cada vez mayor de mujeres.

Sin irradiacion l

CRT/IMRT |

APBI

v

Braquiterapia |

Irradiacion completa
de la mama

Haces externos

Braquiterapia |

Figura 1. Opciones de radioterapia para el cdncer de mama en fase temprana
APBI: Irradiacion parcial acelerada de la mama; CRT: Radioterapia conformada;

IMRT: Radioterapia de intensidad modulada
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Opciones de radioterapia para el
cancer de mama temprano y BCT

Irradiacion completa de la mama: una dosis
homogénea en todo el seno

La BCT tradicional implica la extraccién quirdrgica de

la masa tumoral y un margen adicional, seguida de la
irradiacion completa de la mama o WBI (por sus siglas
en inglés). Una dosis de radiacion total de 45 a 50 Gy
(Gray) se divide en dosis mas pequenas (fracciones) y se
administra diariamente durante 5 a 7 semanas mediante
EBRT."*'* Se ha demostrado que la WBI reduce
eficazmente las tasas de recurrencia local.™

Dosis de radiacion “de sobreimpresion”:
una dosis especifica adicional que se
administra en el lecho del tumor

Teniendo en cuenta los datos que sugieren que

la recurrencia ipsilateral (mismo lado) se produce
mayoritariamente en la zona del lecho del tumor,

con frecuencia se ahade una radiacion “de sobreimpresion”
adicional de entre 10y 25 Gy a la prescripcion de radiacion
tras la WBI. La efectividad de esta dosis adicional como
prevencion de la recurrencia local se ha demostrado en
diversos ensayos que tienen hasta 10 afos de seguimiento.®

Diversos estudios comparativos con o sin dosis de
refuerzo han demostrado el valor de una dosis de
radiacion adicional después de un tratamiento de WBI
tradicional, en forma de EBRT o braquiterapia (Figura 2).
Los resultados a los cinco y diez afos muestran los
beneficios de una dosis de refuerzo en términos de
reduccion de la tasa de recurrencia local.
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Figura 2. Incidencia acumulativa de recurrencia tumoral como primer
evento en el tumor de mama ipsilateral tras la WBI o WBI + dosis de
refuerzo'®t

IR: indice de riesgo; E: episodios; N: nimero de pacientes de riesgo;
IC: intervalo de confianza
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La radioterapia “de sobreimpresiéon” se
puede administrar en forma de EBRT
(electrones/fotones) o braquiterapia.

Cuando se utiliza como terapia de refuerzo, la
braquiterapia administra altas dosis en un volumen

de tratamiento mas pequefio durante un periodo de
tratamiento mas corto que la EBRT. Como resultado,
se administra una dosis mas precisa en la zona de
destino y la conservacién de la piel y los tejidos sanos
de alrededor es mayor frente a la radiacion innecesaria.
Posteriormente, los resultados de eficacia y el indice de
efectos secundarios son mas favorables en el refuerzo
mediante braquiterapia que en el refuerzo mediante
EBRT. Ademas, el programa de tratamiento para la dosis
de refuerzo se reduce a 1 o 2 dfas cuando se utiliza la
braquiterapia, a diferencia del plazo de 1 a 2 semanas
gue se requiere para el tratamiento con EBRT.™

Las candidatas idéneas para la radiacion de refuerzo
son pacientes menores de 50 afios con margen
quirdrgico cercano, microscopicamente positivo

o desconocido, y componente intraductal extenso
(EIC, por sus siglas en inglés).™



Irradiacion parcial acelerada de la mama
(APBI): radioterapia definitiva en la zona
del tumor

La larga duracién del periodo de tratamiento

y las molestias derivadas de la WBI pueden influir
negativamente en la calidad de vida de la paciente,

lo que lleva a muchas mujeres a optar por la mastectomia
0 a no cumplir con el programa de radiaciéon completo,

y es mas probable que fracase el tratamiento."”

En la pasada década, una forma de radiacién acelerada
en una parte de la mama (APBI), empez6 a despertar

el interés de médicos y pacientes. Organizaciones
profesionales han desarrollado recomendaciones acerca
de las pacientes aptas para la APBI que pueden
beneficiarse en mayor medida del tratamiento (consulte
la pagina 13). La base de la APBI es que en algunos casos
puede no ser necesario irradiar el seno completo para
lograr los mismos resultados de eficacia cuando el lecho
del tumor y el margen que lo rodea tienen la méxima
probabilidad de recurrencia. Las técnicas de APBI
administran altas dosis de radiacion en un plazo

de tiempo mas corto con un menor nimero de
sesiones de tratamiento en comparacion con la WBI.
Normalmente, el tratamiento se inicia poco después

de la BCS y por norma general finaliza en 5 dias, lo que
permite a las pacientes volver a su vida cotidiana en
menos tiempo que con la WBI. Actualmente, la APBI se
administra mediante braquiterapia, asi como con nuevas
formas de radiaciéon externa conformada 3D (3D CRT).'*1?

La braquiterapia (capacidad para administrar altas
dosis de radiacion directamente en la zona del
tumor) es perfecta para las opciones de tratamiento
de precision como la APBI y la terapia de
sobreimpresion, y se esta convirtiendo en

una parte cada vez mas importante de la BCT.

Fundamentos para la APBI:

e Estudios recientes revelan que entre el 60y el 100%
de las recurrencias ipsilaterales tras la BCT se desarrollan
en la zona tumoral primaria o la periferia*2°

e La zona irradiada es mas pequefa que en la WBI, y la
dosis se administra en menos fracciones, lo que reduce
los efectos secundarios y puede limitar las toxicidades
posteriores?!

e Se reduce la radiacion en el tejido sano de la mama,
lo que permite una dosis de radioterapia adicional en
caso de recurrencia?'

e | a APBI puede completarse en 5 dias tras la cirugia,
lo que permite iniciar puntualmente la terapia sistémica,
si estd justificada®

e | a duracion mas corta del tratamiento reduce la posibilidad
de reproduccién tumoral'

e | a reduccion del programa de tratamiento de semanas
a dias aumenta el seguimiento del tratamiento y mejora
la calidad de vida'

El' mejor modo de tratar el cAncer de mama 7



Técnicas de braquiterapia para
el pecho: aplicacién de avances
tecnologicos

Los dispositivos de braquiterapia para el pecho
tratan de lograr una cobertura de dosis conformada
de la zona tumoral, homogeneidad de la dosis alta
y una caida rapida de la dosis fuera de la zona de
destino, lo que se traduce en excelentes resultados
de eficacia y toxicidad."

Una fuente de iridio se coloca de forma temporal
directamente en el tejido de destino mediante catéteres
especialmente disefiados a una alta tasa de dosis

(HDR por sus siglas en inglés: dosis alta durante un
periodo de tiempo corto), una tasa de dosis pulsada
(PDR por sus siglas en inglés: dosis alta durante una
serie de impulsos cortos) o una baja tasa de dosis

(LDR por sus siglas en inglés: dosis inferior durante

un periodo de tiempo mas largo).'

La braquiterapia de baja tasa se ha utilizado
historicamente como braquiterapia de refuerzo después
de la WBI. Como las técnicas han evolucionado, ahora
la braquiterapia HDR tiene mayor prevalencia y se ha
incorporado a las directrices de tratamiento de refuerzo
tanto de WBI como de APBI.2

Creacion de imagenes y planificacion
de tratamientos

La planificacion previa es esencial para localizar el lecho
del tumor de forma precisa y trazar un mapa de la zona
de tratamiento de destino, lo que también se conoce
como planificacién del volumen de tratamiento (PTV, por
sus siglas en inglés). Entre los métodos de localizacion se
incluyen la tomografia computerizada (TC), la ecografia

y las imagenes por resonancia magnética (IRM) y los
marcadores quirdrgicos implantados (clips de titanio),

a menudo combinados con TC.™>23

Los programas de software de braquiterapia siguen
directrices dosimétricas para producir imagenes 3D del
volumen de destino, los érganos y tejidos de riesgo y la
colocacion del aplicador. La técnica de colocacién incluye
algunas formas de gufa asistida por imagenes como TC
o ecografias, que permiten la supervision en tiempo real
y realizar ajustes durante la colocacion del catéter.'

Dispositivos de braquiterapia para el

cancer de mama

La braquiterapia para el pecho se divide actualmente
en dos categorias: braquiterapia intersticial
multicatéter y braquiterapia intracavitaria.

Ambas administran la dosis de radiacién en el tumor con

alta precisiéon en un numero predeterminado de fracciones.

La radiacion de refuerzo con braquiterapia normalmente
utiliza el método intersticial multicatéter, mientras que la
APBI permite utilizar cualquier de las técnicas. La eleccion
dependera de las capacidades y recursos del centro de
tratamiento y las preferencias de la paciente, el oncélogo-
radidlogo y el cirujano.?*
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Braquiterapia intersticial multicatéter: basada
en una amplia tradicién

La primera modalidad de braquiterapia cuenta con

el periodo mas largo de seguimiento.’ Hace mas de

20 afos se empezé a utilizar como terapia de refuerzo
después de la WBI 'y un amplio conjunto de datos

y experiencias respaldan su eficacia y resultados
estéticos.™ Las técnicas intersticiales modernas utilizan

la creacion de imagenes y planificacion 3D para definir
el PTV. A continuacion, se insertan varios catéteres

en el seno para cubrir el PTV con un alto grado de
conformidad y precision (Figura 3). Una vez verificada

su colocacion correcta, se administra la fuente radioactiva
a los catéteres internos a través de un dispositivo remoto
de carga diferida.®'? El procedimiento completo
normalmente se lleva a cabo en el &ambito ambulatorio

y los catéteres se retiran tras la administracion de la
ultima fraccion.®

Figura 3. Creaciéon de imagenes y planificacién de
la braquiterapia intersticial multicatéter

Braquiterapia intracavitaria: dispositivos de canal
individual o multicanal

Los dispositivos intracavitarios (por €., MammoSite®,
SAVI®, Contura®) se desarrollaron con la intencion de
igualar la elevada precisién de la braquiterapia intersticial
multicatéter utilizando un proceso de administracion
simplificado a través de un Unico catéter (Figura 4).°

El aplicador contiene uno o varios canales, que se inserta
en la cavidad tumoral a través de un sitio de puncion
individual. Tras insertion, se verifica su ubicaciéon para que
se ajuste al volumen de tratamiento y se administra una
fuente HDR al catéter a través de un dispositivo remoto
de carga diferida.®"?



Después del tratamiento, que normalmente se realiza en
el dmbito ambulatorio y dura de 4 a 5 sesiones, se retira
el dispositivo.

Figura 4. Braquiterapia con balon intracavitario*
*Cortesfa de HOLOGIC, Inc. y afiliados

En los dos tipos de tratamiento, los catéteres o
dispositivos intracavitarios se pueden insertar en la
cavidad tumoral durante la cirugia, y la fuente radioactiva
se aplicara mas tarde. También es posible insertarlos
mediante tecnologia asistida por imagen durante

un procedimiento independiente después de la
lumpectomia.??

Administracion de radiacion de precision

La braquiterapia, por la propia naturaleza de su técnica,
permite administrar con un alto grado de precisién una
dosis de radiacién especifica en la zona de destino, a la
vez que minimiza la exposicién no deseada de los tejidos
y 6rganos sanos de alrededor. Un estudio comparativo de
las propiedades dosimétricas de la braquiterapia y la EBRT
para el tratamiento del cAncer de mama considerd el
porcentaje de dosis total recibido por un tejido no
objetivo, concretamente de érganos en riesgo como el
corazén y el pulmén. Como era de esperar, con la
dosis altamente especifica y precisa que administra
la braquiterapia, los 6rganos en riesgo recibieron
una parte infima de la dosis total en comparacion
con la EBRT (Figura 5). Los autores descubrieron que la
exposicion en el tejido y los 6rganos en riesgo, como el
corazén y el pulmén, fue sistematicamente inferior para
la APBI al utilizar braquiterapia en lugar de EBRT.?> Un
estudio similar comparo6 la braquiterapia con una
modalidad de EBRT més conformada, la tomoterapia,
pero se determiné que aunque la conformidad de destino
era mayor, también aumenté la exposicion de la radiacion
en el corazéon y el pulmoén, por lo que se concluyd que
ninguna forma de EBRT es una buena alternativa a la
braquiterapia en términos de dosimetria y conservacion
del tejido.?®

Un meta-analisis de los datos de toxicidad y supervivencia
a partir de los estudios de la WBI, incluidos aquellos con
mas de 20 afios de investigacion, demostré un aumento
significativo de la mortalidad debido a todo tipo de
causas ajenas al cancer de mama. Los episodios
vasculares fueron la causa de muerte mas comun.?
Estudios recientes han confirmado la relacion entre la
exposicion a la radiacion del ventriculo izquierdo y la
aparicion de defectos ventriculares en pacientes con
cancer de mama en el lado izquierdo.3* Estos resultados
ponen de relieve la importancia de limitar el volumen

de tratamiento para evitar la exposicion a la radiacion
de 6rganos vitales y la posterior toxicidad, uno de los
principios mas importantes de la braquiterapia.

Figura 5. Ejemplo de distribucién de la dosis de WBI con EBRT
(arriba) y APBI con braquiterapia intersticial multicatéter (abajo)*t

66Con el uso de I braquiterapia intersticial multicatéter,

se puede lograr una reduccion sustancial de la exposicion
a la radiacion de los érganos en riesgo en comparacion
con la radioterapia completa de la mama mediante
radiacion externa. Lo que se traducira muy
probablemente en grandes beneficios clinicos. § 92
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Duracion del tratamiento y aceptabilidad
de la paciente

Los principios de la braquiterapia para el pecho permiten
la administracion precisa de una dosis alta, dando como
resultado una duracion del tratamiento mas corta en
comparacion con la EBRT (Tabla 1). Cuando se aplica
en una configuracion de refuerzo conjuntamente con
W8I, el uso de las modernas técnicas de braquiterapia
HDR puede reducir el tiempo necesario para la
administracion de la dosis de refuerzo a tan solo unos
dias. Como APBI, la elevada eficacia y los buenos
resultados de toxicidad de la braquiterapia aumentan
las probabilidades de aceptacién del tratamiento por
parte de la paciente, asi como el seguimiento de un
programa mucho mas corto si se compara con la WBI,
lo que significa que un mayor nimero de mujeres
pueden optar a la terapia de conservacion mamaria

y completar el régimen de radioterapia en un periodo
de tiempo mas corto y cdmodo. Esto es especialmente
importante para garantizar el seguimiento del programa
de radiacién completo y asi garantizar las probabilidades
de éxito del tratamiento, a diferencia del largo periodo
de tratamiento y las molestias de la WBI.

Para muchas pacientes, dejar a un lado el trauma
fisico y psicoldgico que conlleva el tratamiento

es de vital importancia. Por este motivo, el tiempo
de tratamiento reducido y el menor nimero de
interrupciones hacen de la braquiterapia una
opcion extremadamente atractiva.

WBI: 6 a 7 semanas

EBRT + refuerzo: 1 a 2 semanas™

WBI: 3 a 5 semanas?’
APBI: 5 dias?®

Radiacién conformada
3D/IMRT

Tomoterapia helicoidal APBI: 5 dias?®

Refuerzo: 1 a 2 dias (intersticial)?

el APBI: 5 dias (intersticial o intracavitaria)??

Tabla 1. Duracién del tratamiento habitual para la radioterapia
de conservacién mamaria
IMRT: radioterapia de intensidad modulada
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El rapido avance de modalidades de radiacion y
creacion de imagenes altamente detalladas y
precisas ha favorecido la aparicién de sofisticados
dispositivos y técnicas de aplicacion de la
braquiterapia. Por ello, la braquiterapia esta una
situacion ideal para satisfacer la creciente demanda
de opciones de tratamiento mas efectivas y
centradas en la paciente.

En las siguientes secciones de este estudio se resumen las
diferentes configuraciones de uso de la braquiterapia y se
abordan elementos esenciales como su eficacia, toxicidad
y estética.

Beneficios principales de la braquiterapia en el
cancer de mama:

¢ Un tratamiento flexible, sinérgicamente eficaz como dosis
de refuerzo después de la irradiacion completa de la
mama o como método de radioterapia Unico tras una
lumpectomia (APBI), ya sea mediante la técnica intersticial
multicatéter o intracavitaria.

e E| control del cancer y los indices de supervivencia a largo
plazo son similares a los de EBRT cuando se utiliza como
refuerzo o APBI

¢ Dosis de radiacion altamente especificas que se
administran directamente en el lecho del tumor e impiden
la aplicacion en el tejido y la piel sanos del pecho, ademas
de estructuras esenciales como la pared toracica, el
corazén y los pulmones

e Excelentes resultados estéticos, como minimo similares
a los de EBRT

e Duracién del tratamiento muy reducida tanto para el
tratamiento de refuerzo como la APBI. Cuando se utiliza
como APBI, la duracién del tratamiento se reduce a 5 dias,
a diferencia del periodo de 5 a 7 semanas necesario para
la WBI, lo que mejora el seguimiento del tratamiento y la
aceptacion de la paciente

e Permite optimizar los recursos de atencién sanitaria;

la duracion del tratamiento mas reducida pueden
proporcionar mayor rentabilidad que la EBRT




Braquiterapia intersticial
multicatéter para dosis de
refuerzo después de la WBI

Cuando se utiliza para administrar la dosis de
refuerzo en el lecho del tumor, la braquiterapia,

a diferencia de la EBRT, ofrece las ventajas practicas
derivadas de la administraciéon de dosis altas en un
volumen de tratamiento pequeio y dosis reducidas
en la piel y las estructuras sanas de alrededor."

Tras la finalizacién de un programa de radiacién WBI
mediante EBRT, se puede aplicar braquiterapia intersticial
durante 1 a 2 dias para proporcionar una dosis de
radiacion de refuerzo adicional en el lecho del tumor.™®
Ademas de ofrecer una eficacia comparable a la
radiacién de refuerzo mediante EBRT, la
braquiterapia proporciona una mayor conservacion
del tejido, menos efectos secundarios y ventajas

de calidad de vida, ya que reduce los programas

de tratamiento de refuerzo de un par de semanas
a tan solo un par de dias.

Los estudios publicados demuestran que la braquiterapia
intersticial multicatéter proporciona de forma sistematica
una excelente eficacia cuando se utiliza como dosis de
refuerzo, con un indice de control local comparable

a la terapia de refuerzo con EBRT.® Debido a que en

la braquiterapia intersticial multicatéter el volumen de
tratamiento se limita al lecho del tumor y a un pequefio
margen, la irradiacion de tejido sano es significativamente
menor si se compara con la EBRT tradicional,
proporcionando beneficios demostrados en términos de
toxicidad en la primera etapa y las etapas posteriores.?®

“Ademés de las modalidades de refuerzo de la
radioterapia externa, la braquiterapia multicatéter
continua siendo una opcion de tratamiento estandar para
la administracion de una dosis adicional en el lecho del
tumor después de tratamientos como la terapia de
conservacion mamaria y la irradiacion completa de
lamama. 9y

Resultados de eficacia

Se ha informado de indices de recurrencia inferiores
al 10% después de un seguimiento de entre 5y 10 afios
de la braquiterapia intersticial multicatéter de refuerzo;
una ventaja importante si se compara con la terapia de
refuerzo EBRT. Estas respuestas al tratamiento se
mantienen a largo plazo con un control local del tumory
un indice de supervivencia global equiparable entre las
dos opciones de refuerzo (Tabla 2).

Mansfield,
1995

Perez, 1996 490 79 6 129 80 7
Touboul 40 g5 15 169 86 8
ggg;_\link, 1653 B 4,7%% 225 - 25
Polgar, 52 o R 52 91,4%*

2002

Knauerhase,

2008 181 = 10,5 75 = 59

Tabla 2. Indices de recurrencia y supervivencia en pacientes
tratados con refuerzo mediante EBRT o braquiterapia intersticial
multicatéter'®16. 2932
*: Recurrencia en el caso de un tumor de mama ipsilateral (IBTR);
**: Recurrencia local (tumor de mama ipsilateral);

SSE: supervivencia sin enfermedad; #: supervivencia de 5 afos

Una comparacion retrospectiva entre 438 pacientes que
recibieron WBI de refuerzo mediante braquiterapia
intersticial multicatéter y 214 pacientes que recibieron
un tratamiento de refuerzo con EBRT, no mostré ninguna
diferencia significativa en relacién con el control local del
tumor o el indice de supervivencia global entre las dos
modalidades. Se notificd un indice de ausencia de
recurrencia local durante siete afios de 93,7% para

la braquiterapia y de 93,9% para la EBRT (p = 0,53)

y un indice de supervivencia global de 81,4% y 83,1%,
respectivamente (p = 0,77).3

Cabe destacar que un estudio de seguimiento a largo
plazo en pacientes que recibieron braquiterapia
intersticial multicatéter o refuerzo con fotones, puso

de manifiesto que el tratamiento de sobreimpresion
con braquiterapia resulté en un indice de
recurrencia local significativamente inferior, durante
un periodo de seguimiento medio de 94 meses.°
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Un factor diferenciador adicional es la ventaja que
ofrece la braquiterapia en lo que se refiere a la
conservacion de los tejidos. La radiacion se
administra directamente en el lugar necesario:

la zona del lecho del tumor; evitando los tejidos

y 6rganos sanos que lo rodean, como el corazén

y los pulmones (consulte la pagina 9).

Resultados de toxicidad

Los excelentes indices de eficacia de la
braquiterapia intersticial multicatéter van
acompanados de un indice de toxicidad bajo
y unos resultados estéticos 6ptimos, con una
clasificacion de “excelentes a buenos” .3

Fibrosis

La fibrosis es un efecto secundario comun asociado al
tratamiento de conservacion mamaria. Puede resultar
dificil diferenciar la fibrosis quirtrgica de una toxicidad
aguda o tardia de la terapia de radiacion.®® En ambos
casos, puede influir en los resultados estéticos, aunque
tiende a mejorar con el tiempo.

Un estudio sobre la administracién o no de una radiaciéon
de refuerzo llegé a la conclusion de que la incidencia de
fibrosis severa aumento al aumentar la dosis de radiacion,
con la aparicién de fibrosis severa en un 14,4% de

5.569 pacientes durante un periodo de seguimiento

de 10 afnos; no obstante, estos datos incluyen tanto la
terapia de refuerzo con EBRT como la braquiterapia, por
lo que puede atribuirse a la dosis mas que al método de
administracion de la radioterapia.’’

Debido al hecho de que la radiacién de refuerzo
mediante braquiterapia intersticial multicatéter
irradia un volumen menor en el tejido sano normal
si se compara con la EBRT, se notificaron unos
indices de fibrosis significativamente més reducidos
(17% frente al 29%) con esta técnica.'
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Resultados estéticos

Se ha informado de un 88% de resultados estéticos
de excelentes a buenos con la braquiterapia intersticial
multicatéter como tratamiento de refuerzo, una cifra
superior a la del refuerzo con EBRT (70%)."°

El efecto de conservacion del tejido que se logra
con la braquiterapia, también en su aplicaciéon
como tratamiento de refuerzo, ayuda a reducir la
probabilidad y gravedad de los efectos secundarios,
lo que se traduce en buenos resultados estéticos

y la satisfaccion de la paciente, especialmente si

se compara con la sobreimpresion mediante EBRT.

Resultados clave de eficacia y seguridad con la
braquiterapia intersticial multicatéter para refuerzo:

o {ndices de supervivencia y recurrencia local comparables
a los de la terapia de refuerzo con EBRT

e Reduccion del tiempo de tratamiento de la terapia
de refuerzo de 1 a2 semanasa 1 a 2 dias con la
braquiterapia

e Colocacion precisa de la fuente dentro de la zona de
tratamiento de destino, lo que implica menor toxicidad/
dafios en el tejido y la piel sanos de alrededor y otros
6rganos

e Baja incidencia de toxicidades agudas y tardias con
buenos resultados estéticos




Braquiterapia y APBI: evolucién
fundamentada en los datos
y en la experiencia clinica

Durante la pasada década ha aumentado el
interés y el uso de la braquiterapia en la APBI,
principalmente porque da respuesta de forma
eficaz a algunas de las principales preocupaciones
de las pacientes en relacion con la radioterapia:

la duracion del tratamiento, la comodidad y la
aceptacion de la paciente.3®

Numerosos centros de Estados Unidos y otros lugares
la ofrecen actualmente como opciéon de tratamiento
estandar. Esto impulsé a la American Brachytherapy
Society (ABS, Sociedad Americana de Braquiterapia)
y a la American Society for Therapeutic Radiation and
Oncology (ASTRO, Sociedad Americana de Radiologia
Terapéutica y Oncologia) a desarrollar directrices de
tratamiento que recomiendan la APBI como fuente
de radiacion definitiva después de la lumpectomia.

En Europa, las recomendaciones del grupo de trabajo
sobre el cancer de mama de la GEC-ESTRO (Groupe
Européen de Curietherapie-European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) identifica un
subgrupo de pacientes con bajo riesgo de contraer
cancer para el que se considera aceptable el tratamiento
con APBI fuera de los ensayos clinicos (Tabla 3).

Las investigaciones en curso ayudaran a determinar
subgrupos de pacientes adicionales que se beneficiaran
en mayor medida del tratamiento y para los que sera
mas beneficiosa la técnica APBI.™94°

Edad dela =50 250 260
paciente (anos)
IDC u otros
" . IDC y subtipos !
Histologia favorables IDC subtipos
favorables**
Tamaro del tumor <30 mm <3cm <2cm
Fase del tumor T1-2 T1-T2 T
Margenes Negativo Nerg::wgnen Negativo en al
quirtrgicos (=2 mm) . ,g . menos 2 mm
quirargico
Negativo (por o
Estado del pNO (por SLNB nodo linfatico PNO,(' o)
nodo linfatico 0 ALND) centinela o e oud
. i 3 SLNB o ALND)
diseccién axilar)

Tabla 3. Buenas* candidatas para APBI tras una BCS segun las
directrices de tratamiento actuales*'24° *Las directrices de ASTRO
emplean el término “aptas”; **Entre los subtipos favorables se incluyen
los carcinomas mucinoso, tubular y coloidal; SLNB: biopsia del ganglio
linfatico centinela; ALND: diseccién del nodo linfatico axilar (se realizd
un examen patolégico de al menos 6 nodos ); IDC: carcinoma ductal
invasivo; pn0: nodos linfaticos no afectados por la patologia

El nimero de estudios publicados con APBI continta
aumentando. Los estudios iniciales con APBI mostraron
resultados de eficacia insuficientes, principalmente
debido a una seleccion inadecuada de pacientes y a una
técnica de tratamiento incorrecta.® Aunque para la APBI
se utilizan tanto la técnica intersticial multicatéter como
la del balén intracavitario, la experiencia y la base de
datos son muchos méas amplias en el caso de la técnica
de braquiterapia intersticial multicatéter.

En conjunto, los datos obtenidos de estudios mas
recientes y mejor disefiados constituyen un sélido
soporte de la APBI con braquiterapia. Los datos de
eficacia y toxicidad muestran indices comparables
con los de WBI, pero la APBI se asocia a un
programa de tratamiento mucho mas reducido
(dias frente a semanas), lo que facilita el seguimiento
del tratamiento. No obstante, algunos autores
coinciden en afirmar que hay dos componentes
esenciales para obtener buenos resultados: la
seleccion de la paciente y un control de calidad
adecuado de la braquiterapia.'’*

La APBI con braquiterapia implica la irradiacién de una
zona mucho mas pequeia del seno en comparacion
con la WBI, que normalmente se restringe al lecho del
tumor y a un pequefio margen. Comparada con la WBI,
que utiliza una dosis homogénea administrada en todo
el seno, la APBI impide la radiacion innecesaria de los
tejidos sanos y los érganos vitales adyacentes.

Un objetivo estandar de la APBI es la necesidad
de localizar el volumen de destino, garantizar la
homogeneidad de la dosis y una administraciéon
precisa en el tejido de destino.**

En las siguientes secciones de este estudio se resumen
con mayor detalle las dos técnicas de braquiterapia
mas utilizadas para la administracion de APBI
(intersticial multicatéter y baldn gastrico).
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Braquiterapia intersticial
multicatéter para APBI

La braquiterapia intersticial multicatéter sigue
siendo la tecnologia con la base de datos
y experiencias mas amplia para la APBI.

El procedimiento de braquiterapia intersticial multicatéter
administra una alta dosis de radiacion durante un periodo
de 5 dias. Como sucede con la braquiterapia de refuerzo,
es indispensable el uso de un software de planificacion
previa con creacion de imagenes 3D para determinar el
volumen de tratamiento, que normalmente incluye el
lecho del tumor mas un margen de 1 a 2 cm.?? Esta
técnica precisa permite a la braquiterapia intersticial
multicatéter ofrecer una precision superior a las

de las técnicas de radiacion externa, con una mayor
conservacion del tejido, menos efectos secundarios

y excelentes resultados estéticos.

Optimizacion de la distribucion de la dosis
y conservacion del tejido sano en la APBI

En un estudio que comparaba la dosimetria de

4 métodos de APBI distintos, la braquiterapia intersticial
multicatéter resultd tener la dosis de conformidad mas
alta de todos los métodos, incluida la CRT 3D. El estudio
considerd el porcentaje de la mama que recibio el 100%
de la dosis total V100 mediante braquiterapia intersticial
multicatéter, CRT 3D y tomoterapia helicoidal (una forma
de EBRT en la que la radiacion se dirige a la zona del
tumor en una formacién espiral o helicoidal), boca arriba
y boca abajo. La V100 fue inferior con la braquiterapia
(un 12%) y superior con la técnica de radiaciéon externa
menos conformada, la CRT 3D (un 26%). El estudio
también puso de manifiesto que para obtener una
cobertura 6ptima del PTV con los métodos de haces
externos es necesario exponer a la radiacion una

porcién de tejido normal mucho mayor, lo gue conduce
a un riesgo de toxicidad mas elevado si se compara con
la braquiterapia, que reduce el riesgo de radiacion del
tejido normal.?®
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Resultados de eficacia

La APBI con braquiterapia intersticial multicatéter
proporciona un control tumoral a largo plazo y un
indice de supervivencia excepcionales cuando se
utiliza CRT 3D, a diferencia de la WBI y la APBI.

Resultados de eficacia a largo plazo

Los resultados de eficacia de la braquiterapia intersticial
multicatéter estan respaldados por un amplio conjunto
de datos que incluyen estudioscon mas de 12 anos de
seguimiento. Estos estudios notifican de forma
sistematica un bajo indice de recurrencia local

y a mayor distancia (Tabla 4).

Vicini, 2003

King, 2000 160 84 2,5 1,2
Lawenda, 2003 48 23 0 0

Arthur, 2003 44 42 0 0

Johansen, 2002 43 34 2,3 NR
Wazer, 2002 33 33 3,0 3,0
Polgar, 2004 164 46 3,7 3,0
Polgar, 2010 45 133 8,9 8,9
Antonucci, 2008 199 115 5,0 1,5
Strnad, 2010

Tabla 4. Resultados de eficacia de los ensayos con braquiterapia
intersticial multicatéter para APBI'73%4148 |BFR: indice de fracaso frente
al tumor de mama ipsilateral; EFR: indice de fracaso en otro lugar

Las respuestas al tratamiento se mantienen a largo
plazo, con excelentes resultados observados en
un periodo de seguimiento de mas de 10 afnos.

Un estudio informd de un indice de recurrencia local
actualizado a los 5, 10y 12 afios, del 4,4%, 9,3% y
9,3% respectivamente. A los 12 afos, se observo un
indice de supervivencia sin enfermedad del 75,3%,
mientras que los indices de supervivencia sin metastasis
distante, supervivencia especifica frente al cancer

y supervivencia global fueron del 83,8%, 91,1% vy
88,9%, respectivamente.*!

Resultados de eficacia frente a la WBI

Los resultados a largo plazo también demuestran

una equivalencia con la WBI, tal como indican

los resultados de un estudio institucional de pares
emparejados que compara la braquiterapia intersticial
multicatéter con la WBI (sin refuerzo) en pacientes
seleccionados cuidadosamente afectados por la



enfermedad en fase temprana. Los pacientes

tratados con braquiterapia LDR o HDR como APBI

se emparejaron con pacientes tratados con WBI.

Los resultados en un periodo de diez aios indican
que la diferencia entre los indices de recurrencia
local de los dos grupos no es significativa a nivel
estadistico: LR = 5% para el grupo de APBI frente al
4% para WBI, p = 0,48 (Figura 6)*, lo que demuestra
gue reducir el volumen de tratamiento de destino global
no afecta negativamente a los resultados de eficacia.

waI (n = 199) [l
APBI (n = 199) [
100 = P=0,34

Porcentaje %

IBTR DFS Css 0os

Resultado del tratamiento

Figura 6. Resultados actuariales en un periodo de diez afos

(Cl de 95%) obtenidos de un analisis de pares emparejados de
pacientes tratados con WBI y APBI (adaptado de Antonucci et al,
2008)* Cl: intervalo de confianza; IBTR: recurrencia en el caso de
un tumor de mama ipsilateral; DFS: supervivencia sin enfermedad;
CSS: supervivencia sin causas; OS: supervivencia global

No se ha observado una diferencia significativa en
los indices de recurrencia local o de supervivencia
especifica frente al cancer entre ABPI, WBI y WBI
con refuerzo (Tabla 5).4

El estudio presentado en la Tabla 5 también ha tenido
en cuenta las diferencias en los indices de fracaso frente
al tumor de mama en otro lugar (EBF, por sus siglas en
inglés), que se define como la recurrencia local ubicada
a 2 cm como minimo del margen del tumor, y que ha
sido tema de debate en diversas publicaciones. Una
desventaja tedrica asociada al uso de la APBI es la
posibilidad de un mayor indice de fracaso regional
(principalmente axilar) debido al hecho de que

a diferencia de la WBI, la APBI no irradia el seno
completo. El estudio determiné que no existia una
diferencia significativa en los indices de EBF actuariales
en un periodo de 7 anos, entre el grupo de APBI (9,0%)
y el grupo de control (8,3%, p = 0,80).#’ Se necesitan
datos adicionales a largo plazo, incluidos los resultados
de los ensayos de fase lll, para extraer conclusiones
sobre la relacion entre la APBI y el EBF.

Recurrencia local (%)*
TRIMM (%) 0(0) 12,3) 2(5,6)
EBF (%) 3(6,7) 4(9,1) 12,8)

Supervivencia sin recaidas
(%) 79,8 73,5 77,7

Supervivencia especifica
93,3 92,9 93,9

frente al cancer (%)#

Tabla 5. Resultados del tratamiento de siete afos: APBI frente a WBI
con o sin dosis de refuerzo (adaptado de Polgar et al, 2004)*” *:datos
brutos; #: datos actuariales; TR: recurrencia real; MM: fallo marginal;
EBF: fracaso frente al cancer de mama en otro lugar

Resultados de eficacia frente a IMRT y CRT 3D

La eficacia de la CRT 3Dy la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT, por sus siglas en inglés) cuando se
aplican en la APBI es menor que en el caso de la
braquiterapia. El seguimiento medio notificado en el
consenso de ASTRO es de 1 afio, a diferencia de los

5 anos en el caso de la braquiterapia (335 dias frente
a 7.133, respectivamente).*® Se han notificado
resultados a mas largo plazo en un estudio prospectivo
realizado con 52 pacientes tratados con APBI en forma
de CRT 3D, con un indice de recurrencia local del 6% en
un periodo de 4 anos. Los resultados obtenidos con la
braquiterapia durante un seguimiento similar o mas
largo (Tabla 4) son mas favorables.*

Los resultados obtenidos de los estudios a largo
plazo confirman que es posible utilizar la
braquiterapia intersticial con resultados clinicos
reproducibles, generando resultados en términos
de indices de recurrencia local y de supervivencia
frente al cancer comparables a los obtenidos con
la WBI (con o sin refuerzo) pero con un tiempo de
administracion del tratamiento considerablemente
mas corto, y con una comparacion mas favorable
respecto a otras modalidades empleadas para
administrar la APBI, como la CRT 3D. En las
siguientes secciones se abordan las diferencias
adicionales en términos de toxicidad, etc.
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Resultados de toxicidad

La braquiterapia intersticial multicatéter
utilizada como APBI se asocia a un bajo riesgo
de toxicidad aguda y tardia. Los efectos
secundarios generalmente se limitan a efectos
en el tejido del pecho y la piel circundante.

Exposicién minimizada de las estructuras del pecho

Estudios recientes han determinado que la cantidad

de radiacion administrada en tejido y 6rganos no
objetivos es significativamente inferior con la
braquiterapia intersticial multicatéter que con otras
formas de radioterapia. Los resultados indican que los
parametros de dosis de la APBI (utilizando braquiterapia
intersticial multicatéter) para el corazén son 4 veces
superiores a los de la WBI, seguidos de los pulmones

y la piel, donde la APBI es de 3y 2 veces superior,
respectivamente.?

Toxicidad de la piel

Se debe tener en cuenta la piel a la hora de comparar
los perfiles de efectos secundarios de la braquiterapia

y la EBRT. En el caso de la WBI que emplea EBRT, la piel
se considera parte del volumen de destino y, por tanto,
recibe la dosis de tratamiento completa. La APBI que
emplea braquiterapia intersticial multicatéter reduce el
volumen de destino, de manera que se impide la
radiacion de la piel de forma efectiva.?®

Los datos a largo plazo sugieren que la toxicidad de la
piel es limitada, ya que solo un 1,8% de las pacientes
notific6 cambios en la piel (todos de grado 1) en

un periodo de seguimiento de 5 afos* y solo un

4% experimentd una toxicidad de grado 2 o superior
durante un periodo de seguimiento de 12 afios.

(Figura 7).4"

Fibrosis

Las reducciones de dosis derivadas del uso de la
braquiterapia intersticial multicatéter son
clinicamente relevantes en términos de reduccién
de la fibrosis. En estudios anteriores, que emplearon

la braquiterapia intersticial multicatéter LDR y HDR como
APBI, se identificé la braquiterapia LDR como causa

de un mayor indice de fibrosis en comparacién

con la braquiterapia HDR, con un indice de fibrosis
documentado de grado 304 enel 12% y el 3% de

las pacientes, respectivamente.>

Un estudio reciente a largo plazo de la braquiterapia
intersticial multicatéter HDR para APBI identifico fibrosis
de grado 3 en solo una paciente, en una poblacion de
estudio sometida a un seguimiento durante 12 afos
(Figura 7).41
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Esteatonecrosis

La esteatonecrosis es una inflamacion benigna del pecho
que puede aparecer tras un tratamiento de conservacién
mamaria. Aunque se desconoce su causa exacta, los
datos sugieren que la radioterapia posterior a una cirugia
de conservacién mamaria tiene algo que ver en la
patogenia de la esteatonecrosis.”’

Un estudio aleatorizado con 258 pacientes que recibieron
WBI o braquiterapia intersticial multicatéter como APBI,
no observéd ninguna diferencia significativa en la incidencia
de la esteatonecrosis para WBI con EBRT (31,9%) y
braquiterapia intersticial multicatéter (36,5%).°'

Los resultados de un estudio reciente que ha durado
5 afos mostraron esteatonecrosis en una minoria de
pacientes (5,1%) sin sintomas asociados o sintomas de
poca importancia.* En otro estudio reciente mas completo
se observé un modesto indice de esteatonecrosis tras la
administracion de braquiterapia intersticial multicatéter en
un periodo de seguimiento de 12 afios. Casi dos terceras
partes de las pacientes no experimentaron esteatonecrosis
y un 98% experimenté una toxicidad de grado 2 o inferior.
Solo una de las pacientes necesité intervenciéon quirdrgica
debido a una esteatonecrosis de grado 4 (Figura 7).+
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Figura 7. Resultados de un estudio de 12 afios sobre la toxicidad de la
piel, la fibrosis y la esteatonecrosis utilizando braquiterapia intersticial
multicatéter como APBI (adaptado de Polgar et al, 2010)*'

Infeccién y dolor del pecho

La mayoria de los estudios han determinado que la
infecciéon y el dolor de pecho estan directamente
relacionados con el trauma causado por la cirugia de
conservacion mamaria y las técnicas de braquiterapia
invasivas. Tanto la infecciéon como el dolor normalmente
son leves y suelen aparecer de forma predominante
durante el primer mes de tratamiento, mejorando
progresivamente con el paso del tiempo.>052



Resultados estéticos

Diversos estudios a gran escala han mostrado un
porcentaje superior al 90% de resultados estéticos
“de excelentes a buenos” para la braquiterapia
intersticial multicatéter.*!>2

Muchas de las toxicidades asociadas a la BCT estan
relacionadas con la radiaciéon completa de la mama.
La APBI, mediante braquiterapia intersticial
multicatéter, limita las toxicidades relacionadas
con la radiacion, proporcionando mejores
resultados estéticos®’ (Tabla 6).

Antonucdi,
2009 199 LDR/HDR 9,6 2,2 99
77
Polgar, 2009 128 HDR/EBI 6,8 4,7 (HDR:81,
EBI:68)
King, 2000 51 LDR/HDR 6,25 3,9* 75
Strnad, 2010 274 PDR/HDR 5,25 2,9* 90
Polgar, 2010 45 HDR 111 4,4 78
Uzizol5E 697 HDR 525-11,1 2,2-47  75-99
pacientes " ! e

Tabla 6. Resultados de los estudios de APBI (braquiterapia
intersticial multicatéter) con un periodo de seguimiento extendido
(= 5 afos)33941.43.48

*[ndice bruto; LR: recurrencia local (indice actuarial salvo que se
especifique lo contrario); HDR: alta tasa de dosis; LDR: baja tasa de
dosis, PDR: tasa de dosis pulsada; EBI: irradiacion de haces externos

Se ha observado que la aparicion con el paso del tiempo
de toxicidades tardias, tales como la fibrosis, tiene un
efecto negativo en la estética.”® No obstante, diversos
estudios a largo plazo sobre la braquiterapia
intersticial multicatéter han notificado unos
excelentes resultados estéticos, significativamente
mejores que los obtenidos con la WBI. Los resultados
de un estudio comparativo aleatorio de cinco afos de
duracién entre la braquiterapia intersticial multicatéter
como APBI'y WBI, demostraron que los resultados
estéticos fueron significativamente mejores en el caso de
los implantes multicatéter HDR que con la WBI (un
81,2% frente a un 62% de resultados estéticos de
excelentes a buenos).'® Un estudio mas reciente
notificé un solo caso de fibrosis de grado 3 en 274
pacientes y los resultados estéticos fueron de
buenos a excelentes en el 90% de los pacientes.*

Punto de vista del médico .
Punto de vista de la paciente [

Porcentaje %

2,8
o m

Deficiente

Excelente Buena

FSAceptabIe

Figura 8. Evaluacion estética de la braquiterapia intersticial
multicatéter (adaptado de Strnad et al, 2010)*

Como indican las investigaciones realizadas, los
resultados estéticos pueden influir en el grado
de satisfaccion de la paciente con el
tratamiento y en su calidad de vida general. Los
excelentes resultados estéticos que se obtienen
con la braquiterapia de forma regular permiten
establecer este tratamiento como un
tratamiento realmente centrado en la paciente.

Resultados clave de eficacia y seguridad con la
braquiterapia intersticial multicatéter para APBI:

e Excelente indice de supervivencia y control tumoral a largo
plazo comparable al de CRT 3D

e Grado de conformidad superior al de las técnicas
de radioterapia

e |a precision del tratamiento implica menor toxicidad/dafios
en el tejido y la piel sanos de alrededor y otros érganos en
riesgo, como el corazén y los pulmones, en comparacion
con la CRT 3D

e Baja incidencia de toxicidades agudas y tardias con
buenos resultados estéticos
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Braquiterapia intracavitaria
para APBI

Aprobada por primera vez para su uso en APBI
en 2002, los datos clinicos relacionados con los
catéteres de balon y los dispositivos asociados
empiezan a emerger demostrando el valor de
la braquiterapia para APBI.

Un aplicador “de baldén” es basicamente un dispositivo
de uno o varios canales con un balén inflable en el
extremo que se expande al insertar una solucién salina
para rellenar la cavidad del tumor de forma cémoda.

Es esencial la planificacion previa mediante la creacion de
imagenes ecogréficas y de TAC para ayudar a identificar
el lecho del tumor y crear una imagen precisa del
volumen de tratamiento, a fin de garantizar la colocacién
adecuada del aplicador individual dentro de la cavidad del
tumor, ya que un pequefio error en la colocacion podria
influir enormemente en los resultados.

Los dos factores criticos para lograr resultados eficaces y
una estética dptima son el ajuste del balén a la cavidad
y la distancia de la piel a la superficie del balén.

El primero es esencial de cara a obtener una buena
homogeneidad de la dosis. El sequndo es importante
para controlar la dosis maxima que recibe la piel. Existen
datos que sugieren una “distancia minima del balén a la
piel” de 5 mm, pero es preferible una distancia de 7 mm
para obtener unos resultados de toxicidad reducidos.>*>>

Diversos estudios a pequefa escala han considerado los
pardmetros de dosimetria de los dispositivos de
braquiterapia con baldon. Se observé que la braquiterapia
con balén proporcionaba una buena cobertura del PTV,
similar a la de la braquiterapia intersticial multicatéter

y la CRT 3D, y una menor exposicion a la radiacion de las
estructuras no objetivo, como los pulmones y el corazén,
en comparacion con la CRT 3D.>+%¢

Resultados de eficacia

Aunque los datos actuales son menos extensos
debido a que los tiempos de seguimiento son
mas cortos que los de la braquiterapia intersticial
multicatéter, los informes de eficacia y seguridad
iniciales muestran resultados prometedores

en relacion con la braquiterapia intracavitaria.
Los datos de seguimiento a un plazo mas largo
estan empezando a emerger.

Los resultados de estudios con un periodo de
seguimiento de hasta 5 afos describen una incidencia

de recurrencia local entre el 0y el 5,7% durante el
estudio. Estos resultados preliminares sugieren una
eficacia similar a la de WBI y APBI con braquiterapia
intersticial multicatéter en el mismo periodo de tiempo
(Tabla 7).
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Vicini, 2008

Dragun, 2007 70 26 5,7

Niehoff and

Ballerdini, 2006 20 24 2.2

Voth, 2006 55 24 3,6

Chao, 2007 80 36 2,5

Goyal, 2010

Tabla 7. indice de recurrencia local a partir de ensayos de braquiterapia
con balén intracavitario que utilizan el aplicador MammoSite®7-¢2

La experiencia inicial con catéteres modificados esta
disponible desde hace poco tiempo. Contura®, un
dispositivo aplicador individual multilumen, ha
demostrado buenos parametros de dosimetria en

un estudio con 100 pacientes. Solo una de las pacientes
(1%) desarrollé recurrencia en el lecho tumoral durante
un seguimiento mediano de 4 meses (intervalo de

0,2 a 13 meses).®* Otro dispositivo, el implante de
volumen ajustado- strut (SAVI®) es un aplicador de una
sola entrada con struts periféricos que también muestra
una excelente dosimetria y un bajo indice de recurrencia,
un 1% durante un periodo de seguimiento mediano

de 21 meses.®*

Los datos disponibles sobre la braquiterapia intracavitaria
demuestran que este método esta especialmente
indicado en términos de control del cancer si se aplica

a los pacientes adecuados. Los datos adicionales
proporcionaran informacion sobre los resultados estéticos
y de eficacia a largo plazo y ayudaran a determinar los
subgrupos de pacientes para los que resulta mas
beneficioso el tratamiento.>*



Limitacion de la exposicion a la radiacion
de las estructuras sanas

Un estudio pequefo con un subgrupo de 15 pacientes
con carcinoma ductal invasivo compard los niveles de
radiacion del corazon y el pulmon ipsilateral derivados
de la EBRT y la braquiterapia con balén intracavitario.
Con el aplicador de balén, se asignaron valores bajos
para la radiacion incidental recibida por el corazén y el
pulmon ipsilateral. El volumen del corazén y el pulmén
con una irradiacion a niveles clinicamente significativos
fue considerablemente inferior con el aplicador de balén
gue con los campos de WBI (EBRT) simulados de los
mismos conjuntos de datos. Los autores también
observaron que los parametros de tratamiento y las
caracteristicas especificas de la paciente, como la
proximidad del catéter a la pared toracica y el tamafio
del pecho, podrian influir en la radiacién incidental .®®

Resultados estéticos y de toxicidad

Como sucede con los resultados sobre la eficacia,
actualmente se estan recopilando datos a largo
plazo, pero los informes indican buenos resultados
de toxicidad con pocas complicaciones y excelentes
resultados estéticos.>

Un estudio realizado con 1.440 pacientes que recibieron
APBI con braquiterapia con balén intracavitario, identifico
la presencia de infeccién en el 9,5% de las pacientes,
esteatonecrosis en el 2,0% y seromas en el 23,9% de

las pacientes en un periodo de seguimiento de 4 afos.

En un 10,6% de los casos los seromas eran sintomaticos.®®
El seroma parece ser la complicacion mas frecuente de la
braquiterapia con baldn intracavitario, ya que un tercio de
las pacientes desarrollaron seroma en diversos estudios.®”

En los datos obtenidos de los ensayos clinicos publicados
con un periodo de seguimiento medio de 16 meses se
observan escasas complicaciones relacionadas con el
tejido adyacente y una frecuencia alta de resultados
estéticos de buenos a excelentes (Tabla 8), con indices
superiores al 90% en algunas casos.

Dragun, 2007

Benitez, 2006 100 9,5 98

Jeruss, 2006 158 12 88

Sadeghi, 2006

Tabla 8. Resultados clinicos estéticos derivados de la braquiterapia
con balén intracavitario®:>867-69

Estd demostrado que una distancia adecuada entre el
balén inflable y la piel (o puente de piel) es un factor
determinante para un buen resultado estético en la
braquiterapia con balén intracavitario. Un puente de
piel de 7 mm como minimo esta asociado a niveles
de toxicidad mas bajos y a una buena estética.>” ¢’

Un estudio reciente aporta datos de mas de 7 afios de
experiencia documentada con 176 pacientes tratados
con braquiterapia con balén intracavitario. Durante un
periodo de seguimiento mediano de 31 meses, se
observaron resultados estéticos de buenos a excelentes
en el 94% de las pacientes. También se notificd de una
buena aceptacion del procedimiento por parte de las
pacientes.”®

Debido a que los resultados de los estudios
publicados justifican un indice de control local

y supervivencia comparable entre las diversas
opciones de tratamiento para BCT, las toxicidades
a largo plazo y los resultados estéticos se han
convertido en factores diferenciadores importantes
a tener en cuenta por cirujanos y pacientes.
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Braquiterapia en el cancer
de mama en fase temprana:
rentabilidad

Debido a que generalmente las distintas opciones de
tratamiento de conservacidon mamaria ofrecen una
eficacia similar, otros factores como el coste para las
pacientes, los proveedores y el sistema sanitario han
adquirido especial importancia.

Los presupuestos sanitarios cada vez mas ajustados
ponen de relieve la necesidad de hacer un mejor uso

de los recursos disponibles. Reducir la duraciéon del
tratamiento, asi como la necesidad de acudir
regularmente al hospital o durante un tiempo largo,
o de hospitalizar a la paciente, ayuda a recortar los
costes iniciales de la terapia y a reducir la presién en
los centros y el personal sanitario. La braquiterapia
para el pecho como APBI ofrece un tiempo de
tratamiento mas corto, de dias en lugar de semanas,
y en la mayoria de los casos puede administrarse en
el ambito ambulatorio.

Los costes inherentes de las distintas técnicas de
radioterapia difieren ligeramente. La braquiterapia
requiere una inversion y costes de mantenimiento
minimos, lo que la convierte en una opcion atractiva
y rentable.® Ademas, la braquiterapia permite
aprovechar al maximo las instalaciones y los recursos
existentes en algunos centros. La mayoria de los centros
de radioterapia cuentan con un aparato de carga diferida
HDR para otras enfermedades como cancer del cuello
uterino, que en Ultima instancia podrian resultar efectivos
y permitir el ahorro dentro de los centros sanitarios.®

Braquiterapia como terapia de
sobreimpresion para el pecho:
rentabilidad

La braquiterapia de sobreimpresion puede considerarse
una modalidad rentable cuando el indice de recurrencia
entra en juego.

6 La radiacion de sobreimpresion deberia ser
actualmente una parte estandar de la radioterapia para
todas las pacientes con cancer de mama en fase
temprana. La terapia de sobreimpresion cumple los
criterios de rentabilidad con una reduccion absoluta de la
recurrencia local del 4% en todos los grupos de edad, en
un periodo de 10 afios.§9”!
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APBI con braquiterapia

Todavia no se ha estudiado con detenimiento la
rentabilidad de la APBI, pero dada la prevalencia del
cancer de mama y la popularidad en aumento de esta
opcién de tratamiento, los resultados de este estudio
podrian tener implicaciones mas amplias.”? El programa
de dosis acelerado y, en consecuencia, la menor duracién
del tratamiento de la APBI constituyen un verdadero
ahorro personal para la paciente en términos de costes
relacionados con el desplazamiento y el trabajo si se
compara con la WABI.

Un estudio sobre la rentabilidad de la ecografia consideré
el tratamiento WBI convencional y 3 modalidades de APBI
distintas. La APBI tridimensional conformada se asocié

a un coste global mas bajo en comparacién con la WBI.
A la braquiterapia con balén intracavitario se le asigné

un coste mas elevado que la WBI, debido principalmente
a los costes actuales de reembolso para el procedimiento.
No obstante, para el andlisis no se tuvieron en cuenta los
costes de desplazamiento al centro de radioterapia, asf
como los costes derivados de las ausencias laborales o el
cuidado de los nifios durante el tratamiento de radiacion
diario, por lo que los autores reconocen que se asignaria
a la WBI un coste global mucho mayor.”



Conclusion

Cuando se utiliza como parte de un tratamiento de
conservacion mamaria, la braquiterapia para el pecho
ofrece una radioterapia especifica de gran precision
con eficacia demostrada en periodos de tratamiento
mas cortos que la EBRT.

Las sofisticadas y avanzadas tecnologias de creacion

de imégenes y planificacion y administracion de
tratamientos permiten una administracion precisa

y conformada de la radiacién y reducen la exposicion
innecesaria de los tejidos y 6rganos sanos a la radiacion.
Estos principios de la braquiterapia proporcionan
excelentes resultados en las pacientes, como demuestran
las numerosas investigaciones y la amplia experiencia
clinica, especialmente en el caso de la braquiterapia
intersticial multicatéter, aunque cada vez se tienen

mas datos en relacion con la braquiterapia con balén
intracavitario.

Cuando se utiliza sinérgicamente con la EBRT como
parte de tratamientos de irradiacion completa de la
mama (WBI) o irradiacion parcial acelerada de la mama
(APBI), la braquiterapia proporciona resultados estéticos,
de eficacia y toxicidad comparables o incluso superiores
a los de la EBRT. Es importante destacar que la exposicion
a la radiacion de los érganos en riesgo como el corazén
y los pulmones se ha reducido en gran medida con la
braquiterapia en comparacién con la EBRT, lo que influye
de manera significativa en la toxicidad aguda y a largo
plazo, la aparicién de episodios adversos y la estética.

La braquiterapia es una modalidad donde la paciente
tiene un papel principal: su tiempo de tratamiento
reducido permite individualizar los planes y adaptarlos

a las necesidades y preferencias de cada paciente, que
ademas puede volver rapidamente a su vida cotidiana,
lo que aumenta su aceptabilidad. Esta ventaja es
especialmente atractiva y valorada en el tratamiento

del cdncer de mama en fase temprana. Dado el elevado
numero de mujeres que prefieren evitar la terapia de
radiacion debido a dificultades logisticas, la braquiterapia
es una opcidon que claramente hace la radioterapia mas
accesible y atractiva para cada vez mas muijeres.

La braquiterapia permanece en primera linea de la
tecnologia de radiacién. La existencia de mas datos y
experiencia y la aparicion de nuevas tecnologias hacen
pensar que la braquiterapia seguira avanzando en la
atencién médica para el cancer de mama. Esta evolucion
permitira reducir los costes para los pacientes, los
profesionales de la salud y el sistema sanitario, asi como
aumentar los beneficios.

La braquiterapia es una opcién de tratamiento
importante para las pacientes con cancer de
mama temprano que ofrece la confianza de un
tratamiento eficaz, perfiles tolerancia a los efectos
secundarios y la comodidad de un excelente
resultado estético y una buena calidad de vida.
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Para obtener mas informacion sobre la braquiterapia
como tratamiento para el cancer de mama, 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)
www.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.Nccn.org

Braquiterapia:

El mejor modo de tratar el cancer de mama

Razones para considerar la braquiterapia como tratamiento del cancer de mama

e Eficacia demostrada
e Radioterapia de precision
e Toxicidad minimizada

Porque la vida es para vivirla

Para obtener més informacion, visite
www.brachyacademy.com
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