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Abreviaturas

AJCC American Joint Committee Cancer.
Braquiterapia - LDR  Braquiterapia de baja tasa de dosis.
Braquiterapia - HDR  Braquiterapia de alta tasa de dosis.

Braquiterapia - PDR  Braquiterapia de tasa pulsada de dosis.

IARC International Agency Research on Cancer.
NRC Nuclear Regulatory Commission.

RTE Radioterapia externa.

RIO Radioterapia intraoperatoria.
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Resumen

Braquiterapia para

el tratamiento del cancer
ginecologico

y de otras localizaciones
(excluidas las prostaticas)

El objetivo de este informe es evaluar la efec-
tividad de braquiterapia como tratamiento
oncoloégico, segin la evidencia cientifica dis-
ponible.

Las fuentes de obtencién de datos fueron
MEDLINE (WebSPIRS de Silverplatter, Version
4.1 b2), Biblioteca Cochrane y Banco de datos
de TESEO) en el periodo comprendido entre
1995 y Junio/2000. Los articulos originales,
escritos en lengua inglesa o espanola, conte-
nian informacién referente a datos primarios
de diferentes areas tumorales, en las que se
utilizé braquiterapia, excepto en localiza-
ciones prostaticas. El proceso de la revision
se realizé por expertos en diferentes areas de
radioterapia.

En el estadio inicial (IIA) los pacientes con
carcinoma cervical tuvieron una superviven-
cia, después de 3 afios, del 83% (Han, 1996),
siendo del 88,2% tras 5 anos (Hsu, 1995), lo
que relaciona el hecho de que pacientes con
tumores en estadios o fases mas tardias, tie-
nen peor prondstico y en consecuencia, peor
tasa de supervivencia. Se ha demostrado que
pacientes con cancer de mama a los que se
les ha realizado una lumpectomia seguida de
braquiterapia, presentan una tasa de supervi-
vencia mas alta que los tratados exclusiva-
mente con braquiterapia (61% vs 50%, des-
pués de 5 anos) (Maulard, 1995).

Los pacientes que presentan carcinoma de
esofago inoperable (en estadio tumoral avan-
zado), reciben radioterapia como medida pa-
liativa. La supervivencia total de estos pacien-

tes es muy corta, siendo la media entre 10 y
11 meses (Taal, 1996). En pacientes que pade-
cen carcinoma colorectal, la tasa total de con-
trol local y la tasa total de supervivencia des-
pués de 5 anos fue de 26 y 4%, respectiva-
mente. Aquellos que presentan enfermedad
residual microscopica y son tratados después
de la operacién con radioterapia fraccionada
de haz externo (EBRT), presentaron una su-
pervivencia significativamente mejorada
(Martinez Monge, 1999).

El tratamiento combinado de EBRT y braqui-
terapia-PDR, en paclentes con carcinoma
anal, presentd un control local del tumor del
83%. Sin embargo, se observa una tasa eleva-
da de toxicidad asociada con el tratamiento,
relacionado principalmente con necrosis
(Roed, 1996). La supervivencia media de pa-
cientes que sufren cancer pancreatico es de
10 meses, obteniéndose alivio de dolor en el
88% de los pacientes. Después de 6 meses, el
80% de los pacientes no presentaban progre-
sién tumoral, y un 50% mostraron una regre-
sion del tumor del 30% (Nori, 1996).

El uso de la braquiterapia en el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén puede
realizarse tanto como medida curativa, como
paliativa. En el carcinoma de vejiga, después
de una media de seguimiento de 48 meses, la
tasa de supervivencia libre de enfermedad tu-
moral era del 73%, y la tasa global del 67%.
Un 13% de los pacientes mostraron fracaso
local del tratamiento (Gonzélez, 1999).

Recomendaciones/Conclusiones: La braquiterapia
normalmente se utiliza en combinacién con
la radioterapia fraccionada externa, cirugia o
quimioterapia para el tratamiento del cancer
endometrial, cervical y pancredtico. También
se han obtenido resultados alentadores, se-
gun la fase de evolucion del tumor, en el tra-
tamiento de sarcomas de tejidos blandos,
cancer vaginal y rectal, estadios iniciales de
cancer de labio y lengua y carcinomas endo-
bronquiales.
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Inahta Structured Abstract

Brachytherapy in the
treatment of
gynaecological and other
cancers (excluding
prostate cancer)

Author(s): Lopez de Andrés A, Amate Blanco
JM. Agency: AETS (Agencia de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias) (Spanish Health
Technology Assessment Agency). Contact:
Amate Blanco JM. Date: December 2000.
Pages: 58. References: 65. Price: Free. Lan-
guage: Spanish. English abstract: Yes. ISBN:
84-95463-05-9 Technology: Brachytherapy.
MeSH keywords: Brachytherapy, cancer. Other
Keywords: Clinical Trial, human.

Purpose of assessment: The goal of this report
is to evaluate the effectiveness of brachy-
therapy within the oncological treatments
under which it is included, according to the
available scientific evidence. Clinical review:
Structured and systematic review using
Medline, Cochrane and TESEO from 1995 up
to June/2000. Inclusion criteria were articles
in English or Spanish providing primary data.
Data Sources: MEDLINE (WebSPIRS from
Silverplatter Versién 4.1 b2), Cochrane Library
and TESEO database. Basis for data selection:
Originals containing primary data of different
tumoural areas, using brachytherapy, except
prostatic sites. Review process: Undertaken by
experts in different radiotherapy areas.
Cost/economic analysis: No. Expert opinion:
Expert review. Content of report/Main findings:
In early stage (IIA) cervical carcinoma
patients, survival after 3 years was 83% (Han,
1996), and after 5 years 88,2% (Hsu, 1995),
which relates to the fact that patients with
later stage tumours have a worse prognosis
and, therefore, worse survival rate. It has
been shown that breast cancer patients who
have undergone lumpectomy followed by

brachytherapy present a higher survival rate
than those treated solely with brachytherapy
(61% vs. 50%, after 5 years) (Maulard, 1995).
Those patients presenting non-operable
carcinoma of the oesophagus (advanced
tumoural stage), receive radiotherapy as a
palliative mean. Total survival of those
patients is fairly short, with median survival
between 10 and 11 months (Taal, 1996). In
patients suffering from colorectal carcinoma,
the total local control rate and total survival
rate after 5 years was 26% and 4%,
respectively. Those presenting microscopic
residual disease and treated post-operatively
with fractionated external beam radiotherapy
(EBRT), presented a significantly improved
survival (Martinez-Monge, 1999). The
combined treatment of EBRT and PDR-
brachytherapy, in patients with anal
carcinoma, presented a local tumour control
of 83%. However, a high toxicity rate
associated with the treatment is observed,
mainly related to necrosis (Roed, 1996). The
median survival of patients suffering from
pancreatic cancer was 10 months, and pain
relief was obtained in 88%. After 6 months,
80% of the patients lacked tumour
progression, and 50% showed a tumour
regression of 30% (Nori, 1996). The use of
brachytherapy in treating lung cancer
patients can be performed both as a curative
and palliative mean. In bladder carcinoma,
after a mean follow-up of 48 months, the
tumoural-disease free survival rate was 73%,
and the global rate was 67%. 13% of patients
showed local failure of the treatment
(Gonzalez, 1999).

Recommendations/Conclusions: Brachytherapy
1s usually used in combination with fractionated
external radiotherapy, surgery or chemo-
therapy in the treatment of endometrial,
cervical, and pancreatic cancers. Encouraging
results, according to the evolution stage of the
tumour, have also been obtained in the
treatment of soft tissue sarcomas, vaginal and
rectal cancer, early stages of lip and tongue
cancer, and endobronchial carcinomas.
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Caracteristicas generales

de la braquiterapia

La Braquiterapia o Curieterapia consiste en la
exposicién directa del tumor a elementos ra-
diactivos como iridio o cesio (al principio se
utilizaba radio), de forma continuada hasta
alcanzar la dosis méxima tolerada por los te-
jidos, en instalaciones blindadas. Esta técnica
se ha utilizado como un elemento integrante
del tratamiento oncolégico, practicamente
desde el momento en que Marie y Pierre Curie
descubrieron el radio a principios de siglo.
Wickham reunié una serie de cien pacientes
tratados con esta técnica a partir de 1906.
Desde entonces se han cambiado los is6topos
utilizados, y han ido evolucionando aspectos
técnicos-organizativos del tratamiento (Ro-
gers, 1999).

Los sistemas de braquiterapia de carga diferi-
da movilizan de forma automatica un radio-
isétopo, normalmente cesio 137 (**/Cs) o iridio
192 (*?Ir), directamente hacia el tejido cance-
roso, minimizando la dosis de radiacién a los
tejidos adyacentes y reduciendo la exposicion
del personal del hospital a la radiacion.

La dosis de radiacién varia con el método de
braquiterapia elegido para administrar el tra-
tamiento (Healthcare Product Comparison
System, 2000):

1. Braquiterapia de baja tasa de dosis (bra-
quiterapia-LDR); que consiste en implantar
una fuente que administra una dosis entre 40

y 60 cGy por hora durante varios dias. Los
efectos obtenidos con esta técnica en la res-
puesta dosis-tumoral y en tejidos normales,
expresados como tasas de control local, de
supervivencia y de complicaciones, se suelen
correlacionar con datos dosimétricos (Han,
1996).

2. Braquiterapia de alta tasa de dosis (bra-
quiterapia-HDR); utiliza una fuente escalona-
da que administra una dosis superior a 100
cGy por minuto entre 5 y 30 minutos. Exposi-
cién directa del tumor a isétopos radiactivos
que liberan una gran energia, y en minutos
alcanzan dosis elevadas en el volumen blan-
co. Las ventajas incluyen la reduccién de la
duracion del tratamiento, la seguridad de la
radiacion y la reproductibilidad. Ademas, se
elimina la necesidad de hospitalizacién pro-
longada por encamamiento y se reducen cos-
tes (Han, 1996).

3. Braquiterapia de tasa pulsada de dosis
(braquiterapia-PDR); utiliza una fuente que
administra dosis proximas a 300 cGy por hora
entre 10 y 30 minutos cada hora, de forma
continuada durante varios dias. Combina la
seleccion de isodosis Optima, las ventajas de
la exposicién a la radiacién de la braquitera-
pia con tasas de dosis altas, y las ventajas ra-
diobioldgicas de la braquiterapia con tasas de
dosis bajas (Rogers, 1999).
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Fuentes y tipos de implantes utilizados

en la braquiterapia

La mayoria de los sistemas de braquiterapia
de carga diferida utilizan '?Ir con una activi-
dad entre 8-10 Curie (Ci) en braquiterapia-
HDR y de 1 Ci en la braquiterapia-PDR. Esta
fuente presenta una semivida de 72 dias,
siendo necesario reemplazarla cada 3 ¢ 4 me-
ses. El cobalto 60 (®°Co) se utiliza como fuente
por su alta actividad especifica y su larga se-
mivida, aproximadamente 5 anos. En los im-
plantes para braquiterapia-HDR, la fuente de
®0Co es esférica, mientras que la fuente de
2Ir puede tener forma cilindrica, esférica o
de capsula, con un didmetro aproximado de
0,5 mm.

El tipo de implante de braquiterapia se debe
utilizar en funcion de la localizacién y la ex-
tension del tumor. Existen tres tipos de im-
plantes: intracavitarios, intersticiales y endo-
luminales (Healthcare Product Comparison
System, 2000).

En los implantes intracavitarios se utiliza un
aplicador especialmente disefiado para ser
insertado en cavidades anatémicas accesi-
bles, como boca, nariz o vagina. El aplicador

conduce el dispositivo que contiene la fuente
radiactiva para su perfecta colocacién.

En los implantes intraluminales, los catéteres
que incluyen la semilla de la fuente radiactiva
son introducidos a través de los érganos o es-
tructuras huecas del cuerpo, como el eséfago,
bronquios, conducto biliar o vasos sanguineos.

En los implantes intersticiales, los microcaté-
teres que contienen la fuente radiactiva se in-
troducen de forma invasiva en el seno del
area tumoral y tejidos adyacentes.

Con caracter general, las fuentes radiactivas de
eleccién son: en implantes intracavitarios, ®°Co,
13/Cs 0 ®Ir en el tratamiento de tumores naso-
faringeos y endobronquiales, cancer esofagico
y carcinomas ginecolégicos. En braquiterapia
intersticial se utiliza el ?Ir para el tratamiento
de sarcomas de tejidos blandos, cancer uretral
y tumores de amigdalas, lengua o mucosa bucal.
También se pueden implantar semillas de 1%°1,
103pd 0 198Au, de forma temporal o permanente,
en préstata, pancreas o tumores recurrentes
en cerebro (Healthcare Product Comparison
System, 2000).
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Objetivo del informe

El objetivo de este informe ha sido actualizar
la evaluacién de la efectividad de la braquite-
rapia como componente terapéutico en onco-
logia, en funcién de la evidencia cientifica pu-
blicada en los ultimos anos.

Deliberadamente se han excluido algunas in-
dicaciones oncolégicas por cenirnos a la li-
teratura generada en el plazo de revision y
demas razones que se comentan en el capitu-
lo de DISCUSION.

También se ha omitido la valoracién de esta
técnica, pese a su creciente uso en el trata-
miento de ciertas condiciones benignas como
la recidiva del pterigium ocular o, especial-
mente, la profilaxis de la restenosis vascular,
por atenernos al ambito oncolédgico en el que
se inscribe el presente informe.
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Metodologia

Las conclusiones derivadas de este informe se
basan en la informacién resultante del anali-
sis critico de la literatura cientifica obtenida
tras la realizacién de una revisién sistemati-
ca. El método incluye:

e Estrategia de busqueda bibliografica.
e Criterios de cribado de articulos.
o Criterios de exclusion.

e Andlisis y sintesis de los resultados rele-
vantes de los articulos seleccionados.

I. Estrategia
de busqueda

La busqueda bibliografica se ha realizado en-
tre los anios 1995-2000/Junio. Como fuentes se
han utilizado las bases de datos Medline
(WebSPIRS from Silverplatter, Versién 4.1 b2),
Cochrane Library (Volumen 1, 2000) y TESEO
(Base de Datos de Tesis Doctorales).

Las palabras claves utilizadas han sido:
brachytherapy, cancer. La estrategia de bus-
queda realizada incluye: brachytherapy and
cancer, siendo los limites establecidos human
and clinical trial. Los términos utilizados en
esta estrategia fueron los que se emplearon
en el sistema de codificacién de MEDLINE,
con independencia de la terminologia especi-
fica de la disciplina en cuestion.

2. Criterios de cribado
de articulos

Se ha realizado la recuperacién y cribado de
estudios utilizando los resimenes (abstracts)
de las referencias bibliograficas, aplicando los
siguientes criterios:

e Articulos publicados en inglés o en caste-
llano y que suministren datos primarios.

e Estudios con un nimero de pacientes supe-
rior a 10.

3. Criterios de exclusion

El criterio de exclusion fue la imposibilidad de
identificar el dato cientifico del control tumo-
ral y la efectividad diferencial de la aplicacién
en el contexto de un protocolo terapéutico
homogéneo multidisciplinar.

4. Resultados
de la busqueda
bibliografica

De un total de 98 referencias bibliograficas
recuperadas a lo largo de los afios 1995-2000/
Junio, se han seleccionado las que cumplieron
los criterios de inclusién, en funciéon de los
diferentes procesos cancerigenos:

CANCER N.° ARTICULOS

GINECOLOGICO

Cervicouterino 15

Mama 4

Vagina 2

Vulva 1
DIGESTIVO

Esofago 11

Colorrectal 4

Ano 2

Colangiocarcinoma 1

Higado 1

Pancreas 1
RESPIRATORIO: Pulmodn 5
CAVIDAD ORAL Y FARINGE

Labio, Lengua, Boca y Faringe 4
GENITOURINARIO

Peneal 1

Vejiga urinaria 1
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Cerebro 3
TUMORES OCULARES 1
MISCELANEA

Tejidos blandos 2

Cabeza y cuello 1

Piel 1
TOTAL 61
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Resultados

Aplicacion de la
braquiterapia en funcion
de la localizaciéon tumoral

El cancer es una de las patologias méas preva-
lentes en los paises occidentales. En Espana
se estima que en el afio 1990 se diagnostica-
ron 113.627 casos nuevos de cancer (65.676 en
hombres y 47.951 en mujeres) y en el afio
1994 fallecieron por esta causa 53.001 hom-
bres y 32.249 mujeres, lo que representa el
25,2% del total de la mortalidad. La tendencia
global de la incidencia y mortalidad por can-
cer es creciente, especialmente en los hom-
bres (Grupo de Trabajo sobre Prevencién del
Cancer, 2000).

I. Cancer ginecolégico
1.1. Cancer cervicouterino

El cancer cervical es uno de los canceres mas
comunes, el cual representa el 6% de todas las
neoplasias malignas en mujeres. Se estima que
cada ano hay 16.000 casos nuevos de cancer
cervical invasivo en los EE.UU. y 5.000 defuncio-
nes cada afio (Rose, 1999; Harima, 2000).

En 1998 se estimd que 13.700 mujeres en los
EE.UU. presentaron diagnoéstico de cancer cer-
vical invasivo, y que cerca de 5.000 podrian
morir a consecuencia de esta enfermedad por
tratamientos inadecuados. En los EE.UU. este
tipo de cancer afecta en distinta proporcién a
las mujeres, resultando méas desfavorecidas
aquellas que pertenecen a grupos minorita-
rios y con escaso nivel socioecondémico, prin-
cipalmente cuando el acceso a programas
preventivos es deficiente (Morris, 1999).

En el ano 1990 estaban afectadas en Espaina
6.965 mujeres, segiin estimaciones del IARC,
tasa ajustada con respecto a la poblaciéon mun-
dial, 43,2 por 100.000, lo que indica una elevada
supervivencia de esta enfermedad (Grupo de
Trabajo sobre Prevencion del Cancer, 2000).

La supervivencia a los 5 anos es alta (92%) en
aquellas pacientes con carcinoma en estadio

inicial (estadio I segin AJCC); sin embargo, es
baja (28%) en carcinomas en estadio III, mien-
tras que con carcinoma en estadio IV varia
entre 15 y 20% de supervivencia (Harima,
2000; Eisbruch, 1999).

El pronédstico de esta enfermedad depende en
gran medida de su extension (estadio) en el
momento del diagnostico. Debido a que mas
del 90% de estos casos deberian detectarse
temprano a través de la prueba de Papanico-
lau, la tasa de mortalidad actual podria redu-
cirse muy sensiblemente. Entre los factores
principales que influyen en el prondstico es-
tan: el estadio, la carga tumoral y el grado del
tumor, el tipo histoldgico, la afectacion linfati-
ca y la invasién vascular (Morris, 1999).

Los avances en las técnicas quirurgicas, ra-
dioterapia y quimioterapia concomitante, han
mejorado las tasas de curacién en todos los
estadios durante los ultimos 25 anos (Harima,
2000). Las mujeres que presentaban cancer
cervical en estadio inicial se han tratado con
éxito con cirugia radical. Aquellas que pre-
sentaban un estadio superior o dispersién
metastasica en los ganglios linfaticos o en
otros tejidos pélvicos, de forma general, se
trataban con combinacién de RTE y braquite-
rapia intracavitaria (Morris, 1999).

Aunque la radioterapia se puede utilizar en
pacientes con tumores avanzados, esta técni-
ca esta limitada por el tamano del tumor, ya
que las dosis necesarias para tratar tumores
voluminosos exceden el limite de toxicidad
aceptable por los tejidos normales adyacen-
tes. Para superar esta limitacién, las investi-
gaciones se han dirigido hacia la utilizacién
de RTE y la utilizacién concomitante de técni-
cas tales como hipertermia, braquiterapia y
quimioterapia (Rose, 1999).

1.1.1. Resultados obtenidos con la braquiterapia,

independientemente del estadio tumoral

En 1995, 209 pacientes fueron tratadas con, al
menos, 51 Gy de RTE en pelvis distribuida en
fracciones de 1,7 Gy/fraccién. Posteriormente,
entre 1 y 2 semanas, se administré braquite-
rapia intracavitaria (isodosis en el punto A
entre 0,5-0,6 Gy/h). La supervivencia y el con-
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trol tumoral pélvico que presentaron estas
pacientes, independientemente del estadio
tumoral, fue 60 y 80%, respectivamente. El
control tumoral pélvico alcanzado a los 5
anos fue estadisticamente superior en aque-
llos cuyo tratamiento no llegd a 55 dias (87%
vs 72%); asi como en la supervivencia a los 5
anos (65% vs 54%) (Petereit, 1995).

En 31 pacientes tratadas con braquiterapia
intersticial de baja tasa de dosis y RTE, a los
36 meses del tratamiento, se observo fallo lo-
cal en 16 pacientes (52%). La supervivencia al-
canzada a los 5 afios fue la siguiente (Nag,
1998):

e Supervivencia actuarial a los 5 afios: 34%.

e Supervivencia sin presencia de la enferme-
dad: 25,5%.

e Supervivencia cancer especifica: 36%.

El control local con la braquiterapia inters-
ticial de baja tasa de dosis fue mejor en
aquellos pacientes con tumores inferiores a
los 6 cm que en los de tamario superior (Nag,
1998).

La supervivencia actuarial a los 3 anios en una
serie de 88 pacientes, tratadas con combina-
cién de RTE y braquiterapia-HDR, fue 72%,
mientras que el control local se alcanz6 en 71
(80%). Con respecto a supervivencia, fue del
51% en aquellas que no presentaban eviden-
cla de enfermedad y del 39% en las que falle-
cleron con el proceso tumoral. Las complica-
clones graves de grados 3 y 4 se observaron en
3 pacientes (3,4%) (Han, 1996).

En 42 pacientes tratadas con RTE y braquite-
rapia-PDR, el control local y la supervivencia
actuarial total a los 2 anos fueron de 86y
65%, respectivamente (Swift, 1997).

La combinacién de RTE e hipertermia en 18
pacientes con carcinoma de cérvix presento
un control local del tumor y una superviven-

cia especifica a los 2 anos de 48,1y 31,8%, res-
pectivamente. La braquiterapia se administrd
a 12 de estos pacientes (67%). La braquitera-
pla contribuy6 significativamente a mejorar
el control local tumoral y supervivencia con
la enfermedad (Dinges, 1998).

En un estadio limitado, se identificé en 8 pa-
clentes respuesta completa tras el tratamien-
to combinado de quimioterapia, RTE y braqui-
terapia en 21 pacientes, mientras que en otros
8 pacientes aparecieron metastasis (Tubiana-
Mathieu, 1998). La supervivencia obtenida a
los 3 anos en este grupo de pacientes fue:

e Supervivencia global a los 3 afos: 62%.

e Supervivencia a los 3 anos sin presencia de
enfermedad: 57%.

En la tabla 1 se presentan los principales
efectos adversos derivados del tratamiento
aplicado, en funcién de los diferentes grados
de toxicidad (Tubiana-Mathieu, 1998).

Resultados obtenidos con la
braquiterapia en pacientes con
carcinoma cervical en estadio inicial
(I-11A)

1.1.2.

En un grupo de 100 paclentes con carcinoma
cervical en estadios IB y IIA, la administracion
de RTE y braquiterapia intracavitaria, entre 1
y 2 semanas tras la radiacién externa, alcan-
z6 un control pélvico del 92% a los 5 anos,
siendo la supervivencia de 75%. En funcién de
la mediana de duracién del tratamiento (55
dias), aquellas pacientes que recibieron el tra-
tamiento en menos tiempo obtuvieron 96%
de control pélvico y supervivencia a los 5
anos de 81%; mientras que aquellas con un
tratamiento superior a 55 dias presentaron
un control pélvico y una supervivencia de 84
y 67%, respectivamente (Petereit, 1995).

Tabla 1
Efectos adversos producidos tras el tratamiento combinado (quimioterapia,
RTE y braquiterapia) en funcién de los grados de toxicidad (Tubiana-Mathieu, 1998)

Grados de toxicidad

Efecto 0-1 2 3 4
Leucopenia (N)....ocooeriiiiiieiiee e 12 7 12 3
Trombocitopenia (N) ........ccocoveriiiiiiieiee e 23 6 4
Anemia (N) ..o 27 3 0
DIarrea (IN). oo 22 8 0

N: Numero de efectos adversos.
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La administracién de RTE y braquiterapia-
HDR present6 un control local acumulativo a
los 5 anos de 93,6 y 91,4% en las pacientes
con estadios IB y IIA, respectivamente (Hsu,
1995). En la tabla 2 se presenta la superviven-
cia a los 3y 5 anos, obtenidos en dos series di-
ferentes (Hsu, 1995; Han, 1996).

En la tabla 3 se presentan los resultados obte-
nidos en el estudio prospectivo y aleatorizado
de El-Bariede (1997), sobre pacientes con car-
cinoma en estadio precoz (I y II).

En 204 pacientes, previa aleatorizacién en
sendos grupos, se administré una unica se-
sién de braquiterapia a 132 pacientes (65%),
mientras que a 72 pacientes (35%) se les ad-
ministraron dos sesiones. La tasa de supervi-
vencia a los 4 anos de todas las pacientes fue
74%. La incidencia acumulativa a los 4 anos

de la metéstasis como primer evento fue del
16%,; de la recidiva regional, el 6,5%; y de la
recidiva local, el 4% (Lambin, 1998).

Estos datos se vienen a confirmar mediante
comparacién entre la administraciéon de una
sesion frente a dos sesiones de braquiterapia-
LDR en pacientes con carcinoma en estadio
inicial, no fue significativamente diferente.
Los resultados se presentan en la tabla 4 (Rot-
mensch, 2000).

1.1.3. Resultados de la braquiterapia
en pacientes con carcinoma cervical

en estadio avanzado (IIB-IV)

Al administrar RTE y braquiterapia en una setrie
de 48 pacientes con carcinoma en estadio IIB, se

Tabla 2
Supervivencia de los pacientes, a los 3 y 5 anos, tras tratamiento con RTE
y braquiterapia-HDR (Hsu, 1995; Han, 1996)

Supervivencia (%)

Estadio tumoral

3 afios (Han, 1996) 5 afios (Hsu,1995)

89 88,7
83 88,2

Tabla 3
Supervivencia y control loco-regional en pacientes con tumores en estadio inicial
(El-Bariede, 1997) (en porcentajes)

Supervivencia global alos5anos ........cccee.e.

Control loco-regional a 1os 5 afios .......cccooeveneenee

Grupo Grupo
de altas tasas de tasas intermedias
74 69
85 83

Tabla 4
Supervivencia, control local y recidivas en funcién del nimero de sesiones
de braquiterapia-LDR (Rotmensch, 2000) (en porcentajes)

Supervivencia libre de enfermedad .....................
Supervivencia causa especifica ...
Control local tumoral 5 afloS ....ccoooveiiiiiiien
Control tumoral pélvico 5 anos .......ccccoeeeevieeene.
Recidivaslocales ...
Recidivas PEIVICAS ......ccocooiiiiiiiiiiieee

Recidivas extrapélviCas ........cccooivriiiarviriirarea.

1 aplicacién 2 aplicaciones

76,2 68,2
76,4 69,2
93,0 91,4
86,9 78,6

5,9 7,1
11,9 19,6
15,5 12,5
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obtuvo una supervivencia y un control pélvico a
los 5 afios de 46 y 76%, respectivamente; sin
embargo, en 61 pacientes que presentaron esta-
dio I1I, el control pélvico varid (63%) respecto al
obtenido sobre el estadio tumoral 11B. En la tabla
5 se presenta la distribucién de tasas de control
pélvico y de supervivencia a los 5 afios en fun-
cién de la mediana de duracién del tratamiento
administrado (Petereit, 1995).

El control local acumulativo a los 5 anos en
pacientes con estadios tumorales IIB, IIl y IVA
presentd los siguientes valores: 92,8, 74,7 y
60,8% (Hsu, 1995). En la tabla 6 se presenta la
supervivencia a los 3 y 5 anos, obtenidos me-
diante el tratamiento en dos series diferentes
(Hsu, 1995; Han, 1996).

En la tabla 7 se recogen los resultados obteni-
dos con esta combinacién de tratamientos
(John, 1996).

Dada la gravedad que presenta la enferme-
dad en las pacientes con carcinoma cervical
en estadio IIIB, en 30 pacientes se adminis-
tré la combinacion de RTE, braquiterapia in-
tracavitaria y quimioterapia (5 fluoruracilo
y cisplatino). El control tumoral pélvico de
la enfermedad se alcanzd en 23 pacientes
(77%). La tasa de supervivencia global a los 3
anos fue 66%, con una tasa de supervivencia
sin la enfermedad del 56%. En mas de la mi-
tad de los pacientes (16 de ellos) se identifi-
co recidiva al tratamiento, apareciendo me-
tastasis en 11 pacientes. En 10 pacientes se
desarrolld leucopenia (33%) y 7% presenta-
ron toxicidad grave grado 3, siendo necesa-
rio realizar intervencién quirtrgica (Hsu,
1996).

La tasa de supervivencia y el control tumoral
loco-regional de las pacientes aleatorizadas para

Tabla 5
Control pélvico y supervivencia en funcién de la mediana
de duracién del tratamiento (Petereit, 1995) (en porcentajes)

Mediana de duracién del tratamiento

< 55 dias > 55 dias
Control pélvico
EStadio IIB ..o 74 80
EStadio I oo 76 55
Supervivencia
EStadio IIB ...ooiiiiiciii e 43 50
EStadio I ..o 52 42

Tabla 6
Supervivencia en pacientes con estadio tumoral avanzado

Supervivencia (%)

Estadio tumoral

3 afios (Han, 1996) 5 afios (Hsu,1995)

60 73,8
100 50,4
54 51,7

Tabla 7
Supervivencia y recidiva loco-regional a los 5 afios

Poblacién

Supervivencia (5 afios) (%) Recidiva loco-regional (%)

EStadio IIB .ooieeeoeeeeeeeeee e
Estadios III-IV ooviiiieoeeeeeee e

48 34
39 41
44 —
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recibir braquiterapia de alta o media tasas de do-
sis se recogen en la tabla 8 (El-Baradie, 1997).

La respuesta completa al tratamiento, basado
en RTE seguida de braquiterapia y quimiote-
rapia, en una serie de 36 pacientes, aparecié
en 10 de ellos. El seguimiento medio de estas
pacientes fue 2,8 anos, comprobandose que
aparecian fallos en 31 de ellas. Las pacientes
con estadios IIA y IIB fueron las que presenta-
ron mayor numero de recidivas (14 y 16, res-
pectivamente) (Koumantakis, 1998).

En una serie de 46 pacientes, 28 (60,9%) fueron
tratadas con braquiterapia-PDR intracavitaria
y 18 (39,1%) fueron tratadas con braquiterapia-
PDR intersticial. La supervivencia actuarial to-
tal a los 4 anos y la supervivencia sin enferme-
dad tumoral a los 4 afios, independientemente
del estadio tumoral de la paciente, fueron de
55 y 66%, respectivamente. El control tumoral
pélvico actuarial a los 4 anos fue 86%. Los re-
sultados en funciéon del estadio tumoral se
presentan en la tabla 9 (Rogers, 1999).

Practicada la laparotomia, en esta misma se-
rie de pacientes, el 58,1% presentd ganglios
pélvicos negativos, y 41,9% positivos; 26 pa-
clentes presentaron ganglios periadrticos ne-
gativos y en 5 fueron positivos. Los valores de
la supervivencia y del control tumoral pélvico
se expresan en la tabla 10 (Rogers, 1999).

En 1999 se administré quimioterapia seguida
de RTE y braquiterapia a 18 pacientes. A 10 de
ellas se les administré braquiterapia intraca-
vitaria y a 5 braquiterapia intersticial. Tras
una mediana de seguimiento de 39 meses, 12
pacientes no presentaron enfermedad pélvica
(66%) y 9 de ellas (50%) vivian sin la enferme-
dad (Eisbruch, 1999).

1.1.4. Resultados obtenidos en funcién de
la dosis de braquiterapia administrada

En la comparacién de 92 pacientes a las que
se les administraron 6 fracciones de 7

Tabla 8.
Supervivencia y control loco-regional en pacientes con cancer cervical avanzado
(El-Baradie, 1997) (en porcentajes)

Supervivencia global alos5anos ........cceceee.e.

Control loco-regional alos5anos .....................

Grupo Grupo
de altas tasas de tasas medias
32 57
54 73

Tabla 9
Supervivencia sin enfermedad, total y control tumoral a los 4 anos (Rogers, 1999) (en porcentajes)

Supervivencia actuarial sin enfermedad a los 4 atos

Supervivencia actuarial total a los 4 anos ...............

Estadio II Estadios III-IVA
.............. 69 68
................. 58 68
................. 85 93

Control tumoral pélvico actuarial a los 4 anos ........

Tabla 10
Supervivencia sin enfermedad, total y control pélvico en funcién de la positividad
de los ganglios pélvicos y periadrticos (Rogers, 1999)

Supervivencia Supervivencia total Control pélvico
Ganglios sin enfermedad (4 afios) (%) (4 afios) (%) (4 afios) (%)
Pélvicos negativos (N=18) ........ 75 83 91
Pélvicos positivos (N=13) ......... 59 30 83
Periadrticos negativos (N=26).. 69 73 100
Periadrticos positivos (N=5) ..... 50 25 83
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Gy/fraccién de braquiterapia, frente a 57 pa-
cientes que recibieron 4 fracciones de 8
Gy/fraccion de braquiterapia, se comprobd
que el control tumoral acumulativo a los 5
anos fue del 82 y 85,5%, respectivamente.
Ademas, la supervivencia a los 5 anos fue su-
perior en las pacientes a las que se adminis-
traron menos fracciones (67,7% vs 77,9%), si
bien estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas. En las 259 pacientes que
recibieron braquiterapia de baja tasa de dosis,
el control tumoral acumulativo alcanzé el
89,5%, y la supervivencia a los 5 afios el 74,1%
(Hsu, 1995)

En la tabla 11 se muestra la diferencia
existente en funcién de la modalidad de tra-
tamiento y los distintos estadios tumorales
de las pacientes (Hsu, 1995).

A lo largo del seguimiento, las complicacio-
nes derivadas del tratamiento fueron supe-
riores en las pacientes tratadas con HDR-6 a
lo largo del seguimiento (11% vs 25,6%) (Hsu,
1995).

En 1997 se realizé un ensayo clinico prospec-
tivo, controlado y aleatorizado, con RTE y bra-
quiterapia intracavitaria en 60 pacientes, 31
de las cuales fueron tratadas con alta tasa de
dosis (tasa de dosis media en punto A de 27,3

Gy/h) y 29 pacientes con tasas intermedias
(tasa de dosis media en punto A de 1,7 Gy/H).
Los resultados obtenidos se expresan en la ta-
bla 12 (El-Baradie, 1997).

1.2. Cancer de mama

En el afio 1990, segin estimaciones del IARC,
en Espana estaban afectadas 46.669 mujeres,
tasa ajustada (con respecto a la poblacién
mundial) de 289,5 por 100.000, lo que indica
una elevada supervivencia en esta enferme-
dad (Grupo de Trabajo sobre Prevencién del
Cancer, 2000)

En 1995 se realizd un estudio en 38 pacientes
que presentaban recidivas locales aisladas
derivadas de carcinoma de mama. Todas las
pacientes recibieron RTE y 15 de ellas quimio-
terapia adicional. Estas pacientes se dividie-
ron en dos grupos en funcién del tratamiento
al que habian sido sometidas. Al grupo A (15
pacientes) se le habia practicado una tumo-
rectomia limitada y tratado con braquitera-
pia. Al grupo B (23 pacientes) Unicamente se
implanté braquiterapia. Las pacientes del
grupo A recibieron dosis de 30 Gy, mientras
que en el grupo B las dosis fueron: 70 Gy en 6
pacientes, 65 Gy en 14 pacientes y 60 Gy en 3

Tabla 11

Modalidad de tratamiento de la braquiterapia-HDR y estadios tumorales (Hsu, 1995)

Estadio N.° pacientes HDR-6 (%) HDR-4 (%) LDR (%) Valor p
B o, 82 79,7 90,3 92,2 0,36
A 79 83,3 81,8 92,1 0,34
OB s 125 70,4 68,8 75,7 0,69
O s 103 51,1 42,9 50,2 0,68
IVA 19 — — 64,2 0,46

HDR-6: administracién de 6 fracciones de 7 Gy/fraccién en punto A de braquiterapia-HDR.
HDR-4: administracién de 4 fracciones de 8 Gy/fraccién en punto A de braquiterapia-HDR.

LDR: braquiterapia-LDR.

Tabla 12
Supervivencia, control loco-regional y tasa de complicacién en pacientes con carcinoma
en estadio avanzado (El-Baradie, 1997) (en porcentajes)

Supervivencia global a 1os 5 afios ...........cccceeeee.
Control loco-regional a 10s 5 afi0S ...ccooovevcereerenne.

Tasa de complicacién a 1los 5 afos ..o

Grupo Grupo
de altas tasas de tasas medias
61 63
76 78
14 7
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pacientes. Los resultados obtenidos se pre-
sentan en la tabla 13 (Maulard, 1995).

En 1995 se realizdé un estudio prospectivo
aleatorizado sobre 255 casos en el que se
comparaba la utilizacién del implante ?Ir
frente a RTE con ®°Co en pacientes con tumo-
res mamarios primarios. Las principales ca-
racteristicas del tratamiento ofrecido se indi-
can en la tabla 14 (Fourquet, 1995).

Los resultados clinicos obtenidos con cada
una de las fuentes de braquiterapia utilizadas
se presentan en la tabla 15 (Fourquet, 1995).

Aparecieron recidivas tumorales en 45 pa-
cientes del grupo tratado con cobalto y en 28
del de iridio. La diferencia en el riesgo acumu-

lativo a los 8 anos de presentar recidivas tu-
morales fue significativa entre los dos grupos
(39% en el grupo con cobalto y 24% en el gru-
po con iridio). Se comprobd que en aquellas
pacientes jévenes y que presentaban un ma-
yor grado tumoral, existia riesgo significativa-
mente mayor de padecer una recidiva de
mama (Fourquet, 1995).

Los resultados cosméticos fueron recogidos a
raiz de la informacién facilitada por los clini-
cos, personal de enfermeria y pacientes; se
presentan en la tabla 16 (Fourquet, 1995).

A 65 pacientes se administré braquiterapia-
PDR con una mediana de dosis de 20 Gy, apli-
candose tratamiento adicional, quimioterapia

Tabla 13
Recidivas y supervivencia en pacientes tratadas con tumorectomia y braquiterapia (grupo A)
y en pacientes tratadas con braquiterapia (grupo B) (Maulard, 1995)

Recidiva tumoral local (%) ...ccocooiiiiiiiiiiie
Supervivencia total 5 afios (%) ......c.ccccoeeeeriiennnn.
Supervivencia a los 5 anos sin enfermedad (%) ..
Supervivencia 3 anos

EN tumor < 3 €M (%) cvoovvveieiiiiieieeee e

En tumor > 3 €M (%) coovooeiieiiiiieieiee

Poblacién Grupo A Grupo B
completa (N=38) (N=15) (N=23)
21 26 17
55 61 50
— 31 41

68 — —
78 — —

Tabla 14
Caracteristicas del tratamiento con 1°?Ir y ¢°Co (Fourquet, 1995)

Caracteristicas

Cobalto (N=129) Iridio (N=126)

Mediana dosis en mama (GY) «..oceovevveveveiiieenna
Mediana de dosis (GY)...oocovrevriieeiieiecieceic e
Mediana de dosis total en tumor (Gy)........ccovuee.

Quimioterapia (nUmero pacientes)..........c.cc.c.c....

Hormonoterapia (nimero pacientes) ...................

62 62
20 20
80 82
53" 34*
9 4

*p <0,05.

Tabla 15
Supervivencia en el grupo de pacientes tratadas con °2Ir y con %°Co (Fourquet, 1995)

Supervivencia (%)

Cobalto (N=129) Iridio (N=126)

Total @10S 8 8N0S w.vvviiieiiieeeeee e

Sin metastasis distantes 8 afios ............cceeveeeennn.

Controllocal ..o

68 78
56 69
39 24
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Tabla 16
Calificacién de los resultados cosméticos en funcién de la fuente (192Ir vs %°Co)
(Fourquet, 1995)

Calificacién excelente o buena (%) emitida por:

Fuente Clinicos Enfermeras Pacientes
CObAltO ceeie i 75 73 73
TELAIO oo 71 66 72

o terapia hormonal en 73%. A los 30 meses de
seguimiento, la tasa de control tumoral fue
98,5 y el 60% de las pacientes manifestd que
los resultados cosmeéticos eran excelentes
(Fritz, 1997).

En 44 pacientes se realizd una amplia esci-
sién tumoral y se administrd braquiterapia
con ?Ir. En 8 pacientes se administraron 7
fracciones de 4,33 Gy, con una dosis total de
30,3 Gy. En las 36 pacientes restantes se admi-
nistraron 7 fracciones de 5,2 Gy, con una dosis
total 36,4 Gy. La mediana de seguimiento era
20 meses, con un 2,3% tanto de fallo local
como regional. Los resultados cosméticos fue-
ron considerados excelentes en todos los ca-
sos. Apareci6 fibrosis grado 0 en 74,3% y gra-
do 1 en 20% (Polgér, 1999).

1.3. Recidivas vaginales de cancer
endometrial

Aunque la mayoria de las mujeres con cance-
res endometriales son diagnosticadas en un
estadio inicial y su curacién se produce en ele-
vada proporcién, sin embargo hay un conjunto
de pacientes en que este tratamiento primario
no es efectivo y aparecen las primeras recidi-
vas. La vagina suele ser el principal lugar de re-
cidivas al padecer un cancer endometrial, y
debido a que la morbilidad producida por la ci-
rugia es sustancial y que la quimioterapia en
esta localizacién es escasamente terapéutica,
la mayoria de las aproximaciones en pacientes
con recidivas vaginales aisladas emplean téc-
nicas de radioterapia (Tewari, 1999).

En 1997 se evalud a 15 pacientes que presen-
taban adenocarcinoma endometrial recu-
rrente. Estas pacientes fueron sometidos a
una histerectomia y posteriormente tratadas
con implantes de braquiterapia de dosis ba-
jas de 2Ir y '¥Cs. Previamente al trata-
miento, 8 pacientes habian recibido RTE; sin

embargo, posteriormente otras 5 pacientes
necesitaron RTE pélvica. La mediana de su-
pervivencia en estas pacientes fue de 32 me-
ses, v la supervivencia actuarial a los 5 anos
del 42,3%. Se obtuvo control local en 85,8%
de las pacientes y aparecieron metastasis
distantes en 30,7%. La toxicidad al trata-
miento ocurrié en 4 pacientes (27%); sin em-
bargo, no hubo complicaciones tardias graves
(Nag, 1997).

En una serie retrospectiva de 30 casos se eva-
lud la eficacia de la braquiterapia intersticial
(*°’Ir) en el tratamiento de recidivas por can-
cer vaginal. Con este tratamiento se alcanzoé
una respuesta clinica completa en 93% de los
pacientes, y el control local a los 5 afios fue
77%. Aparecieron metastasis distantes en 5
pacientes, con una mediana de 11 meses. La
supervivencia a los 5 anos sin presentar desa-
rrollo tumoral fue 65%, siendo la mediana de
supervivencia total de 60 meses (Tewari,
1999).

1.4. Carcinoma de vulva

El carcinoma vulvar es un cancer ginecologi-
co poco frecuente. El tratamiento estdndar in-
cluye vulvectomia radical, diseccién bilateral
de los ganglios inguinales y, en algunos casos,
RTE. Sin embargo, algunas pacientes tenian
contraindicaciones médicas para someterse a
la cirugia o la declinaron (Pohar, 1995).

En 34 pacientes que presentaban carcinoma
de vulva se implant6 braquiterapia con una
mediana de dosis de 60 Gy. La mediana de
supervivencia tras la aparicién de las prime-
ras recidivas loco-regionales fue de 22 me-
ses, falleciendo 24 pacientes, 12 de ellas por
enfermedad intercurrente. Los resultados de
control tumoral local y de supervivencia a
los 5 anos del tratamiento se presentan en la
tabla 17 (Pohar, 1995).
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Tabla 17
Control loco-regional y supervivencia en pacientes tratados con braquiterapia (Pohar, 1995)

Resultado a 5 anos

%

Control tumoral local .........coociiiiiiiii s
Control tumoral loco-regional ............c.ocooooiiiiin,
Supervivencia total ...

Supervivencia causa-especifica.........c..cocooiiiiiien

.............................................. 47
.............................................. 45
.............................................. 29
.............................................. 56

2. Cancer digestivo
2.1. Carcinoma de eséfago

Segun estimaciones del IARC, en el afio 1990
estaban afectadas en Espana de un cancer de
esofago 1.230 personas (1.149 hombres y 81
mujeres), tasa ajustada (con la poblacion
mundial) 3,9 por 100.000, lo cual indica la baja
supervivencia de esta enfermedad (Grupo de
Trabajo sobre Prevencién del Cancer, 2000).

El cancer de eséfago es una enfermedad con
un prondstico pésimo. Poco menos del 40% de
los pacientes en el momento del primer diag-
nostico son aptos para someterse a la resec-
cién quirurgica y la tasa de supervivencia a
los 5 anos es inferior al 5% (Tan, 1998). La re-
seccién quirurgica es el tratamiento de elec-
cién para los canceres esofagicos en estadio
inicial. En la actualidad es frecuente alcanzar
una mortalidad quirtrgica inferior al 5%; sin
embargo, las complicaciones aun siguen sien-
do significativas. En pacientes con insuficien-
cia cardiaca o respiratoria, edad avanzada y
pobres condiciones clinicas (cirrosis o hiper-
tensién), se recomienda evitar la cirugia
(Maingon, 2000).

Es importante alcanzar un buen control tumo-
ral local para mejorar los resultados del trata-
miento en estos pacientes, pero al ser el esofa-
go un organo radio-sensible es dificil irradiar
los tumores con dosis altas (Okawa, 1999).

El principal problema de los pacientes con
carcinoma esofagico es la disfagia, que se ca-
racteriza por la dificultad para deglutir, como
consecuencia de la obstruccién producida por
la presencia del tumor y que provoca la pérdi-
da de peso y la malnutricién. Con la aso-
claciéon de RTE y braquiterapia se reduce la
masa tumoral y, por tanto, se obtiene un ali-
vio de los sintomas provocados por la disfagia
(Taal, 1996).

En una serie de 74 pacientes con carcinoma
de es6fago inoperable, la administracién de
10 Gy de braquiterapia seguida de 40 Gy de

RTE (administrada en 20 fracciones de 2 Gy)
favorecié una mejoria en 70% de los pacien-
tes. Sin embargo, en 15% de éstos la disfagia
continuaba siendo un problema grave al im-
pedir al paciente ingerir alimentos. En 48% de
los pacientes se comprob6 una mejoria del
dolor producido por los sintomas derivados
del carcinoma. En 59 pacientes (80%) se obtu-
vo respuesta tumoral al tratamiento con una
mediana de duracién de la respuesta de 6
meses, en 21 de ellos esta respuesta se consi-
deré completa. El 72% de los pacientes falle-
ci6. La principal causa de mortalidad fue la
progresion tumoral en el lugar original del tu-
mor primario (59%). En el 42% de los pacien-
tes aparecieron efectos adversos agudos al fi-
nalizar la RTE, y en otro 27% estos efectos
fueron de aparicién mas tardia (Taal, 1996).

Al comparar la variacién en el tratamiento
(10 Gy de braquiterapia + 40 Gy de RTE distri-
buida en fracciones de 2,67 Gy; vs. 10 Gy de
braquiterapia + 40 Gy de RTE distribuida en
fracciones de 2 Gy) se comprueba que la res-
puesta tumoral alcanzada, con una mediana
de supervivencia de 10 meses, fue del 100%
con fracciones de 2,67 Gy, frente al 83% cuan-
do las fracciones eran de 2 Gy. En 13 de 15 pa-
clentes a los que se les administraron fraccio-
nes de 2,67 Gy, se comprobd mejoria de la dis-
fagia (Taal, 1996).

Los pacientes con estadio tumoral avanzado
(IIB y III) fueron sometidos a un régimen se-
cuencial agresivo con alta tasa de dosis de RTE
(60 Gy), seguido de braquiterapia-HDR (10 Gy)
y de quimioterapia (cisplatino, 5-fluoruracilo y
mitomicina). La mediana de supervivencia to-
tal fue 17 meses. Los resultados obtenidos se
presentan en la tabla 18 (Calais, 1997).

El control tumoral local se alcanzé en 57% de
los pacientes a los 3 afios, mientras que en
43% se produjo fallo local o loco-regional ais-
lado o asociado con metastasis distantes. La
mediana de aparicién de este fallo al trata-
miento fue 8 meses. Las metastasis distantes
se produjeron en 265 pacientes y en 35% inva-
sién de los ganglios regionales (Calais, 1997).
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Tabla 18
Supervivencia actuarial tras tratamiento con RTE y braquiterapia-HDR (Calais, 1997)

Supervivencia actuarial (%)

3 anos 5 anos
28 —
20 —
27 18

La combinacién del tratamiento con laser y
braquiterapia frente a la laserterapia se estu-
dié en un grupo de 26 pacientes, de los que 12
pacientes, aleatorizados, recibieron la combi-
nacién del laser y braquiterapia. La supervi-
vencia media fue mayor en este grupo frente
a los pacientes tratados inicamente con laser
(113,6 dias vs 109,7 dias). Los pacientes trata-
dos con la combinacién no necesitaron trata-
miento adicional en un 66,7%,; proporcién que
se redujo al 42,8% en los sometidos a la laser-
terapia. El 14% de las muertes del grupo de la-
serterapia fueron asociadas al tratamiento,
en el grupo con terapia combinada no se
identificé ninguna muerte asociada al trata-
miento (Tan, 1998).

En 1998 se realizé un estudio en el que los pa-
cientes fueron tratados previamente con ra-
dio y quimioterapia (44 Gy de radiaciéon segui-
do de dos ciclos concomitantes de cisplatino
y 5 fluoruracilo). En funcién de la respuesta
tumoral a este tratamiento, los pacientes se
dividieron en dos grupos. Los 30 pacientes
que presentaron respuesta completa o res-
puesta parcial con regresion tumoral superior
al 75% fueron tratados con RTE y braquitera-
pia intraluminal de alta tasa de dosis; mien-
tras que los 10 pacientes restantes fueron tra-
tados con reseccién quirurgica utilizando ra-
dioterapia intraoperatoria (RIO). La mediana
de supervivencia de todos los pacientes fue

45 meses. Los resultados de supervivencia se
expresan en la tabla 19 (Murakami, 1998).

No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre las dos alternativas de trata-
miento con respecto a los pacientes con esta-
dios tumorales II o III (Murakami, 1998).

En un ensayo multicéntrico aleatorizado, 51
pacientes fueron tratados sélo con RTE (60
Gy) y 43 con RTE seguida de braquiterapia in-
traluminal (10 Gy). La tasa de respuesta al
tratamiento fue 49% en el primer grupo y
55,8% en el segundo. Los valores de supervi-
vencia obtenida con ambos tratamientos se
presentan en la tabla 20 (Okawa, 1999).

La supervivencia especifica en los pacientes
tratados sélo con RTE fue 27%, mientras que
en el grupo tratado con RTE y braquiterapia
fue 38%. Existieron diferencias estadistica-
mente significativas en la supervivencia espe-
cifica entre ambas alternativas terapéuticas
cuando los tumores eran menores de 5 cm;
sin embargo, no existieron en aquellos con tu-
mores superiores a 5 cm. En la tabla 21 se
presentan los resultados de la supervivencia
en los paclentes con tumores <5 cm (Okawa,
1999).

La incidencia de complicaciones entre ambas
alternativas se presenta en la tabla 22 (Oka-
wa, 1999).

Tabla 19
Resultados de supervivencia en el grupo completo y en funcién del tratamiento
(tratados con RTE y braquiterapia vs Reseccién quirargica y RIO) (Murakami, 1998)

Supervivencia total ...
Supervivencia causa-especifica ..o
Supervivencia sin enfermedad ...
Grupo CRT oo
Grupo CRT-S o

3 afios (%) 5 afios (%)
56 45
71 57
58 —
72 —
72 —

CRT: pacientes tratados con RTE y braquiterapia.
CRT-S: pacientes tratados con reseccién quirtrgica y RIO.
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Tabla 20

Resultados de la supervivencia en la serie completa de 51 pacientes (Okawa, 1999)

Supervivencia (%)

2 anos 5 anos
Total . 32,9 20,3
Causa especifiCa.....ccooiiiiiiiiiiicee e 40,7 31,8

cm (Okawa, 1999)

RTE + braquiterapia (%)

Tabla 21
Supervivencia en los pacientes con tumores < 5
RTE (%)
ATOS 2 AN10S i 39,4*
A0S 5 ATI0S ..o 31,5*

74,6*
64*

* Diferencias significativas.

Tabla 22

Complicaciones en los pacientes tratados con RTE y con RTE + braquiterapia (Okawa, 1999)

Complicaciones RTE (%) RTE + braquiterapia (%)
INICIALES oo 59 11,6
TATAIAS . oo 8,9 8,3

La supervivencia a los 5 anos de 20 pacientes
tratados con combinacién de RTE (25 Gy) y
braquiterapia (35 Gy en endoeséfago y 59,5 Gy
en mucosa) fue 62%. Sin embargo, el control
tumoral local a los 5 anos fue 100% y la toxi-
cidad tardia asociada al tratamiento aparecié
en 5% de los pacientes (Agaki, 1999).

Los valores de supervivencia obtenidos en
sendas series, una de 49 pacientes bajo trata-
miento combinado de RTE (50 Gy) y de braqui-
terapia (15 Gy de braquiterapia-HDR; seguido
de 20 Gy de braquiterapia-LDR) y de quimiote-
rapia (S5FU y cisplatino) en 49 pacientes (Gas-
par, 2000), y otra de 25 pacientes tratados con
RTE (50 Gy), quimioterapia (5-fluoruracilo y
cisplatino) y braquiterapia-HDR (5-8 Gy), se
presentan en la tabla 23 (Maingon, 2000).

La respuesta al tratamiento fue completa en
el 74% de los pacientes, en el resto se presen-
taron fallos tumorales loco-regionales. La
tasa de recidiva al final del tratamiento se si-
tud en 63%. En 59% de los pacientes la toxici-
dad fue considerada grado 3, y en 24% se con-
sider6é como toxicidad comprometedora de la
vida (grado 4) (Gaspar, 2000).

Con la finalidad de conocer la dosis 6ptima de
braquiterapia intraluminal de alta tasa de do-
sis en pacientes con carcinoma de esofago, se
realizé un estudio prospectivo aleatorizado
sobre 51 pacientes, cuyos resultados se mues-
tran en la tabla 24 (Kulhavy, 1995).

En 1996 se realizd otro estudio prospectivo
aleatorizado, contando con 68 pacientes, a los
cuales se les administraron 12, 16 y 18 Gy. Los

Tabla 23
Resultados de supervivencia a lo largo del tiempo (Gaspar, 2000; Maingon, 2000)

Tasa de supervivencia (%)

Al ano 2 afios 3 anos
Gaspar et al. (2000).......ccccooviiiiiiiiiieie 49 31 29
Maingon et al. (2000)........ccccoviviiiiiiieiiaee 76 37 21
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Tabla 24
Resultados tras la implantacién de braquiterapia intraluminal (Kulhavy, 1995)

Grupo A (10 Gy) Grupo B (12 Gy) Grupo C (15 Gy) Grupo D (18 Gy)
Efecto N=12 N=14 N=14 N=11
Mejoria odinofagia .....c.ccoccvvvvenins 1 5 2 6
Mejoria disfagia.......ccccoceoerinnnnn 5 5 6 8
Aparicién estenosis...................... 2 2 — —
Aparicién estenosis fibrotica....... — — 1 3

N = Numero de pacientes.

resultados obtenidos se muestran en la tabla
25 (Sur, 1996).

2.2. Cancer colorrectal

En 1990, en Espana, 32.261 personas (17.030
hombres y 15.231 mujeres) estaban afectadas
de cancer colorrectal, siendo la tasa ajustada
(con respecto a la poblacién mundial) 103,1
por 100.000, lo que indica una supervivencia
intermedia de esta enfermedad (Grupo de
Trabajo sobre Prevencion del Cancer, 2000).

Las tasas de control loco-regional y de super-
vivencia en una serie de 29 pacientes con
adenocarcinoma colorrectal recurrente trata-

dos con ?° aparecen en la tabla 26 (Martinez
Monge, 1998).

Asimismo, se comprobd que la mejor supervi-
vencia, estadisticamente significativa, corres-
pondia a aquellos pacientes con menor nu-
mero de implantes, con menor actividad total
implantada y con menos enfermedad resi-
dual microscépica (Martinez Monge, 1998)

Para determinar la efectividad de la braquite-
rapia intraluminal previa a la cirugia en la
prevencién de la invasién tumoral en ganglios
a raiz de los carcinomas rectales se realizd
un estudio retrospectivo, asignando a un gru-
po la implantacién de braquiterapia seguido
de cirugia radical y a otro grupo Ginicamente

Resultados de supervivencia, recidivas, ap:r?g?nzdse estenosis fibrética y metastasis distantes
(Sur, 1996)
Grupo A (12 Gy) Grupo B (16 Gy) Grupo C (21 Gy)
N=26 N=21 N=21

Supervivencia sin disfagia (6 meses) (%)......c.c.c....... 35 83* 51
Supervivencia (6 meses) (%) ..ccocoeveviiireiiaiiaiane 76 95 94
Supervivencia sin complicaciones (%) ................. 69 82 42
Recidiva (nimero pacientes) ...........cccocoeieeieren. 10* 1 1
Estenosis fibrética (nimero pacientes) ............... 5 3 8
Metastasis distantes (nimero pacientes) ............ 2 1 2

* Diferencia significativa con respecto a los otros dos grupos.

N = Numero de pacientes.

Tabla 26

Control loco-regional y supervivencia en pacientes con adenocarcinoma
colorrectal recurrente (Martinez Monge, 1998) (en porcentajes)

Control loco-regional ..........ccocoviiiiiiiiiie

Supervivencia total ...

1 ano 2 anos 4 anos
38 17 17
70 35 21
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la reseccién quirurgica. Los resultados obteni-
dos tras el examen patoldgico al que fueron
sometidos los pacientes tras el tratamiento se
expresan en la tabla 27 (Yanagi, 2000).

Una nueva estrategia de tratamiento en los
pacientes con carcinoma colorrectal recurren-
te es la utilizaciéon de braquiterapia-HDR in-
traoperatoria. En una serie de 26 pacientes, se
obtuvo una mediana de supervivencia de 23
meses y una tasa de supervivencia actuarial a
los 4 anos de 36% (Nag, 1998). Posteriormente,
en 1999, estos mismos autores publicaron un
estudio con 80 pacientes que fueron tratados
con RIO (28 pacientes), braquiterapia-HDR in-
traoperatoria (23 pacientes) o braquiterapia
con %I (29 pacientes). La tasa total de control
local a los 5 anos fue 26%, comprobandose
que el mejor control local, estadisticamente
significativo, correspondi6 a los pacientes que
presentaban el tumor en areas paradrticas. La
tasa total de supervivencia a los 5 afos fue
4%. Presentaron mejor supervivencia, estadis-
ticamente significativa, aquellos que presen-
taban enfermedad residual microscépica y
habian sido tratados con RTE en el postope-
ratorio (Martinez-Monge, 1999).

2.3. Cancer anal

En los pacientes con carcinoma anal, el trata-
miento combinado de RTE y braquiterapia-PDR
presentd un control tumoral local del 83%,; sin

embargo, aparece una alta toxicidad al trata-
miento, principalmente necrosis, que afecta a
13 de los 17 pacientes tratados (Roed, 1996).

Se evaluaron los resultados a largo plazo, me-
diana de seguimiento de 64 meses, obtenidos
con el tratamiento de RTE (30 Gy en 81 pa-
cientes y 39 Gy en 14 pacientes), braquitera-
pia intersticial (mediana de 19,1 Gy), quimio-
terapia (fluoruracilo y cisplatino) y reseccién
quirurgica. La respuesta tumoral completa
evaluada en 85 pacientes fue 47%, mientras
que la respuesta tumoral parcial fue 8%. El
control loco-regional a los 2 meses tras el fi-
nal de la radiacién fue 89%. El control tumo-
ral loco-regional fue 80%. Aparecieron metas-
tasis en 8 de los 95 pacientes y 11 fallecieron
a consecuencia del cancer. Los valores de la
supervivencia obtenida con el tratamiento se
expresan en la tabla 28 (Gerard, 1998).

Las supervivencias a los 5 anos en funcién del
estadio tumoral presentaron diferencias sig-
nificativas que, sin embargo, no se apreciaron
en la supervivencia en funcién del estadio
ganglionar, como se indica en la tabla 29 (Ge-
rard, 1998).

A los 4 meses se registré toxicidad tardia en
70% de los pacientes, presentando sangrado
rectal escaso e intermitente. En 14 de 95 pa-
cientes aparecio6 necrosis dolorosa en ano. Sin
embargo, la preservacion de la funcién anal y
esfinteriana se consiguié en 82% de los pa-
cientes (Gerard, 1998).

Tabla 27
Resultados de la aplicacién de braquiterapia y cirugia vs cirugia en pacientes
con carcinomas rectales (Yanagi, 2000)

Braquiterapia + cirugia
(N.° pacs.=115)

Cirugia
(N.° pacs.=115)

Invasién
TO0F e 12 —
T 4 1
T 31 34
T3 41 49
T 27 31
Metastasis en ganglios linfaticos
N (5) oo 60 64
N () oo 55 51
Dispersién de metastasis desde ganglios linfaticos
N % 30 14
N 3 25 37

*p < 0,05; N.° pacs.=ntimero de pacientes.
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Tabla 28
Resultados de supervivencia a los 5 y 8 afios (Gerard, 1998)

Supervivencia Supervivencia Supervivencia
Afios total (%) especifica al cancer (%) sin colostomia(%)
TP P SR PP PR 84 90 71
8 77 86 67

Tabla 29
Valores de la supervivencia en funcién de estadio tumoral y ganglionar (Gerard, 1998)

Supervivencia (%)

Estadio tumoral*

1 R PP TP U PSR SUUUURPRRRRINt 90,1

e 90,1

1S TP ESRRUSRRRRRPIN 70

T e 90,1
Estadio ganglionar

O i e e e e e e e 88,1

N L o e e e 76,1

*p<0,05

2.4. Colangiocarcinoma

En un estudio realizado en 1998, 111 pacien-
tes con colangiocarcinomas fueron divididos
en tres grupos; en el grupo 1 se incluyeron 89
pacientes (80%), a los cuales Unicamente se
les practicoé un drenaje biliar; el grupo 2 se
constituy6 por 10 pacientes, a los que se les
realizé un drenaje biliar seguido de RTE, y el
grupo 3, por 12 pacientes, a los que se les
practico un drenaje biliar seguido de RTE y
braquiterapia. La mediana de supervivencia
del grupo 1 fue 108 dias, mientras que en los
grupos 2 y 3 fue 275 y 428 dias, respectiva-
mente. La respuesta tumoral a la radiacién
en los grupos 2 y 3 se presenta en la tabla 30
(Milella, 1998).

Como consecuencia de progresion de la en-
fermedad, en el grupo 2 fallecieron 9 pacien-
tes y en el grupo 3 fallecieron todos los pa-
cientes, siendo las causas: progresiéon perito-
neal (2 pacientes), metastasis hepéatica (2
pacientes), edema pulmonar (1 paciente) y es-
tenosis fibrética por radiacién (3 pacientes)
(Milella, 1998).

2.5. Cancer hepatico

En 1990 estaban afectadas en Espana 1.484
personas: 1.000 hombres y 484 mujeres, tasa
ajustada (con respecto a la poblacién mun-
dial) 4,7 por 100.000, lo que indica la baja
supervivencia de esta enfermedad (Grupo

Tabla 30
Respuesta tumoral a la radiacién (grupo 2: drenaje biliar + RTE;
grupo 3: drenaje biliar + RTE + braquiterapia) (Milella, 1998)

Grupo 2 Grupo 3

Respuesta tumoral (N=10) (N=12)
Remision completa ..o — 5
Remision parcial ..o 3 7
Progresién de la enfermedad .........ccoocooviiiiinn 1 —
Sin MOdifiCaCION ....oovieiiiiiieiiiiieee 6 —
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de Trabajo sobre Prevencién del Cancer,
2000).

A pesar de la dificultad de efectuar un im-
plante en un érgano vascularizado como el hi-
gado, se realizé en 56 pacientes que presenta-
ban metéstasis hepéaticas a consecuencia de
adenocarcinoma colorrectal. Se comprobé que
en 82% el tumor metastatico se encontraba
confinado en higado y no existia evidencia de
enfermedad extrahepatica. Los resultados cli-
nicos tras la reseccién tumoral en higado y la
implantacién de la braquiterapia se expresan
en la tabla 31 (Martinez-Monge, 1999).

2.6. Cancer de pancreas

En Espana, en 1991 estaban afectadas 900
personas: 489 hombres y 411 mujeres, siendo
la tasa ajustada (poblacién mundial) de 2,9
por 100.000, lo que indica la baja superviven-
cia de esta enfermedad (Grupo de Trabajo so-
bre Prevencién del Cancer, 2000).

A pesar de los avances en cirugia y radio-
terapia con o sin quimioterapia, el pronosti-
co de la evoluciéon del carcinoma de pan-
creas continua siendo pobre, y més del 90%
de los pacientes sucumben a esta enferme-
dad. Menos del 20% de los nuevos pacientes
diagnosticados son candidatos potenciales a
la reseccién quirdrgica con fines curativos
(Nori, 1996).

En 15 pacientes se realizdé un estudio preli-
minar con la finalidad de evaluar el efecto
del paladio 103 como fuente radiactiva en
el tratamiento de carcinomas de pancreas
no resecables. La mediana de supervivencia
de estos pacientes fue 10 meses y se consi-
gui6 alivio del dolor en 88%. En la mitad de
estos enfermos se evidencid regresion tu-
moral del 30%, y a los 6 meses el 80% no
presentaba progresién tumoral. La mayoria
de los pacientes desarrollaron néauseas y
mucositis orales transitorias tras el trata-
miento con RTE y quimioterapia (Nori,
1996).

Tabla 31
Porcentaje de pacientes que presentaron control tumoral y recidivas en higado

Control local actuarial:

Supervivencia actuarial local:

Supervivencia sin metéstasis hepdaticas (5 aflos)

............................................. 41
............................................. 23
............................................. 23
............................................. 71
............................................. 21

A0S 5 ATI0S i
Recidivas en higado ..o
Metastasis extrahepaticas ..............ccoccocoiiinn,
Control tumoral en funcién del tipo de metastasis:

Metastasis SOLTATIA ...viviiiiiiiiiieie e 39

Metastasis MUIPLeS ..o

............................................. 71
............................................. 25

A 8 aATIOS oo

COMPLICACIONES ..ot 11

%
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3. Cancer respiratorio

Céancer de pulmén

En Espana, segun estimaciones del IARC, en el
ano 1991 estaban afectadas 12.788 personas
(11.687 hombres y 1.101 mujeres), tasa ajus-
tada (poblaciéon mundial) de 40,9 por 100.000,
lo que indica la baja supervivencia de esta en-
fermedad (Grupo de Trabajo sobre Prevencién
del Cancer, 2000).

El cancer de pulmén es la principal causa de
muerte por cancer en Norteamérica. Aproxi-
madamente, de los 170.000 nuevos casos
diagnosticados cada ano, méas del 80% no se
pueden operar. La mitad de los pacientes con
cancer de pulmén inoperable desarrollara
sintomas relacionados con la enfermedad
endobronquial, incluyendo hemoptisis, tos,
disnea y neumonia postobstructiva. La utili-
zacién de RTE como paliativo en estos pa-
cientes presenta problemas, ya que mas del
40% de los pacientes desarrollaran recidivas
o progresion de la enfermedad intratoracica
(Ofiara, 1997). Para aquellos pacientes que no
pueden ser tratados con cirugia o RTE, se
propone la utilizacién de braquiterapia (Hu-
ber, 1995).

En la tabla 32 se presenta la comparacion
mediante un estudio prospectivo aleatoriza-
do en 93 pacientes con tumores en estadio
avanzado, de diferentes dosis de braquitera-
pia endobronquial (15,4 Gy administrado en 4
fracciones de 3,8 Gy cada una vs 14,4 Gy ad-
ministrado en 2 fracciones de 7,2 Gy) (Huber,
1995).

La utilizacién de braquiterapia en el trata-
miento de pacientes con cancer de pulmén se
puede realizar bien con fines curativos o pa-
liativos. En la tabla 33 se presentan los resul-
tados del tratamiento en 9 pacientes a los que
se les administra braquiterapia endobron-
quial con finalidad curativa (3 fracciones de 6
Gy tras RTE de 40-60 Gy) y la administracién
de braquiterapia con intencién paliativa en 30
pacientes (1 fraccién de 10 Gy con o sin RTE)
(Nomoto, 1997).

En 1997 se publicéd un estudio prospectivo y
aleatorizado en pacientes con tumores pul-
monares no microciticos que se caracteriza-
ban por ser inoperables y no haber recibido
tratamiento previo. Todos los pacientes reci-
bieron 60 Gy de RTE; tras la aleatorizacién, los
pacientes del grupo 1 Unicamente recibieron
RTE, mientras que los del grupo 2 recibieron,
ademas de RTE, braquiterapia-HDR (2 sesio-

Tabla 32
Resultados de la aplicacién de diferentes dosis de braquiterapia (Huber, 1995)

Supervivencia al ano (%) .....ccocovvvvereriiiiiaee
Supervivencia 6 Meses (%) ....ccovveereerieiraeeiaenen,
Mediana supervivencia (S€manas) ..........cc.ccocoee....
Remisién parcial del tumor (%) .....ccccvveerieiriennns

Sin crecimiento tumoral (%) .......ccccocoiiniiiinna

Grupo 1 (15,4 Gy) Grupo 2 (14,4 Gy)
(N=44) (N=49)
11,4 20,4
29,5 32,7
26,0 49,0
41,6 48,6
55 19,0

N=Numero de pacientes.

Tabla 33
Resultados de la utilizacién de braquiterapia con finalidad paliativa o curativa (Nomoto, 1997)

Supervivencia 3 anos (%) ....ccccoocereririiieieeeee
Mediana supervivencia (Meses) ........cccccevveverenenn
Respuesta tumoral local completo (%) .................

Control tumoral local 3 21108 (%) .ooooveieiiienn

Mejoria sintomatica (%) «...coocvvvevveveiiieieieeeee

Finalidad curativa Finalidad paliativa
(N=9) (N=30)
64 10
12 7
67 —
64 —
— 77

N=Numero de pacientes.
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nes de 4,8 Gy). Los resultados obtenidos se in-
dican en la tabla 34 (Huber, 1997).

Las causas de mortalidad en ambos grupos se
presentan en la tabla 35 (Huber, 1997).

En 19 pacientes con cancer pulmonar no mi-
crocitico y lesiones inferiores a 1 cm, tratados
exclusivamente con braquiterapia-HDR, se
observé un control tumoral al afno de 75%,

mientras que la supervivencia al ano fue 78%
y del 58% a los dos anos (Perdl, 1997).

El tratamiento con braquiterapia-HDR endo-
bronquial en pacientes con tumores bronco-
génicos inoperables ha presentado mejoria
subjetiva de diversos sintomas, en funcién de
la aparicién y localizacién inicial del tumor.
Los resultados se presentan en la tabla 36
(Ofiara, 1997).

Tabla 34
Principales resultados en el grupo 1 (pacientes que recibieron RTE)
y en el grupo 2 (pacientes que recibieron RTE y braquiterapia-HDR) (Huber, 1997)

Grupo 1 Grupo 2

(N=42) (N=56)
Mediana total de supervivencia (semanas).......... 28 27
Supervivencia 6 mMeses (%) .....cocoveveriirieriaiarane 50 48,2
Supervivencia 1 ano (%) «...ccoeeeveereieneeeeeee 19 25
Control local tumoral (semanas)..........cccccevernene. 12 21

N=Numero de pacientes.

Tabla 35
Principales causas de mortalidad en el grupo 1 (pacientes que recibieron RTE) y en
el grupo 2 (pacientes que recibieron RTE y braquiterapia-HDR) (Huber, 1997) (en porcentajes)

Grupo 1 Grupo 2
(N=42) (N=56)
Hemorragias/fistulas ..o 15,4 20,8
Problema 10Cal ...oovveeeee 33,3 37,3
Sistémico/tumor caquexia .......cocovevviieieieree. 33,3 34,0

Tabla 36

Resultados tras el tratamiento con braquiterapia-HDR en pacientes

con tumores broncogénicos inoperables (Ofiara, 1997)

Aparicién Localizacién
Total Intraluminal Submucosa Central Periférica
(N=24) (N=16) (N=8) (N=10) (N=14)

Hemoptisis ................. 11/14* 7/10* 4/4* 4/6 7/8*
TOS i 11/24* 6/16 5/8* 3/10 8/14*
Disnea .......ccccc....... 8/24 6/16 2/8 3/10 5/14
Neumonitis ............... 1/5 0/4 1/1 0/2 1/3

CXR (Atelectasias) ..... 9/21 6/15 3/6 2/8 7/13*

*p > 0,05, postratamiento vs situacién inicial.
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4. Cancer de la cavidad
oral y faringe

4.1. Cancer de labio, lengua y boca

Segun las estimaciones del IARC, en el ano
1990 en Espaiia estaban afectadas por alguno
de estos canceres 12.336 personas: 10.707
hombres y 1.626 mujeres, con una tasa ajus-
tada (poblaciéon mundial) de 39,4 por 100.000.
En el ano 1994 fallecieron 341 mujeres y 1.871
hombres, lo que sitla a estos tumores en la
sexta posicién de mortalidad por cancer en
hombres (Grupo de Trabajo sobre Prevencién
del Céancer, 2000).

El cancer de labio es uno de los tumores mas
frecuentes que se desarrollan en la cavidad
oral y el segundo en la regién de la cabeza y el
cuello. Mas del 90% de los casos son carcino-
mas bien diferenciados de células escamosas
que afectan a los hombres mayores de 60 anos.
Normalmente se localizan en el labio inferior,
donde preferentemente operan los factores
carcinogénicos. La eleccidén del tratamiento
esta influida principalmente por consideracio-
nes estéticas o funcionales, la capacidad de
realizar cirugia extrahospitalaria y la actitud
del paciente y del clinico (Tombolini, 1998).

En un estudio retrospectivo sobre 57 pacien-
tes con carcinomas de células escamosas en
el labio inferior que fueron tratados con bra-
quiterapia intersticial de baja tasa de dosis
con Iridio 192, se obtuvieron los siguientes re-
sultados de supervivencia y control tumoral
que aparecen en la tabla 37 (Tombolini, 1998).

Inoue et al. (1996) realizaron un ensayo en
fase IlI con la finalidad de comparar los resul-
tados del tratamiento con braquiterapia-LDR
Intersticial (grupo 1) con respecto a braquite-
rapia-HDR intersticial (grupo 2) en carcinomas
de lengua. Quince pacientes fueron incluidos
en el grupo 1y 14 en el grupo 2. Las tasas de
dosis suministradas por el implante variaban
entre 0,3-0,8 y 0,9-3,4, respectivamente, para
grupos 1y 2. Los resultados obtenidos se pre-
sentan en la tabla 38 (Inoue, 1996).

4.2. Cancer de orofaringe

En pacientes con tumores en fosa amigdalina
y en paladar blando se compard el efecto de
la aplicacién de braquiterapia-HDR en 19 pa-
clentes y braquiterapia-PDR en otros 19. En
24% de estos pacientes no fue necesaria la
administraciéon de RTE. La mediana de dosis
acumulativa en el total de los pacientes fue
66 Gy. No hubo diferencias significativas ni en

Tabla 37
Resultados de supervivencia y control tumoral en pacientes con carcinoma de labio
tras tratamiento con braquiterapia intersticial (Tombolini, 1998) (en porcentajes)

Supervivencia actuarial local ...
Supervivencia actuarial sin enfermedad .............
Supervivencia causa-especifica ...
Control tumoral local ..o
Control tumoral regional ...

Control tumoral loco-regional ..........ccccoovirinnnnnn

Metastasis diStantes ......coovvvveieeeeeeeceeeeeee,

3 anos 5 anos 10 anos
95 76 53
84 81 81
98 88 84
90 90 —
96 93 —
90 86 —

8 11 —

Tabla 38
Resultados tras la comparacién de HDR-braquiterapia y LDR-braquiterapia
en carcinoma de lengua (Inoue, 1996)

Grupo 1 Grupo 2
Control local tumoral a los 2 afios (%) .....ccocvee.... 86 100
Control tumoral en ganglios a los 2 afios (%) ...... 85 79
Tasa actuarial sin complicaciones
T ATI0 it 93 85
2 TI0S .ot 100 100
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supervivencia total ni en supervivencia sin re-
cidivas locales con respecto al tratamiento
utilizado. Tampoco se encontraron diferen-
cias significativas en los efectos adversos tar-
dios (Levendag, 1997).

En 19 pacientes con carcinoma de células
escamosas en orofaringe se evalué el impac-
to de la braquiterapia intersticial con
Iodo125. El tratamiento consistia en RTE
(mediana 54 Gy), implantacién intersticial

(25 Gy) y quimioterapia (Unicamente en 5
pacientes). La tasa actuarial de control local
a los 5 anos fue 83% y la mediana de segui-
miento de los pacientes de 58 meses. En los
5 pacientes tratados con quimioterapia con-
comitante, la tasa de control local a los 5
anos fue 94%, con una tasa actuarial de su-
pervivencia a los 5 anos de 64%. Destaca
que 16% de los pacientes desarrollaron
complicaciones a largo plazo (Horwitz,
1997).
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5. Cancer genitourinario
5.1. Carcinoma de vejiga urinaria

En Espana, en 1990, segun estimaciones del
IARC (International Agency Research on Can-
cer), este cancer afectaba a 30.298 personas
(26.253 hombres y 4.045 mujeres), siendo la
tasa ajustada (con respecto a la poblacién
mundial) de 96,9 por 100.000, lo que indica
una supervivencia intermedia de esta enfer-
medad (Grupo de Trabajo sobre Prevencion
del Cancer, 2000).

En 1999 se evalud el efecto de la braquiterapia
en 115 pacientes que presentaban cancer de
vejiga urinaria. La tasa de dosis estaba com-
prendida entre 60-90 cGy/h, lo que significaba
que para una dosis media absorbida de 60 Gy,
el tiempo de tratamiento variaba entre 3 y 4
dias. En aquellos tumores iniciales (T1-T2) se
administrd teleterapia, 3 fracciones de 3,5 Gy
cada una, previamente al implante de braqui-
terapia. En los tumores avanzados (T3) se ad-
ministré un tratamiento combinado de RTE (40
Gy) y braquiterapia (30 Gy) (Gonzalez, 1999).

La supervivencia global y libre de enfermedad
tumoral fue 67 y 73%, respectivamente. En el

13% de los pacientes apareci¢ fallo local del
tratamiento. Las principales complicaciones
agudas asociadas a la braquiterapia fueron
estranguria y espasmos vesicales en casi to-
dos los pacientes, embolismo pulmonar en
dos y neumonia en otros dos (Gonzalez, 1999).

5.2. Cancer de pene

En la mayoria de los paises, el cdncer de pene
es infrecuente: las tasas para todos los regis-
tros europeos son relativamente bajas, con
una incidencia por 100.000 < 1,1 (Rozan, 1995).

Con el objetivo de establecer indicaciones
mas precisas sobre la utilizacién de braquite-
rapia intersticial en el cadncer de pene, se in-
cluyeron en este estudio a 184 pacientes a los
que Unicamente se les realizé una implanta-
cién intersticial (grupo A) y 75 pacientes que
recibieron implantacién intersticial y cirugia
(grupo B). La dosis media de radiacién en el
grupo A fue 63 Gy, y en el B, 50 Gy. Los princi-
pales resultados obtenidos se presentan en la
tabla 39 (Rozan, 1995).

Los efectos adversos tardios aparecieron en
61% de los pacientes, siendo el mas comun la
estenosis uretral (Rozan, 1995).

Tabla 39
Resultados del tratamiento con braquiterapia intersticial en el cancer de pene (Rozan, 1995)

Resultados

Pacientes (%)

Control local tumoral a los 3 aios

.............................................. 88
.............................................. 88

.............................................. 86

.............................................. 66
.............................................. 52

.............................................. 78
.............................................. 67

.............................................. 88
.............................................. 88
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6. Tumores del sistema
nervioso central

Cancer en cerebro

En 1998 se aleatorizaron 140 pacientes con as-
trocitoma maligno, para recibir RTE (50 Gy); de
braquiterapia (60 Gy), sola o precedida de RTE
(50 Gy). No hubo diferencias significativas en la
supervivencia para las dos estrategias de trata-
miento. La mediana de supervivencia fue 13,2
y 13,8 meses para RTE y para RTE seguido de
braquiterapia, respectivamente; sin embargo,
entre los 71 pacientes sometidos a braquitera-
pia, con o sin RTE, hubo 63 que sdélo recibieron
braquiterapia y entre los que se registré una
mediana de 15,7 meses (Laperriere, 1998).

En 15 pacientes con metéstasis solitaria de
cerebro, tras el tratamiento mediante resec-
cién y braquiterapia con implantes perma-
nentes de Iodo 125, la mediana de supervi-
vencia fue 14 meses y el fallo del tratamiento
apareci6 en 5 pacientes con una mediana de
recurrencia de 9 meses (Bogart, 1999).

Con la finalidad de determinar los efectos de
la braquiterapia en la capacidad proliferativa
del glioblastoma, tras la cirugia (biopsia o re-
seccién tumoral) y la RTE posterior (50 Gy) se
aleatorizaron 25 pacientes en dos grupos, 13
con tratamiento de braquiterapia y 11 como
grupo control. Se comprobd que la braquite-
rapia reduce significativamente el grado de
celularidad, pleomorfismo, hiperplasia de las
venas y la mitosis del tejido tumoral, aunque
aumenta significativamente el grado de ne-
crosis dentro del tejido tumoral (Siddiqi,
1997).

7. Tumores oculares

En 426 pacientes con melanoma ciliocoroi-
dal la tasa actuarial de metéstasis a los 5
anos fue 13%; sin embargo, se establecid que
los pacientes con mayor riesgo de pérdida vi-
sual tras la braquiterapia son aquellos que
presentaban significativamente mayor ries-
go de mortalidad asociada al tumor (Char,
1996).
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8. Miscelanea
8.1. Sarcoma de tejidos blandos

Los sarcomas de tejidos blandos representan
casi el 1% de los tumores en el hombre. Sin
embargo, la tendencia del sarcoma es afectar
a una cohorte de pacientes relativamente jo-
venes, pudiendo ser la causa de morbilidad
sustancial. Asimismo, hay un interés conside-
rable en evaluar las diferentes técnicas de
tratamiento que pueden preservar la funcién
y maximizar la calidad de vida en estos pa-
cientes. Una de estas aproximaciones es la
combinacién de cirugia conservadora y bra-
quiterapia adyuvante (Alekhteyar, 1996).

Ciento cinco pacientes que presentaban sar-
coma de tejidos blandos en las extremidades
(28 con sarcoma en extremidad superior y 77
en inferior) fueron divididos en dos grupos:
aquellos sometidos a tratamiento Gnicamen-
te con braquiterapia (45 Gy) en 87 y en 18 se
combiné braquiterapia (15-20 Gy) con RTE
(45-50 Gy). Los resultados obtenidos entre
ambas alternativas no presentaron diferen-
clas estadisticamente significativas (tabla 40)
(Alekhteyar, 1996).

La supervivencia total a los 2 anos fue 95% y
la supervivencia sin la enfermedad a los 2
anos fue 69% (Alekhteyar, 1996).

Con la finalidad de evaluar el impacto de la
braquiterapia en el control local tumoral y en
la apariciéon de recidivas, se realizd un ensayo

clinico prospectivo y aleatorio. Tras la resec-
cién quirurgica los pacientes fueron aleatori-
zados para recibir braquiterapia (42-45 Gy) o
ser grupo control (sin tratamiento con braqui-
terapia). Se observé que existia diferencia sig-
nificativa entre ambos grupos con respecto a
la estimacién actuarial sin recidiva local a los
60 meses (82% grupo de braquiterapia vs 69%
grupo control). Con respecto a la aparicién de
recidivas, los resultados se presentan en la ta-
bla 41 (Pisters, 1996).

Los pacientes con tumores en estadio avanza-
do presentaron diferencias significativas en-
tre ambos grupos con respecto a la aparicién
de recidivas locales (5/56 en el grupo de bra-
quiterapia y 19/63 en el grupo control). Sin
embargo y pese a su relevancia (89% en el
grupo de braquiterapia vs 66% en el grupo
control), las diferencias respecto al control lo-
cal actuarial en este tipo de pacientes no fue-
ron significativas (Pisters, 1996).

Con respecto al estado histoldgico de los mar-
genes tumorales, se observd que existian dife-
rencias significativas en aquellos que presen-
taban margenes negativos (8/63 en el grupo
de braquiterapia y 20/72 en el grupo control);
no existiendo diferencias significativas entre
los pacientes con margenes positivos (Pisters,
1996).

Entre ambos grupos no hubo diferencias en la
estimacién actuarial de presencia de metés-
tasis distantes a los 5 afios (83% grupo bra-
quiterapia vs 76% grupo control). Tampoco
hubo diferencias significativas en la tasa de

Tabla 40
Resultados obtenidos con el tratamiento de braquiterapia + RTE frente al obtenido
con braquiterapia (Alekhteyar, 1996)

Braquiterapia + RTE (%)

Braquiterapia (%)

Control local actuarial (2 a0l0S) ..ovooveveviiiiee

Complicaciones por heridas .........ccocoviiiivieinn.

90 82
38 26

Tabla 41
Resultados obtenidos en el grupo de braquiterapia y en el grupo control en sarcoma
de tejidos blandos (Pisters, 1996)

Grupo braquiterapia Grupo control

Cualquier recidiva local .........ccocooiiiiiii

Sélo recidiva local (excluidos pacientes con
recidivas locales y metéstasis sincrénicas) .....

Recidiva distante .......ccococvvoiiieiiiiieeeeee

Mortalidad enfermedad-especifica ...........ccce.....

(N=78) (N=86)
13* 25
12 21
15 21
12 16

*p < 0,05; N=Numero de pacientes.
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supervivencia especifica a los 5 afios (84% en
el grupo de braquiterapia vs 81% en el grupo
control) (Pisters, 1996).

En los primeros 3 afios de seguimiento, se en-
contraron mas complicaciones en el grupo de
la braquiterapia (11/23) que en el grupo con-
trol (5/31). Por este motivo se modificé la poli-
tica de tratamiento con braquiterapia. El anéa-
lisis posterior de las complicaciones en los
subsiguientes 50 pacientes no present¢ dife-
rencias significativas entre ambos grupos
(3/21 en el grupo de braquiterapia vs 3/29 en
el grupo control) (Pisters, 1996).

8.2. Cancer de cabeza y cuello

El tratamiento de 40 pacientes con braquite-
rapia-PDR intersticial con fines curativos pre-
sentd un control tumoral loco-regional de
92,5%. Sin embargo, aparecieron dos casos de
efectos adversos, necrosis, asociados a la ra-
diacién. La mediana de seguimiento de estos
pacientes fue 12 meses (Strnad, 2000).

8.3. Cancer de piel

En el afio 1990, en Espana estaban afectadas
de un melanoma 7.340 personas: 2.535 hom-

bres y 4.805 mujeres, tasa ajustada (con res-
pecto a la poblaciéon mundial) de 23,5 por
100.000, lo que indica la alta supervivencia de
esta enfermedad (Grupo de Trabajo sobre Pre-
vencién del Cancer, 2000).

El carcinoma de células basales es uno de los
canceres mas frecuentes en la raza blanca,
representando el 70% de todos los casos. Va-
rios estudios han mostrado un reciente au-
mento de la incidencia. La piel de la cabeza y
el cuello son los lugares mas afectados, repre-
sentado el 70% de todos los casos (Avril,
1997).

Para comparar la utilizacién de la cirugia
frente a la radioterapia en pacientes con car-
cinoma de células basales del rostro se alea-
torizaron 347 pacientes; a 174 se les realizd
una reseccién completa del tumor y a 173 se
les administrd braquiterapia. La tasa de fallo
actuarial a los 4 afios obtenida con cada tra-
tamiento se presenta en la tabla 42 (Avril,
1997).

Alos 4 anos de seguimiento, el 87% de los pa-
cientes tratados con cirugia considerd que los
resultados cosméticos fueron adecuados,
mientras que en el grupo de radioterapia sélo
alcanz6 esta satisfaccién el 69% de los pa-
cientes (Avril, 1997).

Tabla 42
Tasa de fallo actuarial a los 4 afos para el grupo de cirugia y para el grupo tratado
con radioterapia (Avril, 1997)

Grupo cirugia (N=174) ..o 0,7
............................... 7,5
............................... 8,8
............................... 6,6

............................... 5,0

Grupo radioterapia (N=173) ....cccooviiiiiiiaieeer
braquiterapia (N=95) ......cccccooeviiiiiiiieee
terapia de contacto (N=57) ..o
RTE (N=21) oo

Tasa fallo actuarial 4 afios (%)
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Repercusiones
estructurales
de la braquiterapia

I. Impacto econémico

El coste de una instalacién de braquiterapia
viene muy condicionado por la negociacién
que pueda establecerse entre proveedores e
instituciones interesadas y las diferentes con-
traprestaciones que pueda aportar a la opera-
cién cada una de las partes. A titulo orientati-
vo, pese a las evidentes diferencias con el
mercado espanol, cabe citar que en los EE.UU.
el precio de una instalacién de este tipo se si-
tla entre los 250.000 y 350.000 délares. En
cualquier caso, a la hora de implantar un sis-
tema de braquiterapia, es necesario conocer
cuédl seria la cobertura del paquete que se va
a adquirir, atendiendo a aspectos tales como:

e Si el proveedor proporcionara servicio téc-
nico efectivo.

e Si proporcionarad programas de adiestra-
miento clinico y servicios de consulta.

e Si proporcionara descuentos, entre los que
se encuentre ampliar las garantias y reali-
zar sustituciones en el equipo cuando sean
necesarias.

e Sipuede hacer frente a los gastos de la uni-
dad de mantenimiento, incluyendo servicios
para la reposicién de la fuente de radiacién,
para la eliminacién de los desechables y
para el mantenimiento, sea preventivo o co-
rrectivo.

La mayoria de los fabricantes realizan inspec-
ciones de mantenimiento preventivo cada 3 6
4 meses cuando los cables de las fuentes han
caducado; algunos servicios contratados in-
cluyen el coste del reemplazamiento de la
fuente, asi como la actualizacién gratuita del
software, que también puede ser acumulati-
va; es decir, previo a las revisiones del softwa-
re puede ser necesario instalar una nueva
prestacion caracteristica y operar con ella
(Healthcare Product Comparison System,
2000).

2. Impacto organizativo

Es necesaria la cooperacién de un equipo mul-
tidisciplinar formado por los diferentes equi-
pos quirdrgicos que, en muchos casos, colabo-
ran con los oncoélogos radioterapeutas en la
realizacién de los implantes de braquiterapia,
lo cual supondra nuevos requisitos de organi-
zacién para la actividad diaria del hospital.

Asimismo, y segun lo reflejado en la literatura,
de forma general las unidades de braquitera-
pla requieren paredes recublertas con mate-
rial de proteccién que les confiera el adecuado
blindaje. La sala donde se realiza la braquite-
rapia también debe comprender areas para
endoscopia, telemetria, oximetria, recupera-
cién del paciente y planificacién informatiza-
da del tratamiento. Sin embargo, no cabe es-
pecificar de modo genérico los requisitos de
dicho blindaje de las unidades de braquitera-
pia, ya que varia en funcién de la tasa de dosis
de radioisotopo, el disenio de la sala de braqui-
terapla y el tipo de radiois6topo seleccionado
para tratamiento en cada Departamento de
Radioterapia. En cualquier caso, el control de
instalaciones y personal habra de atenerse a
los aspectos legales que se indican en el
punto 4.

3. Consideraciones
éticas y sociales

Como es frecuente en oncologia, esta técnica
se encuentra sometida a continua innova-
cién, utilizdndose en ausencia de tratamiento
con mejores expectativas, todo lo cual deter-
mina buena parte de las incertidumbres que
pesan sobre muchas de las aplicaciones que,
en consecuencia, pueden considerarse expe-
rimentales.

Las implicaciones éticas hacen referencia a
los principios de investigaciéon en humanos y
a la normativa vigente sobre los ensayos clini-
cos controlados y aleatorios. Por otro lado, de-
bido a su estado auin primario de experiencia
e implantacién, se hace dificil realizar una
valoracién de la repercusién social.
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4. Consideraciones
legales

Muchos de los problemas atribuidos a la bra-
quiterapia son los efectos adversos propios
de la radioterapia. Asociadas a la irradiacion
localizada, los pacientes pueden experimen-
tar ulceraciones de los tejidos blandos,
osteonecrosis, perforaciones del intestino del-
gado, mucositis por radiacién y fistulas ab-
dominales procedentes de las fuentes
radiactivas implantadas. Se han descrito
errores en el calculo de la dosis y manejo
inadecuado de las fuentes y semillas radiac-
tivas por los miembros del equipo asistencial
durante el tratamiento con braquiterapia.
Las Unidades de Braquiterapia deben esta-
blecer un programa exhaustivo de entrena-
miento para todo el personal que trabaje en
la unidad de carga diferida o tratando a los
pacientes.

Las implicaciones legales son de amplia tras-
cendencia, ya que a los requisitos exigidos
para la comercializacién de las semillas y del
resto del equipo necesario se deben anadir los
derivados de la recepcién y manipulacién de
las fuentes radiactivas y las medidas de pro-
teccion radioldgica.

En EE.UU., de acuerdo con la US Nuclear Re-
gulatory Commission (NRC), se requiere que
todas las instalaciones que utilizan procedi-
mientos de braquiterapia realicen una ins-
peccion de radiacién en todos los pacientes
tratados para comprobar que se ha retirado la
fuente. Se debe utilizar un instrumento por-
tatil de inspeccién de radiacién tras comple-
tar el procedimiento con braquiterapia, antes
de retirar al paciente de la habitaciéon de tra-
tamiento.

En Espana, resultan de aplicacién las disposi-
ciones nacionales siguientes:

Con relacién a la comercializacién de los im-
plantes del material radiactivo: Sélo podran
comercializarse y ponerse en servicio produc-
tos sanitarios implantables activos que osten-
ten la marca CE. En Espania, los productos im-
plantables activos se rigen por el Real Decreto
634/1993, de 3 de mayo, parcialmente modifi-
cado por la disposiciéon adicional sexta del
Real Decreto 414/1996, de 1 de marzo, por el
que se regulan los productos sanitarios; ¥,
mas recientemente, por la disposicién adicio-
nal séptima del RD 1662/2000, de 29 de sep-
tiembre, sobre productos sanitarios para diag-
néstico in vitro.

Con relacién a las instalaciones radiactivas:
Real Decreto 1836/1999, de 3 de diciembre, por el
que se aprueba el Reglamento sobre instala-
ciones nucleares y radiactivas. Este Reglamen-
to tiene por objeto la regulacién del régimen
de autorizaciones administrativas. Asimismo,
integra el régimen de las acreditaciones de
personal, de las obligaciones de los titulares de
dichas instalaciones y de las actividades de
inspecciéon y control. El tipo y la actividad de
los radionucleidos marcaran la categoria de la
instalacién vy, por lo tanto, las condiciones de
disefio y construccion de la gammateca y del
almacén de residuos, el numero de operadores,
etc.

Con relacién a la proteccién radioldgica: Real
Decreto 53/1992, de 24 de enero, por el que se
regula la proteccién sanitaria contra las ra-
diaciones ionizantes para los trabajadores y
para los miembros del publico, como conse-
cuencia de las actividades que impliquen un
riesgo de exposicion a dichas radiaciones.

Con relacién a los criterios de calidad en ra-
dioterapia: Real Decreto 1566/1998, de 17 de ju-
lio, por el que se establecen los criterios de
calidad en radioterapia para asegurar la opti-
mizacién del tratamiento de radioterapia y la
proteccién radioldgica del paciente.
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Discusion

I. Metodologia
empleada: revision
sistematica

El objetivo del presente informe es describir
los usos actuales de la braquiterapia en on-
cologia, senalando las expectativas de resul-
tado que ofrecen las diferentes aplicaciones
de la técnica en distintas condiciones clini-
cas. En este sentido hemos de precisar que
no se han contemplado algunas indicaciones
que, aunque puedan reconocerse en el esta-
do del arte, durante el periodo de revisiéon no
hayan generado bibliografia que retna los
criterios de inclusién establecidos; tal podria
ser el caso del retinoblastoma o los canceres
de traquea o nasofaringe. Como se sefiald en
el apartado correspondiente, se ha practica-
do una busqueda en bases de datos de litera-
tura médica indexada en los ultimos 5 anos
(1995-junio/2000), seleccionandose 61 ar-
ticulos originales, teniendo en cuenta los cri-
terios explicitos de cribado, inclusién y ex-
clusién.

Debe significarse que si bien en la estrategia
de busqueda se establecia el limite clinical
trial, la base de datos MEDLINE codifica como
tales estudios sobre series clinicas que no
son, estrictamente, ensayos controlados y
prospectivos. En cualquier caso, y pese a sus
inevitables limitaciones, la informacién ofre-
cida por este tipo de estudios resulta impres-
cindible para ofrecer una panoramica general
de las posibilidades que actualmente ofrece
la braquiterapia en oncologia. La compara-
cién con las tecnologias alternativas sélo ha
sido posible en algunos casos.

Se han excluido especificamente los articu-
los en los que se evalua la seguridad o efec-
tividad de esta tecnologia en los pacientes
con cancer de proéstata, ya que la Agencia
d’Avaluacié de Tecnologia Medica (AATM)
estd realizando un informe de evaluacién
sobre el tema, en el marco del Convenio con
el Consejo Interterritorial del Sistema Na-
cional de Salud (Ministerio de Sanidad y
Consumo).

2. Localizacion del
proceso tumoral

2.1. Cancer ginecolégico

2.1.1.  Cdncer cervicouterino

La radioterapia, normalmente combinacion
de braquiterapia y RTE, se considera como un
tratamiento aceptado en el carcinoma cervi-
cal invasivo. Con la RTE se pretende reducir el
volumen tumoral, para posteriormente po-
tenciar el efecto con la braquiterapia, es decir,
mejorar el control local. En ocasiones, la apli-
cacién de braquiterapia intracavitaria es fisi-
camente imposible o las dosis resultan inade-
cuadas para el tumor, por lo que es necesaria
la utilizacién de la braquiterapia intersticial.
(Nag, 1998)

La baja supervivencia a los 5 anos (34%: Nag,
1998; 44%: John, 1996) se atribuye a que las
series en estudio comprendian los pacientes
con peor prondstico. Por otro lado, el tamarnio
del tumor en el momento del implante puede
ser considerado como un factor crucial en el
resultado (Lambin, 1998). En el estudio de Nag
(1998) el control local era mejor en aquellos
pacientes con tumores inferiores a los 6 cm
que en los de tamano superior.

En los pacientes con carcinoma en estadio
inicial (IIA), la supervivencia a los 3 anos fue
83% (Han, 1996) y a los 5 anos 88,2% (Hsu,
1995). Sin embargo, en los pacientes con car-
cinomas en estadios avanzados tratados con
combinacién de tratamientos (quimio-radio-
terapia), el control local se alcanzé en 77% de
los pacientes, siendo la tasa de supervivencia
total a los 3 afios de 66% (Hsu, 1996), lo que
indica que los pacientes con estadio tumoral
mas tardio tienen peor prondstico y, por tanto,
peor supervivencia.

Por otro lado, no se ha podido demostrar la
ventaja de la utilizacién de dos aplicaciones
en la braquiterapia intersticial frente a una.
Es posible que los resultados mejoraran me-
diante el fraccionamiento de la dosis de bra-
quiterapia o, alternativamente, aumentar la
dosis de RTE en aquellos pacientes con tumo-
res muy extendidos en un esfuerzo para ma-
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ximizar la disminucién del tumor antes de la
braquiterapia intersticial (Nag, 1998)

En el estudio prospectivo controlado y aleato-
rizado de El-Baradie (1997) se han encontrado
resultados similares en supervivencia y con-
trol loco-regional tanto en los pacientes trata-
dos con alta tasa de dosis (27,3 Gy/h) como
con media tasa de dosis (1,7 Gy/h), indepen-
dientemente del estadio tumoral. Asimismo,
se indica que los resultados obtenidos mues-
tran que la tasa de control loco-regional, asi
como la supervivencia sin complicaciones,
era comparable con los datos histéricos res-
pecto a la tradicional braquiterapia-LDR.

Koumantakis indica que en pacientes con car-
cinoma localizado de cérvix avanzado no en-
contraron metastasis en ninguno de los casos
tratados con cirugia tras la quimio-braquite-
rapia; sin embargo, aparecieron metastasis
distantes y/o pélvicas en aquellos tratados
sélo con radioterapia. Esto sugiere, a pesar del
pequeno numero de pacientes, que los mejo-
res resultados se obtienen con la combinacién
de tratamientos (Koumantakis, 1998).

En los estudios no aleatorizados (Dinges, 1998)
no se puede concluir que la remisién tumoral
tras el tratamiento combinado (RTE + braqui-
terapia + hipertermia) sea méas rapida que si
se administra la radioterapia sola, pero si se
ha comprobado que existe mejoria en aque-
llas pacientes tratadas con braquiterapia.

La utilizacién de la braquiterapia-PDR, en una
serie de 54 pacientes, ha presentando valores
altos de supervivencia total a los 4 afios (68% en
estadios 1II/IVA) y un buen control pélvico a los
4 anos (93% en estadios III/IVA) (Rogers, 1999).

Examinando las dos modalidades de trata-
miento de braquiterapia intracavitaria fraccio-
nada dos veces al dia, se ha comprobado que
la HDR-4-braquiterapia constituye un progra-
ma radioterapéutico menos agresivo que el
HDR-6-braquiterapia y cuyos resultados mues-
tran una menor tasa de complicaciones para el
régimen HDR-4-braquiterapia (Hsu, 1995).

2.1.2.  Cdncer de mama

En la actualidad, la utilizacién de braquitera-
pla en mujeres con cancer de mama que pre-
sentan recidivas locales aisladas se ha con-
vertido en una alternativa a la mastectomia.
En este grupo de pacientes, el tamano del tu-
mor de la primera recurrencia se considera
como un factor pronéstico para la supervi-
vencia. Se ha comprobado que las pacientes
sometidas a tumorectomia seguida de bra-

quiterapia presentan mayor tasa de supervi-
vencia que las tratadas Uunicamente con bra-
quiterapia (61% vs 50%, a los 5 anos) (Mau-
lard, 1995).

Ademas de considerarse la braquiterapia
como alternativa a la mastectomia, la utiliza-
cién de ésta con implantes de Iridio-192 dis-
minuye la aparicién de recidivas mamarias y
aumenta el numero de preservaciéon de
mamas. Asimismo, en el ensayo de Fouquert
(1995) realizado sobre la base de intencién de
tratamiento las pacientes tratadas con RTE
(60 Co) presentaban a los 8 aflos un control
local del 61%, mientras que las tratadas con
2Tr era del 76%, aunque las diferencias pue-
dan ser debidas a la variacién en los volume-
nes tumorales tratados y en la distribucién de
la dosis de ambas técnicas.

Por ultimo, las pacientes sometidas a trata-
miento con braquiterapia consideran que los
resultados cosméticos obtenidos con esta téc-
nica son excelentes (Fouquert, 1995; Polgar,
1999).

2.1.3.  Otros canceres ginecoldgicos:

vagina y vulva

La evaluacién de los resultados de la braqui-
terapia intersticial en adenocarcinoma endo-
metrial recidivante a vagina es dificil, ya que
la mayoria de las series son pequenas. Ade-
mas, estas pacientes suelen recibir varias do-
sis de RTE pélvica y procedimientos quirurgi-
cos adicionales, por lo que es muy dificil la
comparacién significativa de los resultados
obtenidos. De forma general, las recidivas va-
ginales pequenas responden bien a la braqui-
terapia intracavitaria complementada con
RTE, siempre que la paciente no haya sido
irradiada previamente (Nag, 1998).

En las pacientes con carcinoma vulvar, el me-
jor resultado del tratamiento con braquitera-
pia se alcanzé en aquellas que presentaron tu-
mores primarios frente a las que presentaban
recidivas. La utilizacién de esta técnica parece
efectiva en aquellas pacientes que rechazan
someterse a uUn proceso quirirgico o presentan
contraindicaciones a la misma (Pohar, 1995).

2.2. Cancer digestivo
2.2.1. Carcinoma de esofago

Debido a que la disfagia es el principal proble-
ma asociado al carcinoma de eso6fago, provo-
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cando pérdida de peso y malnutricién en los
pacientes, se hace necesaria la asociacién de
RTE con la braquiterapia. La funcién de la
RTE es inducir una rapida reduccién tumoral
y de esta forma aliviar los sintomas derivados
de la disfagia, mientras que la subsiguiente
administracién de braquiterapia favorecera la
disminucién de la duracién del tratamiento
radioterapico (Taal, 1996).

En aquellos pacientes que presentan un car-
cinoma de es6fago inoperable, en estadio tu-
moral avanzado, la radioterapia se utiliza con
fines paliativos. En consecuencia, la supervi-
vencia total de los pacientes es relativamente
corta, estableciéndose medianas de supervi-
vencia comprendidas entre 10 y 11 meses
(Taal, 1996).

En la comparacién de diferentes alternativas
terapéuticas, se comprueba que la utilizacién
combinada de RTE y braquiterapia alcanza
buenos resultados en pacientes con tumores
primarios, mientras que no se encuentran di-
ferencias significativas entre la administracién
de RTE y braquiterapia frente a la administra-
cién Unica de RTE en aquellos pacientes con
tumores en estadio mas avanzado. Este hecho
sugiere que esta combinaciéon de tratamientos
se indique en pacientes con tumores pequenos
con escasa invasioén superficial (Okawa, 1999).

Por otro lado, es controvertida la administra-
cién de dosis altas de radioterapia (RTE y bra-
quiterapia) combinada con quimioterapia
(cisplatino, 5-fluoruracilo, mitomicina), ya
que se han observado graves complicaciones
derivadas, como ulceracién, fistulas y esteno-
sis (Calais, 1997; Gaspar, 2000).

2.2.2.  Cdncer colorrectal

La evaluacién derivada del anélisis de los pa-
cientes con cancer colorrectal tratados con
braquiterapia, indica que esta técnica es util
cuando el crecimiento residual del tumor es
minimo o blen presenta recidivas microscopi-
cas o éstas se encuentran aisladas. Asimismo,
se indica que la supervivencia es mejor en
aquellos pacientes que presentan enferme-
dad residual microscépica y que fueron trata-
dos con RTE en el postoperatorio (Martinez-
Monge, 1998)

2.2.3. Otros cdnceres digestivos: anal,

colangiocarcinoma, hepdtico, pdncreas

Pese a que la combinacion de RTE y braquite-
rapia-PDR en el tratamiento del cancer anal

se considera altamente efectiva (control tu-
moral en 83% de los pacientes), se ha obser-
vado una alta toxicidad (necrosis), bien por-
que la dosis seleccionada fuera demasiado
alta, bien porque no se eligiera correctamente
el area a irradiar. Asimismo, hay que tener en
cuenta que en pacientes que presentan este
tipo de cancer ha de procurarse que el trata-
miento elegido no altere la funcién del esfin-
ter (Roed, 1996; Gerard, 1998). En el estudio de
Roed et al. (1996) se comprobd que los resul-
tados obtenidos en materia de preservacion
del esfinter fueron inferiores a los obtenidos
en la literatura cientifica con tratamiento de
radioterapia convencional; sin embargo, en el
posterior de Gerard (1998) tal preservacion se
alcanzd en el 88% de los pacientes.

El pronéstico de los pacientes que presentan
un colangiocarcinoma es muy pobre, con una
supervivencia a los 5 anos inferior al 10%.
Ademas, la mayoria de los tumores no son re-
secables, por lo que el tratamiento se aplica
con fines paliativos. La administracién con-
junta de braquiterapia y RTE aumenta la su-
pervivencia de los pacientes a una mediana
de 14,5 meses, frente a la de 3 meses que se
consigue si a los pacientes se les realiza un
drenaje biliar (Milella, 1998).

Aquellos pacientes con mas de tres metésta-
sis hepaticas confinadas en el 1ébulo, inclu-
sion bilobular o fuera del higado, son conside-
rados malos candidatos para someterse a una
reseccién quirurgica. Los resultados obteni-
dos tras la aplicaciéon de braquiterapia con
1251 presentan una mejoria en el control local
(23%) a los 5 anos, incluyendo a estos pacien-
tes con peor prondstico. Sin embargo, en esta
serie, el 50% de los pacientes fallecieron de
recidivas en el higado y mas del 30% por en-
fermedad tumoral extrahepética (Martinez-
Monge, 1999).

Dado el escaso numero de pacientes (15) con
cancer de pancreas incluidos en la serie en la
que se evallua el efecto del paladio 103, no
procede establecer conclusiones sobre la
efectividad de la braquiterapia asociada a
quimiorradioterapia.

2.3. Céancer respiratorio

Cdncer de pulmén

En pacientes con cancer de pulmén no micro-
citico, inoperable, la combinacién de RTE y
braquiterapia-HDR ha presentado mayor con-
trol local y mayor supervivencia que en aque-
llos pacientes tratados Unicamente con RTE.
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Sin embargo, el efecto adverso mas importan-
te que se le ha asociado es la hemonptisis; esta
complicaciéon ha mostrado correlacion con la
histologia y localizaciéon tumoral (Huber,
1997).

La utilizacién de la braquiterapia-HDR en tu-
mores endobronquiales se ha considerado
como tratamiento efectivo cuando éstos son
pequenos. A pesar de la toxicidad tardia deri-
vada, parece necesario seleccionar cuidado-
samente a los pacientes a los que aplicar esta
técnica (Pérol, 1997).

2.4. Cancer de la cavidad oral
(labio, lengua) y laringe

En la comparacién entre braquiterapia-HDR y
braquiterapia-LDR en pacientes con carcino-
ma de lengua, se comprueba que con HDR el
control local se alcanzaba en todos los enfer-
mos, mientras que la tasa de control local al
ano y dos anos para la braquiterapia-LDR era
86%. Ademas, la distribucién de la dosis era
mas homogénea cuando se trataba de braqui-
terapia-HDR (Inoue, 1996).

Es importante tener en cuenta que la admi-
nistracién combinada de RTE con braquitera-
pia intersticial puede ser agresiva en pacien-
tes con cancer orofaringe, maxime cuando
son necesarias dos anestesias generales para
colocar y retirar el implante. Asimismo, esta
combinacién se ha asociado con toxicidad
aguda significativa (Horwitz, 1997).

En los pacientes con tumores en fosa amigda-
lina y en paladar blando, la tasa actuarial de
supervivencia sin recidivas locales a los 3
anios no fue significativamente diferente en-
tre la braquiterapia-HDR y la braquiterapia-
PDR. Al comparar con controles histéricos, los
cuales unicamente habian recibido RTE, los
pacientes tratados con braquiterapia intersti-
cial presentaban un control local superior
(Levendag, 1997).

2.5. Cancer genitourinario

Para utilizar la braquiterapia en pacientes
con cancer de vejiga urinaria es necesaria la
seleccién cuidadosa de los mismos. Asimis-
mo, si se combina con RTE, es importante re-
cordar la necesidad de preservar la funcién
vesical (Gonzalez, 1999).

El prondstico de los pacientes que presentan
un cancer de pene dependera del tamafio tu-
moral y del grado de infiltracién del tumor

primario. La aplicacién de braquiterapia in-
tersticial en este tipo de tumores aun se en-
cuentra en fase de investigaciéon (Rozan,
1995).

2.6. Tumores del sistema nervioso central

El tratamiento de aquellos pacientes que pre-
sentan tumores cerebrales aiin no esta bien
establecido. Es necesario valorar aspectos
como calidad de vida de los pacientes y el
coste de dicho tratamiento. La aplicaciéon de
braquiterapia en tumores cerebrales iniciales
ha presentando una baja tasa de complica-
ciones, ya que se elimina la radiacién comple-
ta que se producia con la radioterapia con-
vencional (Bogart, 1999).

La administracién de dos alternativas radio-
terapicas (RTE vs RTE + braquiterapia) en pa-
cientes con astrocitoma maligno no ha mos-
trado diferencias significativas en cuanto a la
mediana de supervivencia de estos pacientes
(13,2 y 13,8 meses, respectivamente). Por ello
se deduce que la intensificacion de la dosis de
radiacién es improbable que mejore significa-
tivamente la supervivencia en este grupo de
pacientes (Laperriere, 1998).

Los datos derivados de la serie de pacientes
con glioblastoma parecen indicar que la ad-
ministraciéon de braquiterapia puede tener un
efecto adicional en reducir la capacidad proli-
ferativa del tumor tratado con terapia con-
vencional: cirugia y RTE (Siddiqi, 1998).

2.7. Tumores oculares

En los pacientes con melanoma ciliocoroidal
se comprobd, tras el tratamiento con braqui-
terapia, que la mayor pérdida visual corres-
pondia a aquellos enfermos que presentaban
mayor riesgo de mortalidad asociada al tu-
mor (Char, 1996).

2.8. Miscelanea

En los pacientes con sarcoma de tejidos blan-
dos con metastasis o dispersién tumoral por
las extremidades, la terapia conservadora
combinada con radiacién ha sustituido a la
amputacién. Se ha comprobado que se consi-
gue un mejor control tumoral cuando los pa-
clentes presentan margenes tumorales nega-
tivos (Alekhteyar, 1996; Pisters, 1996). En aque-
llos con méargenes tumorales positivos, la
utilizacién combinada de RTE y braquiterapia
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proporcioné un control local del 90%, frente al
59% conseguido con la administracién de bra-
quiterapia Unicamente (Alekhteyar, 1996).

Los resultados derivados de la serie consulta-
da sugieren que la braquiterapia-PDR es una
alternativa radioterapéutica comparable a la
braquiterapia-LDR. Sin embargo, son necesa-
rias comparaciones posteriores con series de
mayor tamano para poder afirmar esta obser-
vacién (Strand, 2000).

En los pacientes que presentan carcinoma de
células basales del rostro, la administracién
de radioterapia (braquiterapia intersticial,
contacterapia superficial y RTE) presentd ma-
yor tasa de fallo que en aquellos pacientes
tratados con cirugia convencional. Ademas,
los resultados cosméticos alcanzados fueron
peores, por lo que parece que en esta localiza-
cién tumoral debe continuarse con el trata-
miento convencional (Avril, 1997).
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Conclusiones

La asociaciéon de RTE, quimioterapia conco-
mitante basada en Cisplatino y braquiterapia,
bien de alta tasa de dosis o baja tasa de dosis,
se considera tratamiento estandar y, por lo
tanto, de primera eleccién en el cancer de
cuello de tutero localmente avanzado, estadio
IB voluminosos-IVA. Por lo tanto, toda pacien-
te con cancer de cuello de utero localmente
avanzado debe ser evaluada por un especia-
lista en Oncologia Radioterapica con un cono-
cimiento profundo del area de braquiterapia.

Los tratamientos de duracién inferior a los 55
dias parecen ofrecer mejores resultados que
los mas prolongados. En cualquier caso, se si-
guen investigando la modalidad de braquite-
rapia méas comparables en cada caso. Asi, la
PDR parece ofrecer muy buenas cifras de su-
pervivencia en el tratamiento de tumores en
estadios IIl y IVA; sin embargo, se trata de ex-
periencias muy limitadas, con numero de pa-
cientes muy escaso.

El tratamiento convencional a nivel local del
cancer de mama precoz es o bien la mastec-
tomia radical modificada o la tumorectomia
seguida de radioterapia externa. En algunas
pacientes, en las que sea necesario un boost
adicional de radioterapia, éste puede realizar-
se con braquiterapia, especialmente por razo-
nes cosmeéticas, aunque no se haya estableci-
do la superioridad de la braquiterapia como
un boost con respecto a otro tipo de técnicas
de irradiacion.

En el carcinoma vulvar, la braquiterapia ob-
tiene buenas respuestas en los casos de tu-
mores primarios, no asi en las recidivas. Sin
embargo, el uso de braquiterapia en esta indi-
cacion es, hoy por hoy, marginal.

El tratamiento estandar de las recidivas vagi-
nales de cancer de endometrio consiste en la
combinacién de radioterapia externa (en
aquellas pacientes no previamente irradia-
das) y braquiterapia, bien intracavitaria, bien
intersticial, en funcién del tamano de la le-
sion recurrente. En pacientes previamente
irradiadas, el tratamiento de eleccién es la
braquiterapia intersticial.

El uso de braquiterapia intraluminal en
cancer de esdéfago esta indicado como boost
después de quimiorradiacién o en aquellos

pacientes con enfermedad recurrente. No
esta establecida la superioridad de la bra-
quiterapia sobre otras técnicas de sobreim-
presién cuando se utiliza en enfermedad
primaria o sobre otras técnicas de paliacién
cuando se utiliza sobre enfermedad recu-
rrente.

El uso de braquiterapia en carcinoma colo-
rrectal, sea primario, recurrente o metastasi-
co, es por ahora marginal. Se utiliza la bra-
quiterapia Intersticial asociada a radiotera-
pla externa en algunos casos de cancer
irresecable o en pacientes con contraindica-
cién quirtrgica.

El tratamiento estandar del cancer anal es el
tratamiento exclusivo con quimiorradiotera-
pia. El uso de braquiterapia en cancer anal se
limita a aquellos pacientes con enfermedad
residual al final del tratamiento quimiorra-
dioterapico, como alternativa a amputacién
abdominoperineal.

En aquellos pacientes con colangiocarcino-
mas que no son candidatos a cirugia radical,
el uso de braquiterapia esta indicado como
sobreimpresién tras radioterapia externa y
quimioterapia o en pacientes que presentan
obstruccién tumoral maligna.

En cancer de pulmén, el uso de braquiterapia
estd indicado en las siguientes situaciones:

1. Obstruccién maligna de vias aéreas, para
tratamiento con braquiterapia intraluminal
tipo HDR o LDR.

2. Braquiterapia permanente en pacientes
no candidatos a cirugia radical, portadores de
tumores precoces.

Con respecto al cancer de lengua, esté indica-
da la administracién de braquiterapia en las
siguientes situaciones:

1. Como tratamiento exclusivo en los tumo-
res T1NO, especialmente de tipo superficial.

2. Asociado a radioterapia externa en los tu-
mores T1NO grandes y T2NO.

En relacion al cancer de fosa amigdalina, se
ha utilizado la braquiterapia como alternati-
va al boost con radioterapia externa, aunque
no existe evidencia de superioridad de una
técnica sobre otra.
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En relacién a otros tumores de cavidad oral,
como suelo de boca, mucosa bucal y encia,
las indicaciones de braquiterapia son las mis-
mas que en el caso de cancer de lengua, ad-
ministrandose bien intersticial, bien de con-
tacto, segun localizacién en aquellos pacien-
tes con tumores TINO superficiales, y
asociandose a radioterapia externa en tumo-
res T1NO grandes o T2NO

En el cancer de vejiga la experiencia es muy
limitada, habiéndose empleado tras cistecto-
mia parcial y junto con radioterapia externa
en programas de preservacién de vejiga, fun-
damentalmente en estadios intermedios.

El uso de braquiterapia temporal con yodo
125 tras reseccién quirurgica en cancer de ce-
rebro, y asociada a radioterapia externa, ha
sido considerado el mejor tratamiento dispo-
nible durante la ultima década. Sin embargo,

en la actualidad se viene discutiendo su uso,
en funcioén de la seleccidon de pacientes y la
utilizacién de otras técnicas de sobreimpre-
sién, como la radioterapia extereotaxica.

El uso de braquiterapia, en referencia a sarco-
mas de tejidos blandos, esta indicado en las
sigulentes situaciones:

1. Como boost después de cirugia, junto con
radioterapia externa.

2. Como tratamiento exclusivo en lesiones
superficiales de pequetio tamano, tras cirugia.

3. En enfermedad recurrente.

El uso de braquiterapia estd especialmente
indicado en aquellos basaliomas o carcino-
mas epidermoides de piel superficiales, cuya
reseccién quirurgica implicaria una altera-
cién cosmética importante.
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