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Resumen

RESUMEN

Introduccién: La braquiterapia con balon intracavitario se ha postulado como una
alternativa a la radioterapia externa en el tratamiento del cancer de mama de
estadio inicial y consiste en la administracion de radioterapia con fraccionamiento
acelerado de dosis, mediante un catéter conectado a un balon. Esta técnica
disminuye el volumen de irradiacién y permite mayores fracciones de tratamiento
en un menor tiempo de aplicacion.

Objetivos: Evaluar la efectividad de la braquiterapia con balon intracavitario como
tratamiento adyuvante de la cirugia conservadora en el cancer de mama de
estadio inicial en términos de recurrencia, supervivencia, resultados cosméticos y
de satisfaccion de la paciente. Determinar la seguridad de dicho procedimiento en
términos de toxicidad de la radioterapia.

Métodos: Se realizd una busqueda de la literatura cientifica, desde enero de 2006
hasta enero de 2010, en las siguientes bases de datos: Medline, Embase, HTA,
DARE, NHSEED, Web of Science, Cochrane Library Plus, Clinical Trials Registry,
International Clinical Trials Registry Platform y Current Controlled Trials. De los
articulos resultantes se seleccionaron Unicamente aquellos que cumplieron los
criterios de seleccién, procediéndose posteriormente a la extraccion de datos y a
una sintesis de la evidencia.

Resultados y discusion: Se seleccionaron 61 estudios para su evaluacion a texto
completo, de los que 28 cumplieron los criterios de inclusidon, siendo todos de
caracter observacional. Todos los estudios siguieron unos estrictos criterios de
seleccion de las pacientes. La tasa de recurrencia observada fue baja,
registrandose 8,1% como valor mas alto, y con elevadas tasas de supervivencia, en
torno al 95%. En la mayoria de los estudios, los resultados cosméticos obtenidos
fueron buenos/excelentes en >90% de las pacientes. La técnica parece ser segura,
siendo sus efectos secundarios mas frecuentes el desarrollo de seroma, con valores
que oscilaron entre el 10 % y el 76,3%, la infeccion entre el 1% y el 12% y la
necrosis grasa, siempre con valores inferiores al 10%. Factores clave que
determinaron unos peores resultados fueron la técnica abierta con respecto a la
percutanea, una distancia del balén a piel < 7mm vy, en el caso de las recurrencias,
un componente intraductal extenso.

Conclusiones: Hasta el momento, la braquiterapia con balén intracavitario
muestra unos resultados aceptables en cuanto a eficacia y seguridad, aunque no
existen estudios a largo plazo que permitan afirmar que la braquiterapia es tan
eficaz en términos de supervivencia como otras formas de tratamiento. Es
imprescindible realizar una adecuada seleccién de las pacientes candidatas a esta
técnica, que serian aquellas con un bajo riesgo de extension del tumor fuera del
lecho original. La modalidad de la técnica empleada (abierta o cerrada) y sus
variables resultantes, como la distancia del baldn a piel, la adecuacion del baléon a
la cavidad de la lumpectomia y la simetria del balon con relacion al catéter, se
consideran criticos a la hora de implementar la técnica. Para poder emitir
conclusiones firmes, seran necesarios estudios con mayor tiempo de seguimiento,
de caracter prospectivo y ensayos clinicos aleatorizados que permitan profundizar
en el conocimiento de la efectividad y seguridad de la técnica.






Summary

Treatment of early-stage breast cancer by conservative surgery and
intracavitary balloon brachytherapy.

SUMMARY

Introduction: Intracavitary balloon brachytherapy (IBB) has been postulated as an
alternative to external radiotherapy in the treatment of early-stage breast cancer,
and consists of the administration of radiotherapy using accelerated fractionation
with concomitant boost via a catheter connected to a balloon. This technique
reduces the volume of irradiation and allows for greater treatment fractions in a
shorter application time.

Objectives: This study sought to: assess the effectiveness of IBB as adjuvant
treatment to conservative surgery in early-stage breast cancer in terms of
recurrence, survival, cosmetic results and patient satisfaction; and ascertain the
safety of this procedure in terms of the toxicity of radiotherapy.

Methods: A search was made of the scientific literature, from January 2006 to
January 2010, in the following databases: Medline; Embase; Health Technology
Assessment (HTA); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); NHS
Economic Evaluation Database (NHSEED); Web of Science; Cochrane Library Plus;
Clinical Trials Registry; International Clinical Trials Registry Platform; and Current
Controlled Trials. From among the papers yielded by the bibliographic search, only
those were selected that met the selection criteria; data were then extracted and
the evidence summarized

Results and Discussion: A total of 61 studies were selected for assessment of the
complete text. Of these, 28 -all of which were observational in nature- met the
inclusion criteria. All the studies applied strict patient selection criteria. The
observed rate of recurrence was low, with 8.1% being the highest value and
elevated survival rates of around 95%. In most studies, the cosmetic results
obtained were good/excellent in >90% of patients. The technique appeared to be
safe, and its most frequent side-effects were development of: seroma, with values
ranging from 10% to 76.3%; infection, with values ranging from 1% to 12%; and
breast fat necrosis, with values of under 10% in all cases. Key factors that
determined worse results were: open versus percutaneous technique; balloon-to-
skin spacing <7mm; and, in the case of recurrence, an extensive intraductal
component.

Conclusions: To date, IBB has yielded acceptable results in terms of efficacy and
safety, yet the absence of long-term studies means that it cannot be claimed to be
as effective as other forms of treatment in terms of survival. For the purposes of
this technique, suitable selection of eligible patients is essential, i.e., those with a
low risk of tumor spread outside the original tumor-bed. When it comes to
implementing IBB, the type of technique used (open or closed) and its resulting
variables, such as balloon-to-skin spacing, the fit of the balloon to the lumpectomy
cavity and balloon symmetry with respect to the catheter, are considered critical.
Before any final conclusions can be drawn, prospective studies with a longer
follow-up time are called for, as are randomized clinical trials that will enable in-
depth knowledge to be gained of the technique's effectiveness and safety.
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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 El cAncer de mama

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en las mujeres y representa
entre el 20-30% del total de canceres femeninos. Su incidencia ha ido
aumentando desde la mitad del siglo pasado, aunque su mortalidad se ha
mantenido estable, siendo las causas que han favorecido esta evolucién, el
mejor conocimiento de los factores de riesgo, el diagnostico precoz de la
enfermedad y los avances acontecidos en su tratamiento (1).

1.1.1 Epidemiologia

Basandose en los casos diagnosticados en EE.UU. durante el periodo 2002-2006,
la tasa de incidencia ajustada por edad del cancer de mama en ese pais es de
123,8 por 100 000 mujeres/afio, y la estimacion para 2009 es de 192 370 nuevos
casos y 40 170 defunciones (2). Datos de la International Agency for Research on
Cancer (IARC) muestran que en 2006 se diagnosticaron en Europa unos 429 900
nuevos casos de cancer de mama, siendo la tasa de incidencia estandarizada de
110 casos por 100 000 mujeres (3). Ese mismo afio se diagnosticaron en el Reino
Unido 45 822 nuevos casos de cancer de mama, de los que Unicamente 314
fueron en hombres (<1%). La tasa de incidencia ajustada por edad fue de 121 por
100 000 mujeres/afno y de 0,9 por 100 000 hombres/afo (4).

El cancer de mama esta muy relacionado con la edad, y la mayoria de los casos
aparecen en mujeres mayores de 50 afios. Aunque se dan pocos casos en mujeres
jovenes, el de mama es el cancer mas diagnosticado en el Reino Unido en
mujeres menores de 35 afnos, y entre los 35 y 39 afios se diagnostican alrededor
de 1500 casos nuevos al afio (4). En EE.UU., la media de edad al diagnostico es
de 61 afos, aunque puede aparecer en mujeres mas jovenes o de edades mas
avanzadas (Tabla 1) (5).

Tabla 1: Distribuciéon porcentual del cancer de mama en EE.UU. por grupos de edad

Edad en afos

<20 | 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >85

0,0% | 1,9% 10,5% 22,5% 23,7% 19,6% 16,2% 5,5%

Fuente: Surveillance Epidemiology and End Results. National cancer Institute U.S. National Institutes of Health (5).

En Espafia, la tasa de incidencia ajustada por edad estimada para el 2006 fue de
93,6 por 100 000 mujeres/ano, y la tasa de mortalidad 19,2 por 100 000
mujeres/ano y se estima que se diagnostican unos 16 000 casos nuevos cada afo
(6, 7).

Segun los datos del Conjunto Minimo Basico de Datos al alta hospitalaria
(CMBDH), entre los afios 2004 y 2008 se realizaron en Galicia un total de 6990
procedimientos de mastectomia (cédigos CIE-9-MC 85.20-85.23; 85.25; 85.33-
85.36; 85.41-85.48) en pacientes ingresadas con el diagnostico principal de
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cancer de mama (cédigos 174*y 233.0 de la CIE-9-MC) (Tabla 2), siendo la media
de edad de 58,6 afios.

Tabla 2. Distribucion de las mastectomias realizadas en Galicia en el periodo 2004-2008.

2004 2005 2006 2007 2008 TOTAL
CHUAC 196 218 202 297 232 1145
BARBANZA 8 8 13 11 5 45
CALDE 91 87 112 121 98 509
C. FATIMA 20 0 0 0 0 20
COSTA 24 38 30 36 37 165
DOMINGUEZ 15 27 23 20 23 108
J. CARDONA 16 16 13 8 15 68
MARCIDE 83 77 125 119 124 528
MONFORTE 22 15 22 16 12 87
ONCOLOGICO 1 3 0 1 0 5
CHOU 132 139 157 125 176 729
STA. TERESA 11 9 0 0 0 20
POLUSA 7 8 7 6 9 37
CHOP 110 110 138 120 144 622
POVISA 71 76 64 79 61 351
SALNES 20 16 26 23 24 109
CHUS 182 203 245 217 246 1093
ESPERANZA 11 7 12 14 9 53
VALDEORRAS 13 11 13 8 11 56
VERIN 10 10 12 9 15 56
CHUVI 211 219 201 211 264 1106
XUNQUEIRA 12 11 16 15 20 74
C. MED. CASTRO 0 2 0 0 2 4
TOTAL 1266 1310 1431 1456 1527 6990

Fuente: Datos del CMBD al alta hospitalaria. Sistemas de Informacién e Andlises Complexas. Subdirecciéon Xeral de
Sistemas e Tecnoloxias da Informacion. Conselleria de Sanidade. Xunta de Galicia.

Cadigos CIE-9-MC de procedimiento: 85.20-85.23; 85.25; 85.33-85.36; 85.41-85.48. Cddigos CIE-9-MC de diagnéstico
principal: 174*y 233.0.

1.1.2 Diagnostico y estadificacion:

Ante la sospecha de un cancer de mama se recomienda un estudio de la paciente
que incluya valoracion clinica, estudio de imagen y diagndstico histoldgico. El
objetivo fundamental es disponer del diagnéstico anatomopatolégico de la
lesion, antes de iniciar cualquier opcién terapéutica (7). Segun su histologia, el
cancer de mama puede dividirse en carcinoma in situ y carcinoma invasivo (6)
(Anexo 1)

El abordaje terapéutico del cancer de mama va a ser diferente segun el estadio
del tumor. Su estadificacion se realiza habitualmente mediante la clasificacion
clinica TNM, existiendo también una agrupacion por estadios del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (Anexo 2). Esta ultima clasificacion ha sido
recientemente actualizada (8), pero en el anexo se presenta la version anterior,
que es la que se adapta a los criterios seguidos por los estudios incluidos en la
revision.

14
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1.1.3 Aspectos generales del tratamiento

El tratamiento del cancer de la mama es de caracter multidisciplinar y en él
participan diversas especialidades médicas y quirargicas con el objetivo de
conseguir un control eficaz de la enfermedad.

El tratamiento dependera fundamentalmente del tipo histologico y del estadio
del tumor, pudiendo dividirse las opciones terapéuticas en tres grandes bloques:
tratamiento quirurgico, radioterapéutico y sistémico. Los dos primeros actian a
nivel local y el sistémico tanto a nivel local, como general, teniendo
habitualmente un caracter adyuvante.

Dentro del tratamiento quirargico, y teniendo en cuenta el estadiaje del tumor,
se puede recurrir a una lumpectomia, o exéresis del tumor junto con el tejido
mamario adyacente, a una segmentectomia, consistente en la escisiéon de gran
parte de la mama junto con el tumor o a una exéresis completa de la mama o
mastectomia. La escision del tejido mamario puede ir acompafiada de la exéresis
de los ganglios linfaticos axilares y de la deteccién y andlisis del ganglio
centinela, si se considera apropiado.

El tratamiento sistémico engloba la quimioterapia, el tratamiento hormonal y la
inmunoterapia, que pueden ser administrados antes o después de la cirugia de
mama.

Por ultimo, la radioterapia incluye diferentes estrategias, que se analizan en el
siguiente apartado.

1.2 Radioterapia del cancer de mama

La radioterapia forma parte del abordaje multidisciplinar del tratamiento del
cancer de mama y se emplea tanto en los estadios tempranos como en los
avanzados y en las recidivas.

La radioterapia externa de la mama puede ser administrada después de la
cirugia, especialmente si es conservadora, habiendo demostrado ser equivalente
a la mastectomia en cuanto a control local y supervivencia (9). El objetivo es el
de reducir el riesgo de recidiva del cancer, tanto en la glandula mamaria como
en las regiones linfaticas. La dosis que debe administrarse tras la cirugia
conservadora es de 46-50 Gy, con un ritmo de 180-200 Gy por sesion, 5 veces por
semana. Existe controversia ante la posibilidad de asociar una sobredosis
focalizada en el lecho tumoral (boost), que podria administrarse tanto con
radioterapia externa como con braquiterapia.

En los dltimos afios la radioterapia esta siendo utilizada como el Unico método
adyuvante después de cirugia conservadora de mama, habiéndose desarrollado
nuevos métodos que consiguen la administracion de dosis mas cortas e intensas
(irradiacion acelerada) o centradas en una parte de la mama (irradiacion parcial
de la mama o braquiterapia) (10, 11)

15
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El uso de la braquiterapia se ha ido generalizando con el paso de los afos. Asi, el
namero de centros en Espafia que ofrecen braquiterapia se incremento, entre
1997 y 2002, en un 21,4% y de los 1203 pacientes que existian como media, por
centro de radioterapia, en este intervalo, 135,2 eran tratados con braquiterapia.
El cancer de mama ocupa el segundo lugar en los tumores tratados con
braquiterapia (15.5%) tras los de origen ginecoldgico que suponen el 59,7% del
total (12).

1.2.1 Irradiacion parcial acelerada de la mama (APBI)

Consiste en la administracion de radioterapia utilizando un fraccionamiento
acelerado de dosis adecuado para la esterilizacién de la enfermedad subclinica
en el tejido mamario adyacente a la cavidad de la tumorectomia. Esta técnica
disminuye el volumen que se irradia, permitiendo que las fracciones de
tratamiento puedan ser mayores y el tiempo de tratamiento menor (9). Se
considera que la APBI es apropiada unicamente para un grupo seleccionado de
pacientes con un bajo riesgo de recidiva.

Esta técnica se fundamenta en que la mayoria de las recidivas locales se
localizan cerca de la cavidad de la tumorectomia, no siendo necesaria la
irradiacion completa de la mama y evitando los efectos secundarios de la misma
(11). Sus desventajas estan en el mayor riesgo de recidiva mas alla de la mama,
ya que la irradiacion se limita a los alrededores donde se localizaba el tumor, y
al estrecho indice terapéutico (cociente efectividad terapéutica-toxicidad) ya
gue se da mas dosis en menos tiempo.

Existen diferentes técnicas de APBI: braquiterapia intersticial multicatéter,
radioterapia intraoperatoria con electrones, radioterapia externa conformada en
3D, radioterapia de intensidad modulada y braquiterapia con balén
intracavitario.

e Braquiterapia intersticial multicatéter: es la técnica mas antigua y
consiste en la colocacion en el lecho quirargico de material
radioactivo (semillas o hilos) (braquiterapia de baja dosis) o de
agujas o catéteres (braquiterapia de alta tasa de dosis) a través de
los cuales se introduce una fuente radioactiva, con un margen
aproximado de seguridad de 2 cm. En el caso de baja dosis, suelen
administrarse entre 45 y 50 Gy y con alta tasa de dosis, entre 8 y 12
fracciones (dos veces al dia) hasta una dosis total de 30-40 Gy.

« Radioterapia intraoperatoria con electrones: consiste en la
administracion intraoperatoria, y después de extraer la lesion
tumoral, de una sesion de radioterapia mediante un acelerador lineal
de electrones.

e Radioterapia conformada 3D y Radioterapia de Intensidad Modulada
(IMRT): Es un sistema de radioterapia de haces externos en el que la
planificaciéon y el calculo del tratamiento se basa en imagenes
tridimensionales. Utiliza un acelerador lineal con colimador
multihoja y permite definir con mayor precision la region de alta
dosis, reduciendo por tanto el volumen de tejido sano que recibe una
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elevada dosis de radiacion. La forma mas avanzada de radioterapia
conformada 3D es conocida como IMRT y permite administrar
distribuciones de dosis no uniformes, lo que permite escalar la dosis
en el tumor hasta un nivel mayor, aumentando la probabilidad de
control tumoral y sin sobrepasar los limites de tolerancia en los
Organos sanos.

1.2.2 Braquiterapia con balon intracavitario (14-16)

El principio de este tratamiento consiste en irradiar el lecho tumoral con un
margen de 2 cm en todas las proyecciones. Para ello se utiliza un bal6n
expandible de silicona que se coloca en el hueco que se produce tras la exéresis
del tumor. El balén esta conectado a un catéter que contiene dos canales, uno
para inflar el balén y otro para el paso de una fuente de alta dosis de
braquiterapia (ver Figura 1) (13).

Figura 1. Dispositivo con bal6n intracavitario Mammosite®
R
03 “

¥
b

(Fuente: pagina web de la empresa Hologic, http://www.mammosite.com/physicians/index.cfm).

El balén se infla con solucién salina y una pequefia cantidad de contraste
radiografico que permita la posterior visualizacion. El catéter se conecta a la
unidad de braquiterapia y se introduce el Iridio-192 dentro del balén con el fin
de administrar la dosis de radiacion recomendada. Habitualmente, la dosis de
prescripcion suele ser de 34 Gy en 10 fracciones de 3.4 Gy, dos veces al dia, con
un minimo de 6 horas de descanso entre fracciones.

El catéter con balon se puede colocar en la cavidad de la tumorectomia en el
mismo momento que se realiza la cirugia de extirpacion del tumor, o bien de
forma diferida, en un procedimiento posterior. En este Uultimo caso, la
introduccion del dispositivo puede ser guiada mediante ultrasonidos, a través de
la cicatriz de la tumorectomia (ver Figura 1) (14).
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Figura 2.Colocacién del catéter con balén intracavitario.

(Fuente: pagina web de la empresa Hologic, http://www.proximatherapeutics.com/physicians/radiation-therapy/about-
mammosite.cfm)

Una vez colocado el dispositivo, debe realizarse una tomografia computarizada
para comprobar la calidad del implante y para planificar la irradiacion.

La calidad del implante se mide por tres parametros.

o Distancia del balén a la piel: se exige un minimo de 5 mm, aunque se
recomiendan 7 mm.

e Adaptacion del balon a la cavidad de la tumorectomia: se cuantifica
midiendo el volumen de planificacion (PTV o planning target
volumen).

e Simetria del balén con relacion al catéter central: es esencial para
aplicar la dosis adecuada. Este dispositivo contiene una unica fuente
central de radiacion y si no existe simetria alrededor de la misma
puede darse sobredosificacién o infradosificacion.

Una ventaja de esta técnica frente a otras de APBI, es que es un procedimiento
poco invasivo que no presenta una curva de aprendizaje elevada como en el caso
de la braquiterapia intersticial.

Tiene la desventaja de la falta de homogeneidad en la dosis aplicada, ya que
posee una fuente pequefia y esférica que puede administrar menos dosis de la
necesaria a cierta parte del volumen que se desea irradiar. Ademas, su
colocacion no siempre es exitosa y debe retirarse en el 10-20% de los casos
debido a que se coloca durante la cirugia conservadora y posteriormente se
decide que no esta indicada, porque los margenes quirargicos libres o la
distancia a piel son inadecuados o porque la cavidad de la tumorectomia tiene
forma irregular, afectando a la simetria y adaptacion del balén (15).

Actualmente hay comercializado un dispositivo de braquiterapia con balon
intracavitario que se corresponde con estas caracteristicas, denominado
MammoSite® Radiation Therapy System, fabricado por Proxima Therapeutics,
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Inc. (Alpharetta, Georgia, EE.UU.) y aprobado por la FDA el 24 de mayo de 2002.
Posteriormente, en 2007 se aprobd un nuevo dispositivo de braquiterapia con
balon intracavitario denominado Contura®, que se diferencia del anterior en que
posee 5 canales para administrar la radiacion en vez de solo uno.

El dispositivo evaluado en esta revision es el denominado Mammosite®.
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2 OBJETIVOS

o Evaluar la efectividad de la braquiterapia con balén intracavitario como
tratamiento adyuvante de la cirugia conservadora en el cancer de mama
de estadio inicial en términos de recurrencia, supervivencia, resultados
cosméticos y de satisfaccion de las pacientes.

o Determinar la seguridad de dicho procedimiento en términos de toxicidad
de la radioterapia
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3 METODOS

3.1. Revisién de la literatura
Se realiz6 una busqueda de la literatura cientifica, desde enero de 2006 hasta
enero de 2010, en las siguientes bases de datos:

1. Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas:

a. Cochrane Library Plus

b. Base de datos del National Health Service Centre for Reviews and
Dissemination:

i. HTA (Health Technology Assessment)
ii. DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness)
iii. NHSEED ( NHS Economic Evaluation Database)

2. Bases de datos generales:

a. MEDLINE (Pubmed)
b. EMBASE (Ovid)
c. Web of science (Web of Knowledge)

3. Bases de datos y repositorios de proyectos de investigacion en curso:

a. Clinical Trials Registry (US. National Institutes of Health)
b. International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
c. Current Controlled Trials

Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos se
muestran en el anexo 3. De modo adicional se recogié informacion general
localizada a través de buscadores como Google Académico hasta enero de 2 010.

El resultado de las busquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.0.2), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la
gestion documental. Tras la lectura de los resiumenes de los articulos
resultantes, se realiz6 una seleccion de estudios mediante una serie de criterios
que se detallan en el siguiente apartado y, posteriormente, una revision manual
de la bibliografia referida en los mismos.

3.2. Criterios de seleccion de los articulos

Para evaluar la efectividad de la braquiterapia con baldn intracavitario y su
seguridad, se realiz6 una seleccion de articulos conforme a los siguientes
criterios previamente establecidos:

23



avalia-t

Diseflo del estudio: se incluyeron todo tipo de estudios, excepto
editoriales, articulos de opinidn, cartas al director y comunicaciones
a Congresos.

Tamafio de la muestra: se incluyeron Unicamente aquellos estudios
que, independientemente de su disefio, incluyesen un minimo de 30
pacientes.

Idioma: Se incluyeron todos aquellos estudios publicados en espafiol,
inglés, francés, portugués e italiano.

Poblacion de estudio: pacientes con cancer de mama de estadio
inicial.

Intervencion: realizacion de la técnica de braquiterapia con balén
intracavitario.

Medidas de resultado: datos relativos a recurrencia local o a
distancia, supervivencia, resultados cosmeéticos, de satisfaccion de
las pacientes, de seguridad del procedimiento y de complicaciones
asociadas al mismo.

3.3. Extraccion de datos y sintesis de la informacién

La extraccion de datos se realizo siguiendo una metodologia sistematica, en
hojas de extraccion disefiadas especificamente para esta revision. Los datos mas
relevantes de los estudios incluidos se volcaron en tablas de evidencia,
prestando especial interés a aquellas variables de eficacia y seguridad. Los
estudios excluidos y sus causas figuran en el anexo 4.

3.4. Evaluacion de la calidad y clasificacion de los estudios

La calidad de la evidencia cientifica de los estudios fue valorada segun el disefio
de los mismos, siguiendo una jerarquia de mayor a menor importancia de
acuerdo con la escala de Jovell y Navarro-Rubio (anexo 5) (16).
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4 RESULTADOS

4.1

Resultados de la busqueda y seleccion de estudios

La busqueda bibliografica se limité desde enero de 2006 a la actualidad debido a
la existencia de tres revisiones sistematicas previas:

La primera es la publicada por el National Institute for Health and
Clinical Excelence (NICE) en julio de 2008 (17). Su busqueda
bibliografica fue realizada sin limite temporal hasta noviembre de
2007.

La segunda es una revision sistematica realizada por la Blue Cross
and Blue Shield Association (18), cuya busqueda bibliografica abarco
desde 2004 hasta diciembre de 2006.

La dltima revision es un informe realizado por el California
Technology Assessment Forum (19), con una busqueda realizada
entre mayo de 2006 y septiembre de 2008.

La busqueda bibliografica aporté 916 referencias, reduciéndose a 689 tras
eliminar los estudios duplicados. Una vez realizada la lectura de sus resumenes,
se seleccionaron 61 estudios para su lectura a texto completo, de los que 28
cumplieron los criterios de seleccion establecidos previamente y fueron incluidos
en esta revision (Figura 3).

Figura 3. Diagrama de flujo de los estudios recuperados en esta revision.

Revision bibliografica

Cochrane CRD Medline Embase Web of Science

14 7 396 282 217

\\A‘ ‘ 44//«’Enminacién de duplicados

689 referencias bibliograficas

}

61 a texto completo

| « Bibliografia referenciada en los articulos incluidos

28 ARTICULOS
INCLUIDOS
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Se procedio a la lectura critica de los estudios, a la extraccion y sintesis de los
resultados y a su posterior evaluacion. También se realiz6 una revision de la
bibliografia citada en los articulos. Todos los estudios seleccionados fueron de
tipo observacional, resumiéndose en las tablas de evidencia del final del
documento los resultados mas relevantes.

4.2  Revisiones sistematicas previas

La revision sistematica realizada por NICE (17) tuvo por objetivo evaluar la
braquiterapia como Unico método de radioterapia adyuvante para el cancer de
mama después de su excision, y se basd en un ensayo clinico aleatorizado, en
dos estudios controlados no aleatorizados y en seis series de casos. De los cuatro
estudios en los que se evalué el dispositivo con baldn intracavitario, inicamente
el estudio de Shah et al. (20) no se habia recuperado en nuestra busqueda, por
lo que fue incluido.

El objetivo de la revision de la Blue Cross and Blue Shield Association (18) fue
evaluar si en mujeres con tumores de mama menores de 2-3 cm, margenes
negativos y no mas de 3 ganglios positivos, la braquiterapia intersticial acelerada
como unico método de radioterapia adyuvante tras cirugia conservadora mejora
los resultados, al menos como lo consigue la radioterapia externa. La revision
sistematica incluyd 8 estudios: un ensayo aleatorizado, cinco estudios
controlados no aleatorizados y dos estudios no controlados y en todos ellos, las
técnicas evaluadas fueron la braquiterapia intersticial y la radioterapia externa
de mama.

La ultima revision fue la elaborada por el California Technology Assessment
Forum (19). Su objetivo fue evaluar la braquiterapia, utilizando en su busqueda
las palabras clave braquiterapia, MammoSite o APBI. Se incluyeron seis estudios,
un ensayo clinico y cinco series de casos con mas de cinco afios de seguimiento,
de los que soOlo uno incluyd el dispositivo Mammosite, habiendo sido ya
recuperado en nuestra busqueda bibliografica.

Los estudios incluidos en cada revision figuran en el anexo 6.

4.3 Caracteristicas generales de los estudios

Los 28 articulos incluidos fueron de tipo observacional (21-47). Siete de los
articulos (31, 33, 36-38, 43, 48) pertenecian a un mismo estudio
multiinstitucional que incorpor6é pacientes procedentes de otros estudios ya
existentes y se analizaron como un unico estudio con el nombre de la institucion
que lo llevo a cabo la American Society of Breast Surgeons (ASBrS). De esta
manera, el numero total de estudios incluidos fue de 22.

Los objetivos de los estudios fueron similares en todos ellos: analizar la toxicidad
y las complicaciones de la técnica de braquiterapia con balon intracavitario (17
estudios), los resultados cosméticos de la misma (15 estudios) o las recurrencias
del tumor (12 estudios). En 4 estudios (ASBrS, 24, 25, 35) se hizo ademas analisis
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de la supervivencia y en 3 estudios (21, 22, 29) se aportaron datos de encuestas
de satisfaccion y de calidad de vida. Se seleccionaron ademas 2 estudios en los
que la técnica de braquiterapia con catéter-balon intracavitario se comparé con
otras técnicas de braquiterapia (27, 47).

Uno de los criterios de inclusion fue que el tamafio muestral fuese superior a 30
pacientes, intentando de esta manera incluir inicamente aquellos estudios con
una minima robustez estadistica. Como puede verse en la Tabla 3, se observo
una ligera diferencia entre las pacientes elegibles y las finalmente incluidas,
oscilando los estudios entre 43 y 1400 y siendo el numero total de 3660
pacientes. Destaca los estudios de la Ambrs (34, 36, 39-41, 46, 51) con 1400
pacientes y el de Cuttino et al.(26) con 483. El periodo de seguimiento de las
pacientes fue variable, siendo el mayor el realizado por Benitez et al. (22) de
casi 6 afios (Tabla 3).

Los criterios de inclusion fueron bastante similares en todos los estudios (Tabla
3), con una edad de inclusion igual o superior a los 45 afios, un tamafo del tumor
entre los 2 y 3 cm y margenes quirdargicos negativos tras la tumorectomia, al
igual que los nodulos linfaticos. Respecto a los tumores, la mayoria fueron de
estadio temprano (0-Il), si bien, Jeruss et al. (36) y Benitez et al. (23) solo
incluyeron carcinomas ductales in situ. Otros criterios de inclusion especificados
en algunos articulos estaban mas relacionados con la técnica propiamente dicha,
como por ejemplo, el requerimiento de una distancia minima desde el balon a la
piel de 5-7mm(21, 23, 28, 30, 35, 39, 46), una cavidad post-tumorectomia > de 3
cm (estudio Ambrs (25, 35, 42, 43) o la colocacion del dispositivo tras 10
semanas de la tumorectomia (estudio Ambrs (39)).

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Pacientes Periodo de Tamafio tumor .
E - . Edad P Estadio del tumor
studio elegibles (afios) seguimiento (cm) N6dulos linfaticos
(incluidos) (meses) Margenes
Shah, BR: 61 <2cm T1, T2,
2004(20) 115 (103) NE BI: 19 Negativos NL negativos
Sadeghi, <3cm
2006(40) 72(67) =45 113 Negativos NE
Voth, NE Estadio T1lc, CDIS
2006(44) 55 > 40 18 Negativos NL negativos
Evans <3cm CDI o CDIS. Estadio Tis, T1, T2
; 63(38) NE 16.73 Negativos NL negativos o 1 nédulo solitario

2006(30) - e

>1lmm micrometastasico
Niehoff, <2cm
2006(39) 54(44) > 60 14 > 5mm CDI, grado 1-2,

. <5cm

Benitez, - NE
2006(23) 133(100) > 45 9.5 Negativos NL negativos

<1tmm
Tsali, <2cm NE
2006(42) 51 =45 16 Negativos Estadio NO o N1.
Dragun, <3cm CDIS Estadio Tis, T1, T2
2007(28) 100(90) NE 24 NE < 3 nddulos axilares positivos

Componente intraductal extenso
Soran, TC:11 <3cm >25% histologia lobular o CDIS
2007(41) 125(108) 2 45 TA: 5 Negativos con juicio clinico
Estadio NO o N1

Chao, <3cm Estadio O-II
2007(24) 96(80) >40 22.1 NE < 3 nodulos linfaticos axilares
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Chen,
2007(25) 84(70) NE 26.1 NE NE
Benitez <2cm CDIS, ausencia de componente
. 70(43) > 45 65.5 N . intraductal invasivo

2007(22) Negativos .

NL negativos
Cuttino, <3cm NE
2008(26) 483 245 24 Negativos < 3 NL positivos
Belkacémi, <2cm CDI, componente CDIS <25%
2008(21) 43(25) 2 60 13 > 5mm Ganglio centinela negativo

. NE .
Watkins, 109(97) NE 36 Negativos Ductal o lobular. Estadio 0, I. 1A
2008(46) oliB
>2mm

*Dragun,
2008(29) 117(52) NE 30 NE
Haley, <3cm NE
2009(34) 92 NE 24 Negativos NL negativos
Cuttino,
2009(27) 126 (83MS) NE NE NE NE
\2’\(’)'(')‘;‘?;’7) 182 (137MS) | NE 29 MS NE NE
Wallace, <3cm Estadio 1/11
2009(45) 45 > 40 11.4 Negativos < 3 NL positivos
Harper, <3cm CDIS o CDI
2009(35) 111 NE 46 Negativos < 3 NL positivos
Guenzi, <2.5cm CDI
2009(32) 49(30) > 45 18 Negativos>5mm | NL negativos
Estudio
ASBrS (34, <3cm CDIS o CDI
36, 39-41, 1400 245 48 Negativos NL negativos
46, 51)

Fuente: Elaboracion propia
*Encuesta de satisfaccion.

NE: no especificado. BR= braquiterapia intersticial Bl= braquiterapia con balén intracavitario CDIS=Carcinoma ductal
in situ. CDI=Carcinoma ductal invasivo. MS=Mammosite® NL= nddulos linfaticos TA= técnica abierta TC= técnica
cerrada

Los criterios de exclusion descartaron generalmente a aquellas pacientes que
presentaban cancer multifocal, enfermedad metastasica, enfermedad colageno-
vascular y componente intraductal extenso. Merece especial mencion el hecho
de que en algunos estudios se especifica claramente la exclusién de los tumores
con histologia lobular (estudio Ambrs (22, 30, 32, 39)), mientras que en otros si
se incluyen. En cuanto a la técnica, tres fueron los criterios de retirada del
dispositivos: la inadecuada distancia del balén a piel (<5mm), un excesivo
tamafio de la cavidad post-tumorectomia (>6¢cm) y la mala adaptacion del balén
a la cavidad.

En 12 de los estudios no se declar6é que existieran conflictos de interés y en 3 de
ellos se declar6 que no existian. Dentro de los articulos publicados por la ASBrS
s6lo Nelson et al. (38) declararon que no existian, el resto cuenta con algun
vinculo con empresas financiadoras.

4.4  Toxicidad/complicaciones

4.4.1 Seroma

La presencia de seroma se evalué en 11 de los 28 estudios. Evans et al. (30)
observaron la formacion de seroma en el 76,3% (29/38) de los casos tras la
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colocacion intraoperatoria de balon intracavitario, de los que el 68,4% tuvieron
caracter persistente (siguieron presentes a los 6 meses de seguimiento). En un
modelo de regresidon logistica univariable, la formacién de seroma sélo se
correlacion6 positivamente con el peso corporal (p=0,04). Por otra parte, el
seroma se asocié con peores resultados cosméticos, de manera que el 61,5% de
las mujeres con seroma obtuvieron resultados excelentes frente al 83% de las
mujeres sin seroma. Soran et al. (41) sélo aportan datos sobre la incidencia de
seroma persistente, que se detectd en el 20% (22/108) de las pacientes, todos
ellos en pacientes sometidas a la técnica abierta de baldn intracavitario en el
momento de la tumorectomia. Ninguna mujer a la que se le colocé el catéter
balébn mediante técnica cerrada percutanea presentd seroma persistente.

La comparacion en la formacion de seroma entre pacientes sometidas a técnica
abierta o cerrada es una constante en diferentes estudios (22, 34, 46) y también
en el de la Ambrs (31, 33, 36-38, 43, 48). De los 14/43 seromas detectados por
Benitez et al. (22), los de caracter sintomatico y que necesitaron aspiracion
fueron mas frecuentes con la técnica abierta que con la cerrada (50% vs 17.4%
p=0,0483). Watkins et al. (46) también encontraron una asociacion
estadisticamente significativa en la formacion de seroma con la técnica abierta
(59% vs 33% con la cerrada, p=0,0066), siendo la infeccidén el Unico factor
asociado con el desarrollo de seroma (64% vs 7% sin infeccion p<0,0001). En el
estudio de Haley et al (34) la colocacion intraoperatoria del dispositivo se asocio
con una alta tasa de seroma persistente (79% frente al 52% en la colocacion post-
operatoria). Por ultimo, en el estudio de la ASBrS, la incidencia de seroma a los
2 afos de seguimiento fue de 23,9%, siendo mas frecuente con la técnica abierta
gue con la percutanea (30% vs 19%). A los 3 afios la incidencia global es del
26,8%, siendo del 34% y del 21% para la técnica abierta y percutanea,
respectivamente. La misma diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de seroma se observo para las dos técnicas al analizar el CDIS (38,5%
abierta vs 22,9% cerrada; P=0,007).

4.4.2 Necrosis grasa

La incidencia de necrosis grasa tras el procedimiento se recogio en 6 estudios,
siendo siempre inferior al 10%. Los valores mas bajos se observaron en el estudio
de la ASBrS, con un 1,6% a los 2 afios y un 2% a los 3 afios de seguimiento. En uno
de los articulos incluidos en dicho estudio (40) se compara la incidencia de
necrosis grasa en mujeres menores y mayores de 50 afios, encontrandose una
diferencia estadisticamente significativa entre ambas (4,6% vs 1,8%, p=0,04).

4.4.3 Toxicidad de la piel y tejido subcutaneo

Varios autores reflejan en sus trabajos resultados de toxicidad aguda o tardia de
la piel y el tejido subcutaneo, siendo las clasificaciones més habituales las de la
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) y la de la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) (anexo 7).

29



avalia-t

Benitez et al. (22) realizan un subanalisis comparando aquellas pacientes que
presentan una distancia de balon a piel menor o mayor de 7mm, observando que
las telangiectasias aparecen mas frecuentemente en las primeras (p=0,04)

Cuttino et al. (26) realizaron una regresion logistica multinominal con el fin de
determinar la relacion existente entre la toxicidad y diferentes variables de
tratamiento, observando que una distancia a piel <6mm incrementa el riesgo de
reacciéon aguda en la piel (p= 0,0178) y de telangiectasias (p= 0,0280). El uso de
antibidticos profilacticos redujo ese riesgo (p<0,0001) y el uso de multiples
posiciones del dispositivo disminuyé el riesgo de hiperpigmentacion severa
(p=0,0278).

Haley et al (34) encontraron una correlacién estadisticamente significativa entre
el desarrollo de telangiectasias, la dosis de radiacion que recibe la piel y la
distancia del balén a la misma. La incidencia de telangiectasias para una dosis
méaxima en piel > del 100% y > del 125% de la dosis prescrita fue del 28% y del
63%, comparada con 0%( p= 0,0001) y 4,2% (p= 0,0001) para dosis<100% y <125%,
respectivamente. La correlacién entre distancia a piel y dermatitis también
resultd estadisticamente significativa para Jeruss et al. (39), estudio englobado
en el de la ASBrS.

Wilder et al. (47) compararon la técnica de braquiterapia con balon
intracavitario realizada con el dispositivo clasico de un Unico lumen
Mammosite®, frente al multilumen Contura®, sin encontrar diferencias en
cuanto a toxicidad.

Haffty et al. (33), en un subanalisis de los datos del estudio de la ASBrS, aportan
una nueva hipotesis, al relacionar la aparicion de toxicidad con el intervalo de
tiempo transcurrido entre la braquiterapia y el comienzo de la quimioterapia.
Aunque sin significacion estadistica (p=0,09), el grupo £oB semanas de
intervalo entre ambas tuvo mas reacciones en piel (18%) que el grupo con > 3
semanas (7,4%).

4.4.4 Infeccion

El porcentaje de infeccion detectada en los estudios varié entre el 1% y el 12%,
aungue con diferentes periodos de seguimiento. Evans et al (30) encontraron que
la infeccion postimplante se correlacioné significativamente con un riesgo
reducido de seroma persistente (p = 0,05).

Cuttino et al. (26), nuevamente en su analisis multivariante, retoman el tema de
la técnica abierta vs técnica percutanea, hallando que la segunda reduce
significativamente el riesgo de infeccion (p = 0,0267), dato que apoya el estudio
de la ASBrS en el articulo de Nelson et al. (38), donde se observa un 11,5% de
infecciones con la técnica abierta frente al 7,8% con la técnica percutanea.
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Dragun et al. (28) diferencian entre infecciones leves (aquellas que so6lo precisan
tratamiento antibiotico) y graves (las que precisan ademas un tratamiento
quirurgico), observando la misma incidencia en ambas (4,4%).

Por ultimo, Watkins et al. (46) analizan la profilaxis antibidtica, que en su
estudio disminuye el riesgo de infeccion tras la colocacién del dispositivo, de un
37,5% al % (p= 0,011).
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Tabla 4. Toxicidad aguda y tardia observada en los estudios incluidos

Estudio Seroma Necrosis grasa Toxicidad piel y tejido subcuténeo Infeccion

Eritema piel grado 1: 42.9%; Eritema piel grado > 1: 0%

Shah, 2004 (20) NE 7,1% Fibrosis subcutanea (grado>1): 10,7% NE
Eritema: 35% (23/67)

Sadeghi, 2006 (40) NE NE Descamacién seca: 5,97% (4/67) NE
Descamacién humeda: 3% (2/67)

. 0
Evans, 2006 (30) Detectable: 76,3%. (29/38) NE NE NE

Niehoff, 2006 (39)

Persistente >6 meses: 68, 4% (26/38)

Seroma: 40%(18/44)

4,5%(2/44)

Decoloracion/inflamacion. 81%(36/44)
Telangiectasia: 18%(8/44)

Absceso: 4,5%(2/44)
Mastitis: 7% (3/44)

Benitez, 2006 (23) NE NE NE 4% (4/100 )
. Toxicidad cutanea: 28,3% (13/46) )
Tsai, 2006 (42) NE NE Descamacion: 6,5% (3/46) 5,9% (3/51)
Reacciones agudas:
Eritema 30%(27/90) Menores  4,4%(4/90), Mayores
Dragun, 2007 (28) NE NE Descamacion seca 7,8% (7/90) 4,4% (4/90)
Descamacion himeda 2,25% (2/90)
Soran, 2007(41) Persistente: 20%(22/108) NE 2,8% (3/108)
Chao, 2007 (24) 10% (8/80) 8,8% (7/80) 11%
Benitez, 2007 (22) 32,6% (14/43) 9,3%(4/43) Telangiectasia. 39,5%(17/43) 9,3% (4/43)
Reaccion aguda en piel: 20,7% (40/193);eritema: 20,7%
(40/193); descamacion seca: 20,5% (8/39); descamacién humeda:
Cuttino, 2008 (26) NE NE 21,1% 4/19 9% (44/483)
Toxicidad subcutanea: 14% (68 pacientes)
Telangiectasia: 17% (82 pacientes)
P Eritema: 68% (17/25) 5
Belkacémi, 2008 (21) NE NE Telangiectasia: 8%(2/25) 8% (2/25)
Watkins, 2008 (46) 41%(40/97) NE 11,5% (11/97)
A . Reaccioén en piel: 10% (9 pacientes) 6 catéter intraoperatorio; 3 | 12%; 11 pacientes: 8 catéter
0 0, 0
Haley, 2009 (34) 79% (48/61) con c_qlocacmn intraoperatoria; 52% | 10%(9/92) catéter post-operatorio intraoperatorio; 3 catéter post-
(11/21) con colocacién post-operatoria. - " - -
Telangiectasia: 10 pacientes operatorio,
Wilder, 2009 (47) 8% (11/137) NE NE 4% (6/137).
_ . Toxicidad Aguda (<=6meses): dermatitis: 62,2% (28/45) _
= 9 = 0
Wallace, 2009 (45) En <=6meses: 6,6%(3/45) 9%(4/43) Telangiectasia: 2,2% (1/45); Toxicidad Crénica (<6 meses): En <~6meses, 13, 3% ( 6/45)

En >6 meses: 30,2% (13/43)
Sintomatico: 16,7% (5/30) a los 6 meses; 10% (3/30)

dermatitis: 16,3% (7/43) Telangiectasia: 7% (3/43)

En >6 meses, 4,7% (2/43)

i 0
Guenzi, 2009 (32) alos 12 meses: 3,3% (1/30) a los 18 meses NE 1% (3/30) a los 3 meses.
Estudio ASBIS (31, 33, 36. | 105 2 aflos (n=1449), 23,9% (346/1449); A los 3 ’(*n_l'f‘flg)z . ;2"5 Alos 3 afios (n=1449), 9.5%
- 33 afios (n=1449), 26,8% (388/1449); A los 4 afios | ("-:449), 1. NE =1449), 9,

38, 43, 48)

(n=400), 24,3% (97/400); En CDIS (n=194), 31%.

A los 3 afios
(n=1449), 2%

En CDIS (N=194), 8,2%

Fuente: elaboracion propia. NE: no especificado; CDIS: carcinoma ductal in situ.
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4.5 Recurrencias

El andlisis de la aparicién de recurrencias se llevd a cabo en 13 estudios (tabla 5),
dividiéndose en metastasis a distancia e IBRT (ipsilateral breast recurrence tumor),
que es la confirmacion patoldgica de cancer en la mama tratada después de un
intervalo de tiempo libre de enfermedad. A su vez, dentro de las IBRT se diferencia
entre la verdadera recurrencia (la que se produce en el lecho de la tumorectomia,
como maximo a 2 cm de la cavidad) de la recurrencia en otro lugar de la mama (la
que aparece a mas de 2 cm del lecho de la tumorectomia) y de la recurrencia
regional o de la que se produce en la region de drenaje de los ganglios linfaticos
(axilares, supraclaviculares y de la mamaria interna) (27, 28).

Tabla 5. Tasas crudas o actuariales de recurrencias ipsilaterales y metastasis a distancia.

IBRT

Metastasis a distancia

Global: 3,6%(2/55)

oth, 2008 (41 Local: 1,8%; Axilar: 1,8%. NE
Niehoff, 2006 o

(39) Local: 0% (0/44) NE
Benitez, o

2006(23) Local: 2% (2/100) NE

Tsai, 2006 (42)
Chao, 2007 24)

Chen, 2007 (25)

Benitez, 2007
(22)

0% (0/46)

Global: 2,9% (Tasa actuarial a los 3 afios)
Axilar: 0,0%
Local: 7,1% (5/70)
Otro lugar: 5,7% (4/70)

0% (0/43)

3,9% (2/51) desarrollaron
metastasis cerebrales

1,3%

0% de cancer en mama
contralateral

Cuttino, 2008
(26)

1,3% (6/474), en lecho 2/477, en otro lugar, 4/477

0,6% (3/474)

Belkacémi,
2008 (21)

0% (0/25)

4% (1/25) carcinoma
lobular contralateral

Haley, 2009
(34)

0 % (0/92)

2,2% (2/92)

Wallace, 2009
(45)

Harper, 2009
(35)

0% (0/45)

8,1% (9/111), 3 en lecho tumor, 4 en otra parte

0%

3,6% (4/111). 2 pacientes
tuvieron a la vez IBRT y
metéstasis a distancia.

Estudio ASBrS
(31, 33, 36-38,
43, 48)

Tasas actuariales:

2 afos 3 afios 4 afios CDIS

Global 1,04% 2,15% 2,65% 2,45%

Verdadera | 0,33% 0,72% 0,33% 1,33 %

Otro lugar 0,71% 1,44% 2,32% 1,69%

Axilar 0,40 % 0,36% 060% 0,57%

Tasas actuariales
A 3 afios: 1,1 %

A 4 afos: 2,16%

Fuente: Elaboracion propia; NE: no especificado.

Se ha observado heterogeneidad a la hora de definir recurrencia, de manera que en
algunos estudios se habla de recurrencia local refiriéndose tanto a las verdaderas
recurrencias como a las que se producen en otra parte.

Las tasas de recurrencia fueron bajas, teniendo especial importancia los estudios
con un mayor grado de seguimiento (Benitez et al. (22) y estudio de la ASBrS).
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Voth et al y Chen et al realizan una descripcion detallada de las pacientes que
sufrieron recurrencia en sus estudios.

En dos de los articulos que engloba el estudio de la ASBrS (38, 43) se analizo la
posible asociacion de desarrollo de IBRT con otros factores como la situacion de los
margenes quirargicos, el estadio linfatico, el tamafio del tumor, la localizacién del
mismo, el componente intraductal extenso, la edad al diagnostico, el tamafio de la
mama, el tipo de técnica (abierta vs percutanea), el uso de tamoxifeno y uso de
quimioterapia en general. De todos ellos, s6lo la presencia de componente
intraductal extenso se asocid con el desarrollo de IBRT. Sin embargo, en el analisis
que realizaron Chao et al (24) solo la edad resulto significativa (p=0,044).

4.6  Supervivencia

Las tasas de supervivencia solo se aportaron en cuatro estudios, facilitAndose
valores para los 2, 3y 4 afios (ver Tablas).

Tabla 6. Supervivencia global y libre de enfermedad
Supervivencia libre de
enfermedad
Para todos las pacientes:
95,8%

Supervivencia global

A 3 afos: 91,3% (88,1% en carcinomas invasivos y

Chao, 2007(24) 100% en CDIS)

Chen, 2007(25) | A 4 afos: 89,8%

A 2 afios: 96 %(92%-100%) (supervivencia especifica
Harper, de la enfermedad, 97%)
2009(35) A los 4 afios: 92% (86%-98%) (supervivencia especifica
de la enfermedad, 97 %)

A los 3 afios: 95,6%
A los 4 afios: 94% (100% para CDIS, 93% para invasivo)

A los 2 afios: 93%
A los 4 afios: 88(81-96)

Estudio ASBrS
(34, 36, 39-41,
46, 51)

A los 3 afios: 93,4%

Fuente: Elaboracion propia.

4.7 Resultados cosméticos

Los resultados cosméticos se clasifican en 4 grados, siguiendo los criterios de
Harvard (49) (anexo 8) y en varios de los estudios se llevé a cabo un analisis para
identificar los factores que pudiesen predecir los resultados cosméticos.

Sadeghi et al (40) analizaron los resultados cosméticos en base a la radiacion que
recibia la piel. La media de dicha radiacién para todas las pacientes fue de 267cGy
(100 cGy). Con dosis a piel de 56 a 488cGy los resultados cosméticos fueron los que
pueden observarse en la Tabla 7. De estas pacientes, 8 recibieron dosis superiores a
400cGy, obteniéndose resultados excelentes/buenos en el 75% (6/8).

Dragun et al (28), mediante una regresion logistica llegaron a la conclusién de que
factores que predicen resultados cosméticos excelentes son la ausencia de infeccién
y de toxicidad aguda (p=0,017 y p=0,026, respectivamente). Factores no predictores
resultaron ser la edad, la técnica de colocacion del balon, el volumen del mismo,
los dias de catéter, la toxicidad subcutanea, la quimioterapia y la terapia hormonal.
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Chao et al (24) observaron que aquellas pacientes con distancia del balon a piel <
7mm y los que reciben quimioterapia como tratamiento adyuvante, obtuvieron un
menor porcentaje de resultados buenos/excelentes, aunque sin significacion
estadistica.

Tabla 7. Resultados cosméticos.

Estudio Resultados buenos/excelentes
Shah, 2004(20) 92.8%
Sadeghi, 2006(40) 96%(64/67)

Niehoff, 2006(39)

75%

Benitez, 2006(23)
Tsai, 2006(42)

98% (84/86)
95.6%

Dragun, 2007(28)
Soran, 2007(41)

90% (81/90)
95%

Chao, 2007(24)

Benitez, 2007(22)
Cuttino, 2008(26)

96.9% (62/64) a los 12 meses
97.2% (35/32) a los 24 meses
88.2% (15/17) a los 36 meses
100.0% (8/8) a los 48 meses

83.3% (36/43)
91% (439/483)

84% (16/19) a los 12 meses
78% (7/9) a los 24 meses
72% (18/25) en ultima visita

88797 (90,7%)
98.6% (71/72) a los 12 meses
100% (49/49) a los 24 meses
100% (21/21) a los 36 meses
100% (2/2) a los 48 meses

Belkacémi, 2008(21)
Watkins, 2008(46)

Haley, 2009(34)
Wallace, 2009(45) 96%

70% (21/30)
94.6 (944/988) a los 12 meses
93.9 (754/803) a los 24 meses
93.6 (587/627) a los 36 meses
91.4 (212/232) a los 48 meses

Guenzi, 2009(32)

Estudio ASBrS (31, 33, 36-38, 43, 48)

Fuente: Elaboracion propia.

Cuttino et al (26) consideran que el desarrollo de infeccion es el unico factor
asociado con el incremento de riesgo de obtener unos resultados cosméticos
aceptables o pobres (p=0,0009).

En el estudio de la ASBrS se observé que a los 2 afios (n=708), los factores asociados
con resultados cosméticos buenos/excelentes fueron el incremento de la distancia
del balén a piel como variable continua (p=0,0007), el incremento de la distancia
de balbn a piel como variable categérica (95.4% vs 83.5% p=0,0003), la no existencia
de infeccion (94.8% vs 88.4% p=0,0249) y la quimioterapia no sistémica (94.9%vs
88.4% p=0,0033).
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Mediante un modelo predictivo, se demostré que a los 3 afos, la presencia de
infeccidn en la mama, el uso de quimioterapia y la distancia del balon a piel no
Optima determinan los resultados cosméticos. Los factores predictivos para un mal
resultado cosmético fueron una distancia pequefa a piel [OR1.06, IC (1.01-1.12)] y
la infeccién en la mama [OR 0,33, IC (0,16-0,70)]. En el subanalisis llevado a cabo
por Haffty et al (33) se observé un mayor porcentaje bueno/excelente en el grupo
gue recibid la quimioterapia 3 0 mas semanas después de la radioterapia (93.8%vs
72.2% en el grupo de menos de 3 semanas; p=0,01).

4.8 Calidad de vida / Satisfaccion

Se realizé encuesta de satisfaccion en 3 de los estudios incluidos y evaluacion de la
calidad de vida en dos. Benitez et al. (22) tan s6lo hacen referencia a que el 100%
de las pacientes mostraron su satisfaccion con la técnica, clasificando sus
resultados como buenos/excelentes y que también el 100% volverian a someterse al
tratamiento o lo recomendarian.

En el articulo de Guenzi et al. (32) los resultados cosméticos se clasifican tanto por
la opinion de los médicos como por la de las pacientes. En ambos casos fueron
buenos/excelentes para el 75%, pero 10 de las pacientes los clasificaron como
excelentes y 11 como buenos frente a los 6 y 15 respectivamente de los médicos.

Dragun et al. (29) realizaron una encuesta sobre 15 aspectos diferentes. En el
apartado de toma de decisiones, el 5,8% de las pacientes clasificaron evitar la
mastectomia como “no importante”, el 61,5% no estaban preocupadas por la
posibilidad de una segunda cirugia y el 90,4% no estaban preocupadas 0 muy poco
ante el riesgo de infeccion. Si la técnica con catéter-balon intracavitario no
estuviera disponible, el 55,8% optarian por radioterapia de toda la mama, el 28,8%
podrian tener dificultades econémicas o de desplazamiento, el 7,7% rechazarian la
radioterapia y otro 7,7% optarian por la mastectomia. Respecto a cual fue la razén
mas importante para escoger la técnica, el 36,5% alegd que por ser una terapia
localizada, el 17,3% por la duracion de tan solo 5 dias y el 1,9% por haber oido o
leido buenas opiniones al respecto. En el momento del tratamiento, el 98,1%
relataron sus resultados cosméticos como buenos/excelentes y el 1,9% aceptables.
Después del tratamiento, el 92,3% valoro los resultados como buenos/excelentes,
aceptables el 5,8% y malos el 1,9%. El 98,1% volverian a escoger Mammosite tras la
experiencia y el 100% se lo recomendarian a una amiga.

En el estudio de Belkacemi et al. (21) se realiz0 una evaluacion de la calidad de
vida y de sus puntuaciones durante el seguimiento, y se compararon con aquellas
obtenidas previamente al tratamiento (puntuacion media de 76,65 £12). Al mesy a
los 24 meses de seguimiento sdlo la puntuacion en el bienestar emocional
experimento una mejoria estadisticamente significativa, mientras que a los 3, 6 y
12 meses lo experimentaron tanto el bienestar emocional como el socio-familiar.
Pardmetros como el tipo de terapia hormonal administrada, los efectos adversos o
los resultados cosméticos no influyeron en los cambios de perfil de calidad de vida.
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Dragun et al. (29) comentan en su estudio que tras 3 afos de seguimiento, tanto la
satisfaccion como la calidad de vida de las pacientes, durante y después del
tratamiento, fuero muy altos, sin aportar cifras al respecto.

4.9 Ensayos en marcha

En el momento actual hay nueve ensayos clinicos en marcha (anexo 9), de los que el
mas importante es el patrocinado por la National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP), con 4300 pacientes incluidos y que evalla la braquiterapia
multicatéter, el bal6n catéter MammoSite y la radioterapia externa 3D conformada.
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5 DISCUSION

5.1 Metodologia de los estudios

Todos los estudios incluidos en esta revision son de caracter observacional,
clasificandose en el nivel VIIl de la escala de calidad de Jovell y Navarro-Rubio
(50) (anexo 5). De ellos destaca, por el importante numero de pacientes
incluidas, el llevado a cabo por la ASBrS.

Algunos estudios presentan limitaciones metodologicas como falta de
homogeneidad en los criterios de seleccidbn y que no siempre existe una
descripcion detallada de las variables de resultado y de como se midieron éstas,
lo que hace dificil la comparacion entre estudios y que no se puedan emitir
conclusiones firmes. Ademas, varios estudios podrian haber incluido las mismas
pacientes.

Otro punto a tener en cuenta es la posible existencia de potenciales conflictos
de interés, declarada en siete de los estudios, ya que en ocasiones el estudio era
financiado en parte por la empresa fabricante del dispositivo.

5.2  Aspectos generales de la técnica

En las ultimas décadas se ha producido un cambio muy importante en el
tratamiento del cancer de mama, debido a la progresiva implantacién del
tratamiento conservador (tumorectomia + irradiacion completa) como
alternativa a la mastectomia radical, siendo su objetivo el de minimizar la
morbilidad, optimizar los resultados cosméticos y mantener los resultados del
tratamiento (51).

En los estadios iniciales, el procedimiento radioterapéutico estandar tras la
cirugia conservadora implicaba habitualmente entre 5 y 6,5 semanas de
irradiacion completa de la mama con o sin refuerzo local del lecho del tumor.
Este tratamiento conservador ha demostrado ser comparable a la mastectomia
en términos de supervivencia total y supervivencia libre de enfermedad (55-59)

La gran ventaja de este tratamiento frente a la mastectomia es la preservacion
de la mama y el reducir el trauma psicolégico a la paciente. Sin embargo tiene
el inconveniente de la duracion del tratamiento que interfiere de manera
importante en las actividades diarias de la mujer, especialmente en aquellas que
viven a una gran distancia del hospital. Otra desventaja es la complejidad y la
imprecisa reproducibilidad del procedimiento (52).

La APBI fue desarrollada debido a las observaciones de que la mayoria de las
recurrencias ipsilaterales del tumor se producian sobre el lecho del mismo (61-
63) y que el porcentaje de recurrencias en otros lugares en mujeres con
tratamiento conservador era el mismo en aquellas que habian recibido
radioterapia externa completa que en las que no la habian recibido. Es decir, el
beneficio de la radioterapia es fundamentalmente en el lecho del tumor (61, 63,
64). La APBI concentra la radiacion en el lugar con mayor riesgo de recurrencia,
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por lo que disminuye el volumen de tejido normal expuesto a la irradiacion,
disminuyendo tedéricamente la toxicidad en pulmén, corazon y piel circundante.

La APBI es una alternativa a la radioterapia externa especialmente en mujeres
con tumores de estadios | o Il con un muy bajo riesgo de enfermedad mas alla
del lecho del tumor. La duraciéon del tratamiento se reduce de 5-6,5 semanas a
unos 5 dias (55, 57-59), siendo un factor que puede tener un efecto significativo
sobre las pacientes a la hora de aceptar la terapia conservadora de mama frente
a la mastectomia.

A pesar de la baja tasa de recurrencia con terapia conservadora de mama,
muchas pacientes con tumores de mama de estadio inicial, ain son sometidas a
mastectomia. Razones que se invocan para elegir la mastectomia incluyen la
incomodidad de la radioterapia externa completa, dificultad de acceso a la
misma, no aceptacion de la radioterapia, edad elevada y sesgo del facultativo
(65, 66). Otro problema es el 19% de mujeres con tumores de mama de estadio
inicial que no reciben radioterapia después de la tumorectomia (53)

Desde que en el afo 2002 la FDA aprobase la utilizacion del dispositivo
Mammosite® son numerosos los estudios que se han publicado. Este dispositivo
de braquiterapia con baldn intracavitario surge como una alternativa a la técnica
de APBI mas utilizada hasta ese momento, la braquiterapia intersticial, y se
presenta como una técnica mas sencilla y con menor curva de aprendizaje (15,
68).

Varios aspectos de la técnica pueden afectar posteriormente a los resultados que
se obtengan. El primero es su colocacién, que puede realizarse en el momento
de la lumpectomia o de forma diferida, denomindndose respectivamente,
técnica abierta y técnica cerrada o percutanea. Una vez colocado el dispositivo,
son importantes la distancia del balon a la piel, su adaptaciéon a la cavidad y la
simetria del propio balén.

5.3 Factores criticos de la técnica

5.3.1 Técnica de colocacién del dispositivo

En el estudio de 1403 casos publicado en 2005 por Zannis et al. (54), el
dispositivo se implanté en el momento de la lumpectomia en el 44% de las
pacientes y el resto posteriormente mediante técnica cerrada o percutanea (el
41% a traves de una incision lateral con guia por ultrasonidos y el 15% a través de
la cicatriz de la lumpectomia), sin encontrarse diferencias entre las modalidades
en cuanto a distancia del balon a piel, adecuacién del balon a la cavidad o
asimetria del mismo, y sin observarse repercusiones sobre los resultados
cosmeticos o el numero de recurrencias.

Sin embargo, la técnica abierta tiene ventajas frente a la percutanea, como son
el tratarse de una intervencion quirdrgica Unica, permitir comenzar antes con la
radioterapia y poder modificar la adaptacion inicial que sufre el balén a la
cavidad. Sin embargo, el dispositivo se coloca antes de poseer toda la
informacion histopatoldgica necesaria para saber si se puede aplicar o no la
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braquiterapia. Asi, dependiendo de lo estrictos que sean los criterios de
inclusién, serian contraindicaciones los margenes quirurgicos positivos, la
enfermedad multicéntrica o multifocal, la afectacion de ganglios linfaticos
regionales y la histologia lobular o el componente intraductal extenso (55). Si
alguna de estas caracteristicas esta presente, habria que retirar el dispositivo. A
su vez, la técnica cerrada permite reducir la tasa de formacion de seroma, como
puede observarse en los estudios de Benitez (22), Watkins (46), Haley (34) y en
el ensayo de la Ambrs (34, 36, 39-41, 46, 51), asi como el riesgo de distancia
inadecuada del balén a la piel. El desarrollo de infeccidén es también un aspecto
sensible al momento de colocacion del dispositivo, y asi se ha observado una
reduccion significativa del riesgo de infeccidn con la técnica cerrada (26) y una
mayor tasa de infeccion con la técnica abierta (41).

5.3.2 Variables resultantes de la colocacion del dispositivo

La calidad en la colocacion del dispositivo se evalia mediante el examen de tres
variables: la distancia del balon a la piel, la adecuacion del balén a la cavidad
de la lumpectomia y la simetria del balén con relacion al catéter. La
inadecuacion de estas variables hace necesaria la explantacion del dispositivo,
como puede verse en la Tabla 8.

La distancia minima a piel comunmente aceptada es de 5 mm, pero se
recomienda que sea al menos de 7 mm, ya que existe una estrecha relacion
entre la distancia, la toxicidad y los resultados cosméticos. Asi, una distancia del
balén a piel menor de 6-7mm favorece la aparicion de telangiectasias (22) (26),
existiendo una correlacion estadisticamente significativa entre la distancia y la
dosis de radiacion que recibe la piel (34). De la misma forma, una distancia
escasa favorece las reacciones agudas en la piel (26), existiendo también una
correlacion estadisticamente significativa (39). Por este motivo, algunos autores
(39) recomiendan que la distancia entre el balon y la piel sea como minimo de
15mm.

La adecuacion del balén a la cavidad de la lumpectomia se evalta midiendo el
volumen de entrega (PTV), que se considera inadecuada cuando mas del 10% del
PTV estd compuesto de liquido o aire. En estos casos se recomienda la retirada
del dispositivo o la reevaluacidon del mismo tras un periodo corto de seguimiento,
para comprobar que ha disminuido ese volumen.

Tabla 8. Causas de retirada del dispositivo.
Inadecuada
distancia a piel

Inadecuada Asimetria

adecuacion

Sadeghi, 2006(40)

3/72 (4,17%)

Niehoff, 2006(39)
Benitez, 2006(23)

1/54 (1,85%)
13/133 (9,77%)

10/133 (7,52%)

Soran, 2007(41)
Chen, 2007(25)

117125 (8,8%)
4/84 (4,76%)

3/125 (2,4%)
2/84 (2,38%)

Benitez, 2007(22)

2/70 (2,86%)

7/70 (10%)

Belkacémi, 2008(21)
Wilder, 2009(47)

14/137 (10,22%)

18/137 (13,14%)

1/43 (2,33%)
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Estudio Ambrs(56). 53/1665 (3,18%) 37/1665 (2,22%) | 4/1665 (0,24%)

Fuente: Elaboracion propia.

Por ultimo, la simetria del balén en relacién a la fuente de radiacion es esencial
para una adecuada dosimetria, ya que si la fuente de radiacion esta colocada
asimétricamente, la administracion de dosis puede no ser homogénea. Una
desviacion de la geometria del balon de mas de 2 mm se considera inaceptable y
se puede corregir inyectando suero salino o reinflando el balén.

5.3.3 Seleccion de los pacientes

La idea es seleccionar aquellas pacientes que tengan el menor riesgo de
extension del tumor fuera del lecho original y por lo tanto fuera del campo de
radiacion, es decir los de menor riesgo de recurrencia (57).

Los criterios de inclusion de pacientes suelen ser motivo de controversia y
generalmente se basan en la edad, tamafio del tumor, margenes quirurgicos,
namero de ganglios linfaticos infiltrados e histologia de los tumores. La Sociedad
Americana de Braquiterapia (ABS) utiliza unos criterios muy estrictos que
incluyen solo el carcinoma ductal invasivo unifocal. La ASBrS extiende estos
criterios incluyendo el CDIS y el carcinoma ductal invasivo. Por ultimo, la
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project and Radiation Therapy
Oncology Group (NSABP-39/RTOG 0413) y la European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) tienen los criterios mas amplios, tanto en
histologia (incluyen adenocarcinoma invasivo, ductal o lobular y CDIS), como en
nédulos linfaticos y margenes quirdrgicos.

Tabla 9. Criterios de inclusion de pacientes

Organizacion E(jad Tamafio Histologia Nédulos linfaticos M:dr'ger_]es
(afios) | tumor(cm) quirdrgicos
Negativos (en
ABS >50 <3 CDI Negativos margenes
pintados)
ASBS 245 <3 CDI, CDIS Negativos Negativos(<2mm)
NSABP-39/RTOG adenocarcinoma Nege}tlvos (en
>18 <3 - : 0-3 margenes
0413 invasivo, CDIS .
pintados)
adenocarcinoma PN1mi 22 mm O 25mm
GEC-ESTRO >40 <3 - : . . . para histologia
invasivo, CDIS (micrometastasis)
lobular o CDIS

Fuente: Strauss JB, Dickler A. Accelerated partial breast irradiation utilizing balloon brachytherapy techniques.
Radiother Oncol. 2009;91(2):157-65 (55).

ABS- Sociedad Americana de Braquiterapia; ASBrS- Sociedad Americana de cirujanos de mama; NSABP-39/RTOG 0413
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project and Radiation Therapy Oncology Group; GEC-ESTRO- European
Society for Therapeutic Radilogy and Oncology CDIS- Carcinoma Ductal in situ; CDI: Carcinoma Ductal Invasivo

En vista de estas controversias, la American Society for Radiation Oncology
(ASTRO) elaboré un consenso que se publicd en 2009 (58) y en el que se indican
los grupos en los que seria aconsejable utilizar la APBI, en los que se debe
aplicar con precaucion y en los que se desaconseja (Tabla 10)
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Tabla 10. Criterios de inclusion de pacientes de la ASTRO.

Factores Criterios
Paciente _]Edad > 60 anos
Mutacién BRCA 1/2 Ausente
Tamafio <2cm
Estadio T Tl
Margenes Negativos al menos 2 mm
Grado Cualquiera
LVSI No
ER Positivos
Tumor Multicentricidad Sélo unicéntrico
Multifocalidad Unifocal con tamafio total <2 cm
Histologia CDI u otros tipos favorables*
DCIS puro No permitido
EIC No permitido
LCIS asociado Permitido
. Estadio N pNoO (i-, i+)
Nodulos Cirugia nodal BGC o ALND
Tratamiento Tto. neoadyuvante No permitido

Fuente: Smith BD et al. (58).

LVSI: invasién del espacio linfo-vascular; ER: receptor estrogénico; DCIS: carcinoma ductal in situ; EIC: componente
intraductal extenso; LCIS: carcinoma lobular in situ; BGC: biopsia de ganglio centinela; ALND: diseccién ganglionar de
axila;

*: mucinoso, tubular y coloide.

5.3.4 Carcinoma ductal in situ:

El tratamiento del CDIS ha evolucionado mucho en la ultima década. Las
recomendaciones respecto a su tratamiento progresaron desde mastectomia
simple, a lumpectomia Unica o seguida de la irradiacion completa de la mama
(59). Debido a que la mayoria de las pacientes con CDIS se presentan con
lesiones pequeiias, detectadas mamograficamente, muchos investigadores han
intentado definir subconjuntos de pacientes adecuadas para tratamiento
quirargico exclusivamente. Desafortunadamente, los resultados no fueron
consistentes, y muchas instituciones continian recomendando radioterapia post-
lumpectomia en la mayoria de las mismas.

La técnica de braquiterapia acelerada de mama se esta estudiando como posible
alternativa a la irradiacién completa de mama en estas pacientes de bajo riesgo,
con el objetivo de obtener el mismo control de la enfermedad pero con menor
morbilidad. Por este motivo, se ha incluido esta histologia en muchos de los
estudios de la revisidon, aunque no en todos. Hasta el momento, el estudio que
engloba mas pacientes con CDIS es el de la ASBrS, a pesar de que en un primer
momento fue disefiado s6lo para pacientes con carcinoma invasivo.

5.4 Efectividad de la técnica

La efectividad de la técnica de braquiterapia con baldn intracavitario como
tratamiento adyuvante de la cirugia conservadora en el cancer de mama se
evalu6 en base a los términos de recurrencia, supervivencia y resultados
cosméticos y de satisfaccion de las pacientes.
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5.4.1 Recurrencias

Las tasas de recurrencia de los estudios se reflejaron tanto crudas como
calculadas por el método actuarial, por lo que no siempre fueron comparables.
Estas tasas fueron en general bajas y en algunos casos del 0%. Los valores mas
altos fueron del 7-8% (28, 38) y estas diferencias podrian explicarse en parte por
la variabilidad a la hora de seleccionar las pacientes, porque como bien explica
Chen, si excluyera de su analisis a dos de sus pacientes con recurrencias, que no
cumplen criterios de la ABS ni de la ASBrS, su tasa local seria del 4,4% y no del
7,1%.

En los estudios con mayor tiempo de seguimiento, Benitez et al (22), tras mas de
5 afos, no encuentran ninguna recurrencia, ni local, ni regional ni a distancia.
Por su parte, el estudio llevado a cabo por la ASBrS, las tasas actuariales de
recurrencia se van incrementando a medida que pasan los afios, excepto en las
verdaderas recurrencias, es decir aquellas que se producen en el lecho de la
tumorectomia, que son del 0,72% a los dos afios y del 0,33% a los 4 afios. La tasa
global de recurrencia a los 3 afos fue del 2,15% para el conjunto de los 1400
pacientes y del 2,65% para los 400 que tuvieron un seguimiento de 4 afios. Estas
cifras provisionales, a la espera de los resultados obtenidos tras un mayor
seguimiento, hay que compararlas con las del que en este momento es el
tratamiento estandar, la cirugia conservadora de mama con irradiacion completa
de la misma. En pacientes con nédulos negativos, la tasa de recurrencia local a
los 10 afios es del 29,2% s6lo con cirugia, obteniendo una reduccion absoluta de
recurrencias del 19,2% si se le afade la radioterapia (60).

En el analisis de la recurrencia dos factores resultaron significativos: el
componente intraductal extenso y la edad. Con respecto a la edad, en el analisis
multivariante llevado a cabo en el ensayo European Organisation for Research
and Treatment of Cancer 10853, ser < 40 anos fue uno de los factores que mas
se relacionaron con el desarrollo de recurrencia local, ademéas de la deteccion
sintomatica, la histologia (cribiforme o sélida/comedocarcinoma), margenes no
especificados o cerrados, escision local sin radioterapia, alto grado nuclear y
presencia de necrosis (61). A pesar de que otros estudios realizados en pacientes
tratadas con terapia conservadora de mama también detectaron mayor tasa de
recurrencia local en mujeres jovenes (37), los resultados adun no son
concluyentes, ya que la mayoria de los estudios con catéter baldn intracavitario
tienen un numero limitado de mujeres jévenes, es decir, poco poder estadistico
para concluir si realmente existen o no diferencias entre mujeres jovenes y
mayores (40).

Otro de los problemas que se planted al inicio para el uso de APBI frente a la
radioterapia completa de mama era el hecho de que en la primera no se
irradiaba la axila inferior y se pensd que esto podria dar lugar a mayor numero
de recurrencias regionales. Sin embargo esto no se ha observado, lo que podria
atribuirse a los criterios de seleccion tan estrictos que se aplican (27).
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5.4.2 Supervivencia

Son pocos los estudios que aportan datos de supervivencia, aunque estos datos,
junto con las recurrencias, son muy importantes para conseguir que la técnica
sea aceptada. Asi, la terapia conservadora de mama no llegd a consolidarse
como técnica de rutina y gold estandar hasta que no se confirmé que su control
local y supervivencia globales eran comparables a la mastectomia, ya que la
irradiacion completa de mama tras cirugia conservadora no s6lo reduce el riesgo
de recurrencia local si no que por cada 4 recurrencias prevenidas, evita una
muerte por cancer de mama y se consigue una ganancia de supervivencia del
5,4% después de 15 afios (60). Hasta el momento, las técnicas de braquiterapia
no han demostrado su eficacia a tan largo plazo y las dos principales sociedades
que la regulan, ABS y ASBrS, recomiendan precaucién o incluso no aplicacién de
la APBI fuera de ensayos controlados (62).

5.4.3 Resultados cosméticos, de calidad de vida y satisfaccion de las
pacientes:

Como hemos visto en esta revision, los resultados cosméticos de la aplicacion del
Mammosite suelen ser buenos o excelentes en un porcentaje muy elevado. De la
misma forma, en una reciente revision se afirma que entre el 80% y el 97% de las
pacientes incluidos en los estudios publicados en los Estados Unidos obtuvieron
resultados cosmeéticos buenos o excelentes tras un seguimiento entre 11 y 48
meses (63).

Los dos factores de la técnica que han resultado ser mas importantes a la hora
de obtener buenos resultados cosméticos son la adaptacién del balén a la
cavidad de la lumpectomia y la distancia adecuada del bal6n a la piel. La
primera es esencial para conseguir una buena homogeneidad en el volumen de
entrega, y la segunda para disminuir la radiacion en la piel. Publicaciones
recientes recomiendan una distancia del balén a la piel mayor de 7 mm para
conseguir unos buenos resultados cosméticos (64). Un modelo predictivo
realizado en el ensayo de la ASBRS (32, 34, 37-39, 44, 49) mostré que a los 3
afos, la distancia del bal6n a la piel, la presencia de infeccion en la mama vy el
uso de quimioterapia determinan los resultados cosméticos. La infeccion
también resulté determinante en los estudios de Dragun (28) y Cuttino et al.
(26).

A pesar de que fueron pocos los estudios que recogieron variables como la
satisfaccion, los resultados globales resultaron en conjunto satisfactorios, siendo
muy bien valorada la técnica por parte de las pacientes, que la recomendarian
sin ninguna duda (22, 29).

S6lo un estudio aporta datos sobre cambios en la calidad de vida. Belkacemi et
al. (21) encuentran variaciones tanto en el bienestar emocional como en el
socio-familiar tras el tratamiento, a pesar de que se ha observado que aspectos
de la calidad de vida, como el fisico, el social o el bienestar emocional, son
comparables a largo plazo, en las mujeres con y sin cancer (65).
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5.5 Seguridad de la técnica

La seguridad se evalu6 teniendo en cuenta la aparicién de seromas, necrosis
grasa e infeccion, asi como mediante los criterios de toxicidad de la RTOG
(Anexo 8). Como ya se comento anteriormente, estos resultados, referentes a las
complicaciones o a los efectos adversos del procedimiento, estan muy
relacionados con la técnica de colocacion del dispositivo y con las variables
caracteristicas que se derivan de ésta.

Respecto a los seromas, éstos pueden ser sintomaticos o no, y en su registro
influye mucho la técnica empleada en la exploracion, ya que los asintomaticos
no siempre son detectados (21). Las tasas de seroma detectadas fueron bastante
similares a las publicadas para el tratamiento conservador de la mama (rango,
10%--30%) (66). Diversos estudios analizaron la frecuencia en la aparicién de
seromas segun la técnica utilizada a la hora de colocar el catéter-balén
intracavitario, apuntando todos ellos a que la técnica cerrada obtiene una menor
tasa de complicaciones. Por este motivo, la ASBrS recomienda actualmente su
empleo (54). El mecanismo por el cual la técnica abierta produce una mayor tasa
de seromas parece ser doble: por un lado, debido al propio efecto de inflar el
balon en la cavidad de la lumpectomia aumentando la presion hidrostéatica y por
otro, a la interrupcion de los mecanismos celulares de la cicatrizacion de la
herida (30). Por otra parte, el desarrollo de seromas clinicamente significativos
se asocia con unos peores resultados cosméticos (46), habiéndose cuantificado
en una reduccion absoluta de los resultados cosméticos excelentes del 21% (30).

Los valores de necrosis grasa fueron siempre inferiores al 10% en los 6 estudios
en los que se recogié esta variable. A la hora de estudiar la toxicidad de la
radioterapia propiamente dicha, los autores se centraron mucho en la aparicion
0 no de la telangiectasias, variable muy relacionada con la distancia del balon a
la piel. La experiencia de estudios europeos (21) indica la necesidad de mayores
distancias del bal6n a la piel para evitar la aparicion de telangiectasia. Asi,
Niehoff et al. (39) observaron telangiectasias en aquellas pacientes con
distancias entre 7 y 12mm, mientras que en aquellas con distancias mayores de
15 mm no se observd ninguna. Por su parte, Belkacémi, con la mayor distancia a
piel de la literatura (20 mm de media) obtuvo las menores tasas de
telangiectasias (8%).

En los diferentes estudios se ha visto la tendencia de que a mayor tiempo de
seguimiento, mayores son las tasas de telangiectasia y de necrosis grasa (43),
aunque se necesitan mas estudios y mayor seguimiento para poder confirmar
esta hipotesis.

El desarrollo de infeccion es también un hecho constante en todos los estudios,
siendo siempre inferior al 12%. Evans et al. (30) encontraron que la infeccion del
implante se correlaciond significativamente con un riesgo reducido de seroma
persistente, lo que contrasta con los resultados obtenidos por Watkins et al. (46)
en donde precisamente esa infeccién postimplante se correlacioné con el
desarrollo de seroma clinicamente significativo. Una vez mas, la técnica de
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colocacion del Mammosite® influye, y los datos siguen orientando en el mismo
sentido, de que el uso de la técnica cerrada se presenta como mejor alternativa,
pues reduce el riesgo de infeccion (26) (38).

El uso de antibiéticos de forma profilactica, aunque no registrado como
resultado en si, fue uno de los aspectos analizados en varios estudios. Asi,
Watkins et al. (46) tras analizar el uso de profilaxis antibidtica, llegan a la
conclusion de que reduce el riesgo de infeccion tras la colocacién del
dispositivo. Sin embargo, Cuttino et al. (26) observaron que el uso de
antibioticos profilacticos no se asocié con disminucion de la incidencia de
infeccién, aunque si con disminucion del riesgo de reaccion aguda en piel, lo que
podria explicarse por la clasificacion que se hace de la infeccién. Por su parte,
Watkins et al. (46) encuentran una asociacion entre el uso de antibidticos y la
disminucion de seroma, por lo que todo apunta a que su uso podria beneficiar los
resultados obtenidos con la técnica.

5.6  Aspectos econdmicos

Las evaluaciones economicas de la braquiterapia intersticial con balon
intracavitario son muy escasas. En un estudio en el que se compard la
radioterapia externa completa con diferentes técnicas de radioterapia
intersticial parcial acelerada de mama, y en el que se incluyeron tanto costes
directos como indirectos (por ejemplo, costes de desplazamiento y tiempo
invertido), se llegé a la conclusion de que la reduccién global del tiempo de
tratamiento no reduce necesariamente los costes (al menos en EE.UU.). Para los
autores, la técnica menos costosa fue la radioterapia externa acelerada
utilizando una dosis total de 42,5 Gy en 16 fracciones, y entre las técnicas de
APBI, la menos costosa fue la radioterapia tridimensional conformada, mientras
gue la braquiterapia produjo los mayores costes sociales (67).

Recientemente, Sher et al. (68) determinaron el coste-efectividad incremental
de la APBI en comparacién con la radioterapia externa completa de mama. En el
estudio disefiaron un modelo de Markov para simular la historia clinica de
mujeres de 55 afios con cancer de mama de estadio | y receptores estrogénicos
positivos (pTINO) sometidas a lumpectomia. Mediante este modelo es posible
simular hipotéticas cohortes de mujeres con diferentes estados de salud a lo
largo del tiempo y es muy utilizado en los estudios de coste-efectividad. Para los
calculos, los autores asumieron que ambas técnicas eran igual de efectivas,
aunque con diferentes costes, y utilizaron la literatura para los datos de riesgo
de recurrencia, costes y ganancia de salud. En comparacion con la braquiterapia
intersticial de haz externo, el coste-efectividad incremental de la radioterapia
completa de mama fue de 630 000 ddlares/AVAC. Los resultados identificaron
una situacion de dominancia de la radioterapia externa completa frente a la
braquiterapia intersticial con Mammosite, debido a que la primera es mas
efectiva y menos costosa que la segunda. Las conclusiones de los autores fueron
qgue la braquiterapia intersticial de haz externo fue la estrategia mas coste-
efectiva para mujeres postmenopausicas con estadios iniciales de cancer de
mama y que a menos que los costes asociados al Mammosite disminuyeran
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significativamente o la calidad de vida tras su uso fuese superior a las otras
alternativas, es improbable que el Mammosite sea una técnica coste-efectiva.

5.7 Limitaciones de la técnica

La técnica de catéter con baldn intracavitario se introdujo como un meétodo
sencillo de aplicacion de braquiterapia acelerada de mama tras la cirugia
conservadora de la misma. Sus ventajas son su facil manejo y como ya se ha
comentado, su corta curva de aprendizaje (69). Pero también presenta algunas
desventajas. Por un lado su dosimetria y el volumen de planificacion son
estandares, asi que necesidades individuales derivadas por ejemplo del tamafio
del tumor o de los margenes de reseccién, no son conocidas y la simetria
esférica a la hora de distribuir la dosis de radiacién hace que no se pueda
adaptar a determinados objetivos de volumen. El rango terapéutico es de sélo 10
mm, lo que puede resultar demasiado pequefio para enfermedad residual e
incluso con margenes de 10 a 20mm existe un riesgo minimo de enfermedad
residual que se asume que pueda llegar a ser superior al 50% segun las
caracteristicas del tumor. La dosis de distribucion esférica puede provocar
resultados cosméticos desfavorables y evitar la sobredosificacion a piel a veces
no es posible. Por lo tanto, es imprescindible que la distancia del balon a piel
sea al menos de 10-15 mm (62). Debido a estos factores, incluso con personal
experimentado se explantan hasta el 20% de los dispositivos (70) y actualmente
se considera que la técnica no resulta tan sencilla como se habia pensado en un
primer momento.

5.8 Limitaciones de los estudios

La mayoria de los estudios incluidos en la revision cuenta con un escaso tamafio
muestral, a excepcion del de Cuttino et al. (26) y el de la ASBRS (32, 34, 37-39,
44, 49). Hasta el momento, el tiemo de seguimiento resulta insuficiente para
poder emitir conclusiones y saber si la técnica de catéter baldn intracavitario es
comparable en eficacia y seguridad a la técnica estandar de irradiacion
completa de la mama.

En numerosas ocasiones los estudios son no prospectivos, con registro voluntario,
como es el caso del estudio de la ASBrS, en el que las pacientes se incorporaron
en diferentes momentos del estudio. Los prejuicios a la hora de seleccionar las
pacientes no estaban regulados, lo que hace que haya que interpretar los datos
con precaucion, aunque el analisis de las pacientes que se incorporaron al
estudio antes del tratamiento no demostré diferencias estadisticamente
significativas en ningunas de las medidas de eficacia (control local y resultados
cosméticos).

En muchos de los estudios retrospectivos, no se recoge al inicio informacion
sobre la toxicidad, asi que posiblemente esté infrarecogida y habra que
interpretar los datos que le afectan con precaucion.

Existe la duda de que algunas de las pacientes de algun estudio, recogido como
individual puedan estar englobadas en el analisis de series mas amplias. Es el
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caso de los articulos de Benitez (23), Chao (24) y Chen (25) et al, que como
afirma la guia del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
(17) podrian pertenecer al estudio de la ASBrS, pero que fueron analizados por
separado por no encontrar evidencias de ello.

5.9 Consideraciones finales

El desarrollo y la evaluacion de técnicas quirlrgicas e intervencionistas siguen
una serie de fases similares a las que se realizan con los farmacos, aunque con
diferencias importantes. Asi, se considera que son intervenciones complejas en
las que intervienen no s6lo factores dependientes de la técnica, sino también del
profesional, del equipo, del centro en donde se realice y de los procedimientos
realizados antes y después de la intervencion.

Se ha publicado recientemente el esquema IDEAL para procedimientos
quirurgicos (ldea-Desarrollo-Exploracién- Evaluacion-Estudio a largo plazo) (71),
en donde el concepto central radica en que los cirujanos estan continuamente
innovando y mejorando su destreza profesional.

Este esquema reconoce diferentes etapas en las cuales seran adecuados
diferentes disefios de evaluacion. La etapa 1 de innovacion ocurre cuando un
cirujano o un pequefo grupo de ellos utilizan un procedimiento por primera vez.
Si los primeros informes, habitualmente series de casos, sugieren beneficios, un
pequefio grupo de profesionales podrian comenzar a usar esta innovacion (etapa
22 0 de desarrollo). En esta fase, la atencion se centra en el desarrollo técnico
del procedimiento, realizandose generalmente estudios prospectivos de series de
casos. Posteriormente, la atencién se centrar4d en la investigacion de las
indicaciones de uso del procedimiento, en sus posibles beneficios y riesgos y en
la manera de mejorar la efectividad (etapa 2b, etapa de exploracion). En esta
fase se progresara en la curva de aprendizaje, siendo fundamentales los ensayos
clinicos aleatorizados. Durante la etapa 3 o de evaluacion, la cuestion clave es
conocer si la técnica es mejor que los métodos ya establecidos, en términos de
eficacia clinica y costo-efectividad. En ella también se llevardn a cabo ECAs con
o sin modificaciones o disefios epidemioldgicos alternativos. Por ultimo, la fase 4
o de estudios a largo plazo), es cuando el procedimiento se ha adoptado
ampliamente y en ella se debera evaluar su efectividad en la practica clinica
mediante una serie de estudios a largo plazo y mediante el registro en bases de
datos, en la que los resultados de variabilidad pueden conducir a aclarar las
indicaciones o importantes detalles técnicos.

Estas etapas representan un modelo de desarrollo, pero en la practica, las
innovaciones no siempre siguen un orden. Por ejemplo, si el desarrollo de una
técnica ha sido amplio en modelos animales o simuladores, podria ser ya
utilizada en personas en la fase 2. Las etapas pueden también solaparse con
evaluaciones en paralelo. En algunos casos, y a pesar de que son necesarios
estudios definitivos, si un procedimiento estd optimizado y existe un grupo
suficientemente amplio de cirujanos capacitados utilizandolo, puede adoptarse
de forma generalizada sin que existan pruebas suficientes, al no haberse
realizado una evaluacién robusta.
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Por todo lo anterior, aunque los resultados de estos estudios preliminares sobre
el dispositivo con balén intracavitario son buenos, es necesario un seguimiento
mas a largo plazo de estas pacientes y disponer de los resultados de otros
estudios prospectivos y de ensayos clinicos aleatorizados que nos ayuden a
validar la eficacia de esta técnica. En este sentido, sera importante conocer los
resultados del ensayo multicéntrico actualmente en marcha del National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-39/Radition Therapy Oncology
Group (RTOG) 0413 en el que estan incluidos 4300 pacientes.
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6 CONCLUSIONES

La braquiterapia con balén intracavitario se ha postulado como una
alternativa a la radioterapia externa, especialmente en aquellas
mujeres con tumores de mama de estadios iniciales.

La evidencia cientifica disponible acerca de esta técnica se basa en
estudios observacionales, tanto prospectivos como retrospectivos,
realizados en pacientes y centros seleccionados.

La existencia en ocasiones de limitaciones metodologicas (escaso
tamafio muestral, tiempo de seguimiento insuficiente, estudios no
prospectivos con registro voluntario) y de posibles conflictos de
interés, hace dificil la comparacion entre estudios y que se puedan
emitir conclusiones firmes sobre este procedimiento.

Ademas de la modalidad de la técnica empleada (abierta o cerrada),
tres factores se consideran muy importantes respecto a la colocacion
del dispositivo y van a condicionar los resultados: la distancia del
balébn a la piel, la adecuacion del balon a la cavidad de la
lumpectomia y la simetria del balén con relacién al catéter.

Hasta el momento no existen estudios a largo plazo que permitan
afirmar que la braquiterapia es tan eficaz en términos de
supervivencia como otras formas de tratamiento.

La braquiterapia con baldn intracavitario produce unos resultados
cosméticos buenos o excelentes en un porcentaje muy elevado,
siendo factores clave, la infeccion, la adaptacion del balon a la
cavidad de la lumpectomia y la distancia adecuada del balon a la
piel.

Los principales efectos adversos de la técnica son el desarrollo de
seroma, de necrosis grasa y de infecciones. Las telangiectasias
también se presentan con relativa frecuencia. Estos efectos estan
muy relacionados con la técnica de colocacion del dispositivo y sus
variables resultantes. La aparicion de seromas e infeccién se detect6
mas frecuentemente con la técnica abierta que con la cerrada y las
telangiectasias se relacionaron con una distancia del balon a piel
inadecuada.

A pesar que las evaluaciones econdmicas de la braquiterapia
intersticial con baldn intracavitario son muy escasas, los datos
preliminares apuntan hacia un cociente coste-efectividad
desfavorable.

Es imprescindible realizar una adecuada seleccién de las pacientes
candidatas a esta técnica, que serian aquellas con bajo riesgo de
extension del tumor fuera del lecho original: carcinoma ductal in
situ, invasivo 0 adenocarcinoma invasivo de estadio T1 (o incluso T2
siempre que el tamafio del tumor no supere los 3 cm), margenes
quirdrgicos negativos >2 mm y ganglios linfaticos negativos.

La técnica de braquiterapia con balon intracavitario se caracteriza
por su facil manejo y por su corta curva de aprendizaje. Sin embargo,
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presenta algunas desventajas como que su dosimetria y el volumen
de planificacion sean estandares, y que la simetria esférica a la hora
de distribuir la dosis de radiacion hace que no se pueda adaptar a
determinados objetivos de volumen. Por este motivo, hasta el 20% de
los dispositivos son explantados.

Por todo lo anterior, aunque los resultados de estos estudios
preliminares sobre el dispositivo con balon intracavitario parecen
aceptables, es necesario un seguimiento mas a largo plazo de estos
pacientes y disponer de los resultados de otros estudios prospectivos
y de ensayos clinicos aleatorizados que nos ayuden a validar la
eficacia de esta técnica. En este sentido, los ensayos clinicos en
marcha ayudaran sin duda a profundizar en el conocimiento de la
efectividad y seguridad de esta técnica.
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8 ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion histolégica del cancer de mama (6)
. Carcinomas in situ

o NOS (sin otra especificacion)
o Intraductal
o Enfermedad de Paget intraductal

. Carcinomas invasivos

o NOS

o Ductal

o Inflamatorio.

o Medular.

o Medular con infiltracion linfocitica.
o Mucinoso (coloide).

o Papilar.

o Tubular.

o Lobulillar

o Enfermedad de Paget infiltrante
o Indiferenciado

o De células escamosas

o Cistico-adenoideo

o Secretorio

o Cribiforme
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Anexo 2. Definiciones TNM del cancer de mama (6)

Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas tanto para
la clasificacion clinica como la patolégica. Si la medicién ida se realiza mediante
un examen fisico, el examinador usara los titulos principales (T1, T2 o T3). Si se
usan otras mediciones, como las mediciones mamograficas o patoldgicas, se
pueden usar los subconjuntos de T1. Los tumores se deben medir redondeando la
cifra segun el incremento mas cercano a 0,1 cm.
Tumor primario (T)
e  TX: el tumor primario no se puede evaluar
e« TO: no hay prueba de tumor primario

. Tis: carcinoma in situ, carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar
in situ o enfermedad de Paget del pezén sin invasion del tejido de
normal de la mama

e T1: tumor de 2.0 cm o menos en la dimensién mayor

o Tlmic: microinvasion de 0,1 cm o menos en la dimensién
mayor

o Tla: tumor de mas de 0,1 cm, pero no méas de 0,5 cm en su
dimension mayor

o T1b: tumor de mas de 0,5 cm, pero no méas de 1,0 cm en su
dimension mayor

o Tlc: tumor de mas de 1,0 cm pero no mas de 2,0 cm en su
dimension mayor

e  T2: tumor de mas de 2,0 cm, pero no mas de 5,0 cm en su dimension
mayor

e  T3: tumor de mas de 5,0 cm en su dimension mayor

e T4: tumor de cualquier tamafio con extensién directa a: 1) la pared
toréacica o 2) la piel, solo como se describe a continuacién:

o T4a: extension a la pared torécica, sin incluir el musculo
pectoral

o T4b: edema (incluye piel de naranja) o ulceracion de la piel
de la mama, o nodulos cutaneos satélites confinados en la
misma mama

o T4c: T4ay T4b conjuntamente
o T4d: carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos regionales (N)

e NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por
ejemplo, fueron extraidos previamente)

e NO: no hay metéstasis a ganglios linfaticos regionales
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N1: metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales moviles

N2: metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos o
agrupados, o en los ganglios de la mamaria interna ipsilateral y en
ausencia de metastasis clinicas en los ganglios linfaticos axilares.

o N2a: metéstasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales
fijos o agrupados a otras estructuras

o N2b: metéstasis solamente en ganglios de la mamaria interna
ipsilateral y en ausencia de metéstasis clinicas en los
ganglios linfaticos axilares.

N3: metéstasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales,
con o sin compromiso de los ganglios linfaticos axilares, o en los
ganglios de la mamaria interna ipsilateral por imagen y en presencia
de metastasis clinicas en los ganglios linfaticos axilares; o metéstasis
en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin
afectacion de los ganglios linfaticos axilares o de la mamaria interna.

o N3a: metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares
ipsilaterales con afectacién de los ganglios linfaticos axilares

o N3b: metastasis en ganglios linfaticos de la cadena mamaria
interna con afectacion de los ganglios linfaticos axilares

o N3c: metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales

Clasificacion anatomopatolégica (pN)

pNX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por
ejemplo, no se extrajeron para su estudio patoldgico o se extrajeron
anteriormente)

pNO: sin metéstasis en los ganglios linfaticos regionales por la
histologia y sin examen adicional de células tumorales aisladas (CTA)

pNO(y-): sin metéstasis, histologicamente, en ganglio linfatico
regional, inmunohistoquimica negativa

pNO(y+): sin metéstasis, histolégicamente, en ganglio linfatico
regional, inmunohistoquimica positiva y sin un agregado de CTA
mayor de 0,2 mm

pNO(mol-): sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la
histologia y los hallazgos moleculares son negativos (TI-PCR)

pNO(mol+): sin metéastasis en los ganglios linfaticos regionales por la
histologia y los hallazgos moleculares son positivos (TI-PCR)

pN1l: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y/o en ganglios
de la cadena mamaria interna con enfermedad microscépica
detectada por biopsia del ganglio centinela, pero no por imagen.

o pPN1mi: micrometastasis (mayor de 0,2 mm, pero no mayor
de 2,0 mm)

o pNla: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares
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o PpN1b: metéastasis en los ganglios de la cadena mamaria
interna, con enfermedad microscopica detectada por biopsia
del ganglio centinela, pero no por imagen

o PpN1c: metéstasis en los ganglios linfaticos axilares y en los
ganglios de la cadena mamaria interna, con enfermedad
microscopica detectada por biopsia del ganglio centinela,
pero no por imagen

pN2: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios
linfaticos de la cadena mamaria interna por imagen en ausencia de
metastasis en los ganglios linfaticos axilares.

o pN2a: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (por lo
menos un depdsito tumoral mayor de 2,0 mm)

o pN2b: metéstasis en ganglios linfaticos de la cadena mamaria
interna por imagen en ausencia de metéstasis en los ganglios
linfaticos axilares.

pN3: metéastasis en diez o mas ganglios linfaticos axilares, o en
ganglios linfaticos infraclaviculares, o en ganglios linfaticos de la
cadena mamaria interna ipsilaterales por imagen y en presencia de
una o mas metastasis en los ganglios linfaticos axilares; o en mas de
tres ganglios linfaticos axilares con metéastasis microscopicas
clinicamente negativas en los ganglios linfaticos de la mamaria
interna; o en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

o pN3a: metastasis en diez o mas ganglios linfaticos axilares
(por lo menos un depoésito tumoral mayor de 2,0 mm); o
metéstasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares

o pN3b: metéstasis en ganglios linfaticos de la cadena mamaria
interna ipsilaterales por imagen y en presencia de una 0 mas
metéstasis en los ganglios linfaticos axilares; o en mas de
tres ganglios linfaticos axilares con metastasis microscépicas
clinicamente negativas en los ganglios linfaticos de la
mamaria interna;

o PpN3c: metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales

Metastasis a distancia (M)

MX: no se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia
MO: no hay metastasis a distancia
M1: metastasis a distancia
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Agrupacion por estadios del AJCC

Estadio O: Tis, NO, MO
Estadio I: T1, NO, MO
Estadio IlIA: TO, N1, MO
T1, N1, MO
T2, NO, MO
Estadio IIB: T2, N1, MO
T3, NO, MO
Estadio IlIA: TO, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Estadio IlIB: T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO
Estadio IlIC: Cualquier T, N3, MO

Estadio IV: Cualquier T, cualquier N, M1
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Anexo 3. Estrategias de busqueda bibliografica
. BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS

Cochrane library plus (14 ref)

#1. Mammosite*:ta

#2 ((partial next breast) AND (irradiat* OR radiat* OR radiotherap*)):ta

#3 ((brachytherapy OR apbi OR pbi OR pbrt ) AND (breast)):ta

#4 ((accelerated) AND (breast) AND (irradiat* OR radiat* OR radiotherap*)):ta
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2006-2010

CRD databases (7 ref)
#1 Mesh Breast Neoplasms Qualifiers RT Explodel 2 AND Accelerated
#2 Brachytherap* OR apbi OR pbi OR pbrt AND breast
#3 Partial[ti] AND breast[ti] AND (irradiat*[ti] OR radiat*[ti] OR radiotherap*[ti])

#4. (Partial AND breast AND irradiat*) OR (Partial AND breast AND radiat*) OR
(Partial AND breast AND radiotherap*)

#5. Mammosite*
#6. Accelerated AND partial AND breast

#7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
. BASES DE DATOS GENERALES

MEDLINE (pubmed) (396 ref)

#1. Brachytherap* OR apbi OR pbi OR pbrt AND breast
#2. Partial[ti] AND breast[ti] AND (irradiat*[ti] OR radiat*[ti] OR radiotherap*[ti])
#3. "breast neoplasms/radiotherapy”[mesh] AND accelerated

#4. (partial breast irradiat*) OR (partial breast radiat*) OR (partial breast
radiotherap*)

#5. Mammosite
#6. Accelerated AND partial AND breast
#7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

EMBASE (ovid) (282 ref)

#1. accelerated.ti,ab AND exp breast tumor/dm, rt [Disease Management,
Radiotherapy]

#2. mammosite*
#3. “partial breast” AND (irradiat* OR radiat* OR radiotherap*)
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#4. (“partial irradiation” OR “partial radiation” OR “partial radiotherapy’”) AND
exp breast tumor/dm, rt [Disease Management, Radiotherapy]

#5.(brachytherapy/ OR (apbi OR pbi OR pbrt).ti,ab.)) AND exp breast tumor/
#6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 AND [2006-2010]/py

Eliminados articulos de opinién

Web of science (Web of Knowledge) (217 ref)
#1. Title=(BRACHYTHERAP* OR APBI OR PBI OR PBRT) AND Title=(breast)

#2. Title=(PARTIAL AND BREAST) AND Title=(IRRADIAT* OR RADIAT* OR
RADIOTHERAP¥)

#3. Topic=((PARTIAL BREAST IRRADIAT*) OR (PARTIAL BREAST RADIAT*) OR
(PARTIAL BREAST RADIOTHERAP¥))

#4. Topic=(mammosite) OR Title=(mammosite)

#5. Title=(ACCELERATED AND PARTIAL AND BREAST) OR Topic=(ACCELERATED AND
PARTIAL AND BREAST)

#6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 Publication Years=( 2007 OR 2009 OR 2008 OR
2006 OR 2010)

Eliminados articulos de opinién

. BASES DE DATOS DE ENSAYOS CLINICOS

ICTRP, Clinicaltrials.gov, current controlled trials:

#1. mammosite*
#2. ACCELERATED AND PARTIAL AND BREAST
#3. (BRACHYTHERAP* OR APBI OR PBI OR PBRT) AND BREAST
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Anexo 4. Articulos excluidos

CITA CAUSA DE EXCLUSION

Patel RR, Christensen ME, Hodge CW, Adkison JB, Das RK.
Clinical outcome analysis in "high-risk" versus "low-risk"
patients eligible for national surgical adjuvant breast and
bowel B-39/radiation therapy oncology group 0413 trial:
five-year results. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2008;70(4):970-3.(72)

Estudio que engloba 273 pacientes, de las
cuales a 26 se les trata con Mammosite y al
resto con braquiterapia intersticial. Pero
ofrece en conjunto los resultados para las
dos técnicas, separando solo las pacientes
en alto y bajo riesgo, por lo que no podemos
sacar conclusiones solo de la técnica de
interés.

Wadasadawala T, Budrukkar A, Chopra S, Badwe R,
Hawaldar R, Parmar V, et al. Quality of life after
accelerated partial breast irradiation in early breast
cancer: matched pair analysis with protracted whole
breast radiotherapy. Clin Oncol (R Coll Radiol).
2009;21(9):668-75.(73)

Comparacion en cuanto a calidad de vida de
APBI con WBR. La técnica empleada para
APBI es braquiterapia intersticial no
Mammosite.

Bovi J, Qi XS, White J, Li XA. Comparison of three
accelerated partial breast irradiation techniques:
treatment effectiveness based upon biological models.
Radiother Oncol. 2007;84(3):226-32.(74)

Estudio de comparacién de 3 técnicas de
APBI entre las que se incluye el Mammaosite,
s6lo 5 pacientes por técnica, en total 15
(menos del tamafio establecido como punto
de corte). Aporta datos sobre dosis, PTV,
radiacion recibida por pulmén...

Niehoff P, Polgar C, Ostertag H, Major T, Sulyok Z,
Kimmig B, et al. Clinical experience with the MammoSite
radiation therapy system for brachytherapy of breast
cancer: results from an international phase Il trial.
Radiother Oncol. 2006;79(3):316-20. (75)

Excluido por incluir Gnicamente 23
pacientes.

Trombetta M, Julian TB, Werts DE, McWilliams W, Kim Y,
Miften M, et al. Long-term cosmesis after lumpectomy
and brachytherapy in the management of carcinoma of
the previously irradiated breast. Am J Clin Oncol.
2009;32(3):314-8. (76).

26 pacientes y tan solo 3 tratados con
Mammosite

Adkison JB, Kuske RR, Patel RR. Breast Conserving Surgery
and Accelerated Partial Breast Irradiation After Prior
Breast Radiation Therapy. Am J Clin Oncol. 2009 Oct 30.
(51).

Estudio primario, no aporta datos sobre los
objetivos de esta revision.

11 pacientes y tratados con radioterapia de
haz externo.

Borg M, Yeoh E, Bochner M, Butters J, van Doorn T,
Farshid G, et al. Feasibility study on the MammoSite in
early-stage breast cancer: initial experience. Australas
Radiol. 2007;51(1):53-61. (77).

Excluido por incluir Unicamente seis
pacientes.

Forszpaniak J. MammoSite balloon brachytherapy: errors,
pitfalls, and technical issues for a practicing surgeon.
Breast J. 2006;12(5 Suppl 2):S191-5. (78).

Excluido por emplear conjuntamente
Mammosite y raditerapia total de mama.
Mala descripcion metodolégica.

Brashears JH, Dragun AE, Jenrette JM. Late chest wall
toxicity after MammaoSite breast brachytherapy.
Brachytherapy. 2009;8(1):19-25. (79).

Excluido por no aportar resultados de
interés para esta revision. Estudio primario
que solo aporta resultados dosimétricos
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Anexo 5. Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica

CALIDAD

NIVEL

TIPO DE DISENO

CONDICIONES DE
RIGUROSIDAD

MAGNITUD DE LA
RECOMENDACION

Buena

Metanalisis de ensayos
controlados y
aleatorizados

No
heterogeneidad,
calidad de los
estudios

Ensayo controlado y
aleatorizado de muestra
grande

Evaluacion del
poder estadistico,
multicéntrico,
calidad del estudio

Existe adecuada
evidencia cientifica
para recomendar o

desaconsejar la

adopcion de la
tecnologia

Ensayo controlado,
aleatorizado de muestra

Evaluacion del
poder estadistico,

pequefa calidad del estudio
Buena-Regular ~ Controles
. coincidentes en el
Ensayo prospectivo :
\% lad | izad tiempo, ) ) . .
controlado no aleatorizado | .\ 1icantrico, Existe cierta evidencia
calidad del estudio cientifica para
recomendar o
v ETEE [pEE CEE D histovion. talidad e
controlado no aleatorizado T P p
del estudio tecnologia
Multicéntrico,
Regular VI Estudios de cohorte apareamiento,
calidad del estudio
VI Estudios de casos y Multicéntrico,
controles calidad del estudio
Series cI|r|1|((:jas e Existe insuficiente
VIII c_ontro adas Multicéntrico evidencia cientifica
Estudios descriptivos para recomendar o
Mala Comités de expertos desaconsejar la
) adopcion de la
IX Anécdotas 0 casos Unicos

tecnologia

Fuente: Jovell AJ, Navarro-Rubio MD. Evaluacién de la evidencia cientifica. Med Clin (Barc). 1995;105:740-3.
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Anexo 6. Estudios incluidos en revisiones sistematicas previas

Estudios incluidos por la revision del National Institute for Health and Clinical Excelence
(NICE) (17)

ESTUDIO CITA BIBLIOGRAFICA

e Polgar C, Sulyok Z, Fodor J, Orosz Z, Major T, Takéacsi-Nagy Z, et al. Sole
brachytherapy of the tumor bed after conservative surgery for T1 breast cancer: five-
year results of a phase I-1l study and initial findings of a randomized phase Ill trial. J
Surg Oncol. 2002;80(3):121-8.

e Polgar C, Fodor J, Major T, Németh G, Lovey K, Orosz Z, et al. Breast-conserving
treatment with partial or whole breast irradiation for low-risk invasive breast
carcinoma--5-year results of a randomized trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2007;69(3):694-702.

Estudio 1

e Vicini FA, Kestin L, Chen P, Benitez P, Goldstein NS, Martinez A. Limited-field
Estudio 2 radiation therapy in the management of early-stage breast cancer. J Natl Cancer Inst.
2003;95(16):1205-10.

e King TA, Bolton JS, Kuske RR, Fuhrman GM, Scroggins TG, Jiang XZ. Long-term results
Estudio 3 of wide-field brachytherapy as the sole method of radiation therapy after segmental
mastectomy for T(is,1,2) breast cancer. Am J Surg. 2000;180(4):299-304.

e Shah NM, Tenenholz T, Arthur D, DiPetrillo T, Bornstein B, Cardarelli G, et al.
Estudio 4 MammosSite and interstitial brachytherapy for accelerated partial breast irradiation:
factors that affect toxicity and cosmesis. Cancer. 2004;101(4):727-34.

e Ott OJ, Hildebrandt G, Potter R, Hammer J, Lotter M, Resch A, et al. Accelerated
partial breast irradiation with multi-catheter brachytherapy: Local control, side
effects and cosmetic outcome for 274 patients. Results of the German-Austrian multi-
centre trial. Radiother Oncol. 2007;82(3):281-6.

Estudio 5

e Vicini FA, Antonucci JV, Wallace M, et al. Long-term efficacy and patterns of failure
Estudio 6 after accelerated partial breast irradiation: a molecular assay-based clonality
evaluation. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;68(2):341-346.

e Vicini FA, Beitsch PD, Quiet CA, Keleher A, Garcia D, Snider HC, et al. First analysis of
patient demographics, technical reproducibility, cosmesis, and early toxicity: results
of the American Society of Breast Surgeons MammoSite breast brachytherapy trial.
Cancer. 2005;104(6):1138-48.

Estudio 7

e Benitez PR, Keisch ME, Vicini F, et al. Five-year results: the initial clinical trial of
Estudio 8 MammoSite balloon brachytherapy for partial breast irradiation in early-stage breast
cancer. Am J Surg. 2007;194(4):456-462.

e Chao KK, Vicini FA, Wallace M, Mitchell C, Chen P, Ghilezan M, et al. Analysis of
treatment efficacy, cosmesis, and toxicity using the MammoSite breast brachytherapy
catheter to deliver accelerated partial-breast irradiation: the william beaumont
hospital experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;69(1):32-40.

Estudio 9
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ESTUDIOS INCLUIDOS POR LA REVISION DE LA BLUE CROSS AND BLUE SHIELD ASSOCIATION (18).

ESTUDIO

Estudio 1

CITA BIBLIOGRAFICA

Vicini FA, Chen PY, Fraile M, Gustafson GS, Edmundson GK, Jaffray DA, et al. Low-dose-
rate brachytherapy as the sole radiation modality in the management of patients with
early-stage breast cancer treated with breast-conserving therapy: preliminary results of
a pilot trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1997b;38(2):301-10.

Vicini FA, Jaffray DA, Horwitz EM, Edmundson GK, DeBiose DA, Kini VR et al.
Implementation of 3D-virtual brachytherapy in the management of breast cancer: a
description of a new method of interstitial brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1998;40(3):629-35.

Vicini F, Kini VR, Chen P, Horwitz E, Gustafson G, Benitez P, et al. Irradiation of the
tumor bed alone after lumpectomy in selected patients with early-stage breast cancer
treated with breast conserving therapy. J Surg Oncol. 1999a;70(1):33-40.

Vicini FA, Kestin LL, Edmundson GK, Jaffray DA, Wong JW, Kini VR, et al.. Dose-volume
analysis for quality assurance of interstitial brachytherapy for breast cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 1999b;45(3):803-10.

Vicini FA, Baglan KL, Kestin LL, Mitchell C, Chen PY, Frazier RC, et al. Accelerated
treatment of breast cancer. J Clin Oncol. 2001;19(7):1993-2001.

Vicini FA, Kestin L, Chen P, Benitez P, Goldstein NS, Martinez A. Limited-field radiation
therapy in the management of early-stage breast cancer. J Natl Cancer Inst.
2003;95(16):1205-10.

Kini VR, White JR, Horwitz EM, Dmuchowski CF, Martinez AA, Vicini FA. Long term results
with breast-conserving therapy for patients with early stage breast carcinoma in a
community hospital setting. Cancer. 1998;82(1):127-33.

Estudio 2

Polgéar C, Sulyok Z, Fodor J, Orosz Z, Major T, Takacsi-Nagy Z, et al. Sole brachytherapy
of the tumor bed after conservative surgery for T1 breast cancer: five-year results of a
phase I-1l study and initial findings of a randomized phase Ill trial. J Surg Oncol.
2002;80(3):121-8.

Estudio 3

Polgéar C, Major T, Fodor J, Németh G, Orosz Z, Sulyok Z, et al. High-dose-rate
brachytherapy alone versus whole breast radiotherapy with or without tumor bed boost
alter breast-conserving surgery: seven-year results of a comparative study. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2004;60(4):1173-81.

Estudio 4

King TA, Bolton JS, Kuske RR, Fuhrman GM, Scroggins TG, Jiang XZ. Long-term results of
wide-field brachytherapy as the sole method of radiation therapy after segmental
mastectomy for T(is,1,2) breast cancer. Am J Surg. 2000;180(4):299-304.

Estudio 5

Fentiman IS, Poole C, Tong D, Winter PJ, Gregory WM, Mayles HM, et al. Inadequacy of
iridium implant as sole radiation treatment for operable breast cancer. Eur J Cancer.
1996;32A(4):608-11.

Fentiman IS, Poole C, Tong D, Winter PJ, Mayles HM, Turner P, et al. Iridium implant
treatment without external radiotherapy for operable breast cancer: a pilot study. Eur J
Cancer. 1991;27(4):447-50.

Estudio 6

Ott 0J, Schulz-Wendtland R, Uter W, Pfahlberg A, Beckmann MW, Sauer R, et al. Fat
necrosis after conserving surgery and interstitial brachytherapy and/or external-beam
irradiation in women with breast cancer. Strahlenther Onkol. 2005;181(10):638-44.

Estudio 7

Polgar C, Major T, Somogyi A, Fodor J, Téth J, Sulyok Z, et al. Sole brachytherapy of the
tumor bed after breast conserving surgery: a new radiotherapeutic strategy for patients
at low risk of local relapse. Neoplasma. 1999;46(3):182-9.

Estudio 8

Perera F, Yu E, Voruganti S, Read N, Vujovic O, Stitt L. A matched pair comparison of
breast recurrence between women with early breast cancer treated with brachytherapy
only versus whole breast radiation after lumpectomy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2001;
51(3 suppl 1):4-5.

Perera F, Chisela F, Engel J, Venkatesan V. Method of localization and implantation of
the lumpectomy site for high dose rate brachytherapy after conservative surgery for T1
and T2 breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1995;31(4):959-65.

Perera F, Engel J, Holliday R, Scott L, Girotti M, Girvan D, et al. Local resection and
brachytherapy confined to the lumpectomy site for early breast cancer: a pilot study. J
Surg Oncol. 1997;65(4):263-7.

Perera F, Yu E, Engel J, Holliday R, Scott L, Chisela F, et al. Patterns of breast
recurrence in a pilot study of brachytherapy confined to the lumpectomy site for early
breast cancer with six years' minimum follow-up. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2003;57(5):1239-46.
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ESTUDIOS INCLUIDOS POR LA REVISION DEL CALIFORNIA TECHNOLOGY ASSESSMENT FORUM (19).

ESTUDIO CITA BIBLIOGRAFICA

e Polgar C, Fodor J, Major T, et al. Breast-conserving treatment with partial or whole
Estudio 1 breast irradiation for low-risk invasive breast carcinoma--5-year results of a randomized
trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;69(3):694-702.

e Benitez PR, Keisch ME, Vicini F, et al. Five-year results: the initial clinical trial of

Estudio 2 MammoSite balloon brachytherapy for partial breast irradiation in early-stage breast
cancer. Am J Surg. 2007;194(4):456-62.

e Kaufman SA, DiPetrillo TA, Price LL, Midle JB, Wazer DE. Long-term outcome and toxicity

Estudio 3 in a Phase /1l trial using high-dose-rate multicatheter interstitial brachytherapy for
T1/T2 breast cancer. Brachytherapy. 2007;6(4):286-92.

e Vicini FA, Antonucci JV, Wallace M, et al. Long-term efficacy and patterns of failure
after accelerated partial breast irradiation: a molecular assay-based clonality evaluation.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;68(2):341-6.

Estudio 4 e Chen PY, Vicini FA, Benitez P, et al. Long-term cosmetic results and toxicity after
accelerated partial-breast irradiation: a method of radiation delivery by interstitial
brachytherapy for the treatment of early-stage breast carcinoma. Cancer.
2006;106(5):991-9.

e Arthur DW, Winter K, Kuske RR, Bolton J, Rabinovitch R, White J, et al. A Phase Il trial of
brachytherapy alone after lumpectomy for select breast cancer: tumor control and
survival outcomes of RTOG 95-17. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;72(2):467-73.

S e Kuske RR, Winter K, Arthur DW, et al. Phase Il trial of brachytherapy alone after
lumpectomy for select breast cancer: toxicity analysis of RTOG 95-17. Int J Radiat Oncol
Biol Phys.2006;65(1):45-51.
e Johansson B, Karlsson L, Liljegren G, Hardell L, Persliden J. Pulsed dose rate
Estudio 6 brachytherapy as the sole adjuvant radiotherapy after breast-conserving surgery of T1-T2

breast cancer: First long time results from a clinical study. Radiother Oncol.
2009;90(1):30-5.
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Anexo 7. Criterios de toxicidad aguda y tardia sobre piel y tejido subcutaneo

TOXICIDAD AGUDA

DERMATITIS AGUDA: Criterios de toxicidad RTOG/EORTC

subcutanea.

moderada, contractura
leve.

subcutaneo, contractura
severa.

0 1 2 3 4
Eritema brillante, L, , L,
. . O L, , Descamacion humeda Ulceracion,
Sin Eritema, depilacién, descamacion himeda -
] - confluente, edema hemorragia,
cambios. | descamacioén seca. parcheada, edema . .
importante. necrosis.
moderado.
TOXICIDAD TARDIA
TOXICIDAD PIEL Y TEJIDO SUBCUTANEO: Criterios de toxicidad RTOG/EORTC
0 1 2 3 4
Atrofia parcheada Atrofia severa,
Atrofia leve, fibrosis leve, A parch ’ telangiectasias marcadas,
. . . - telangiectasias . T L L
Sin hiperpigmentacion, - . induracién severa, pérdida | Ulceracion,
. P moderadas, fibrosis - )
cambios. | pérdida de grasa del tejido celular necrosis.

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer.
Disponible en: http://www.rtog.org/index.html
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Anexo 8. Criterios de clasificacion de los resultados cosméticos del Joint
Center for Radiation Therapy of Harvard Medical School (49).

e Excelente: la mama tratada tiene aspecto similar a la mama
contralateral no tratada.

e« Bueno: aparecen efectos secundarios a la radiacion, minimos pero
identificables en la mama tratada.

o Aceptable: efectos adversos significativos de la radiacion en la mama
tratada.

e« Pobre: secuelas graves en el tejido normal.
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Anexo 9. Ensayos clinicos en marcha.

1. Titulo: A Randomized Phase Il Study of Conventional Whole Breast

Irradiation (WBI) Versus Partial Breast Irradiation (PBI) for Women With
Stage O, I, or Il Breast Cancer

Identificador: NCT00103181
Estado: Reclutando pacientes.

Patrocinador: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP)

Objetivo: Evaluar la radioterapia completa de mama frente a la
irradiacion parcial en mujeres que han recibido cirugia para carcinoma
ductal de mama in situ o de estadios | o II:

Disefo: Ensayo clinico aleatorizado de fase lII.
Criterios de inclusion:
o Pacientes de 18 o mas anos.

o Carcinoma ductal in situ (CDIS) o adenocarcinoma invasivo
unifocal.

o Estadios O, I, o ll. Los de estadio Il deben ser < 3 cm.

Estadiaje axilar para las pacientes con cancer invasivo que
cumpla uno de los siguientes criterios:

= Ganglio centinela negativo

= Biopsia de ganglio centinela seguida de diseccion
axilar o muestra de al menos 6 ganglios

= Diseccion axilar sola de al menos 6 ganglios
No mas de 3 ganglios axilares positivos

Haber recibido cirugia conservadora previa con margenes
libres de tumor

o No tratamiento biolégico o quimioterapia previos. No
guimioterapia concurrente con la radioterapia.

o0 No hormonoterapia previa, aunque se permite la concurrente
o No administracion concurrente de raloxifeno, tamoxifeno
o No radioterapia previa

Aleatorizacion: las pacientes seran aleatorizados para recibir
radioterapia completa de la mama (45-50 Gy en 25 fracciones de 1,8-
2,0 Gy), seguida de refuerzo opcional de 60 Gy o para recibir
radioterapia parcial de mama, utilizando:

0 Braquiterapia multicatéter (34 Gy en fracciones de 3,4 Gy) o
o Baldn catéeter MammoSite (34 Gy en fracciones de 3,4 Gy) o
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o0 Radioterapia externa 3D conformada (38,5 Gy en fracciones de
3,85 Gy)

Criterio de valoracion primario: Recurrencia en el lecho del tumor
cada 6 meses, durante 5 afios

Criterios de valoracion secundarios: Supervivencia, recurrencia libre
de enfermedad, supervivencia libre de enfermedad a distancia, calidad
de vida y resultados cosméticos y toxicidad.

NUumero estimado de pacientes: 4300.
Fecha de comienzo del estudio: marzo de 2005.
Fecha de finalizacion de recoleccion de datos: junio de 2015.

Investigador principal: Frank Vicini, MD, FACR. William Beaumont
Hospital - Royal Oak Campus.

2. Titulo: Accelerated Partial Breast Irradiation Following Lumpectomy for

Breast Cancer

Identificador: NCT00185744
Estado: Activo, pero ya no recluta pacientes.
Patrocinador: Stanford University.

Objetivo: Evaluar si la administracion acelerada de radioterapia en la
cavidad de la lumpectomia utilizando RIO en dosis Unica, braquiterapia
intracavitaria con el sistema MammoSite durante 5 dias, radioterapia
tridimensional conformada en 5 dias, o APBI estereotaxica durante 4
dias es una alternativa razonable a la radioterapia externa de mama
completa. El estudio medira las complicaciones a corto y a largo plazo,
resultados cosméticos, recurrencias locales, regionales y a distancia y
supervivencia.

Disefio: Estudio de intervencion, abierto.
Criterios de inclusioén:
o Pacientes de 40 o0 mas afnos.

o Carcinoma ductal in situ o adenocarcinoma invasivo de la
mama.

0 Tumor < 2.5 cm de tamafio y méargenes libres de 2 mm.
o Tumores unifocales

Criterio de valoracion primario: Determinar si la radioterapia
acelerada o la APBI estereotaxica son alternativas razonables a la
radioterapia externa de mama completa.

Numero estimado de pacientes: 400.
Fecha de comienzo del estudio: septiembre de 2002.
Fecha de finalizacion de recoleccion de datos: noviembre de 2009.

Investigador principal: Frederick M. Dirbas. Stanford University.
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3. Titulo: Evaluation of Accelerated Partial Breast Brachytherapy as the Sole

Method of Radiation Therapy for Stage 0, 1 and Il Lymph Node Negative
Breast Cancer

Identificador: NCT00593346
Estado: Activo, pero ya no recluta pacientes.
Patrocinador: Washington University School of Medicine.

Objetivo: Evaluar el control local, resultados cosméticos, calidad de
vida y complicaciones de la braquiterapia cuando es usada como el
unico método de radioterapia en pacientes con estadios 0, | y Il de
cancer de mama tratado con cirugia, con margenes quirdrgicos
negativos y ausencia de ganglios axilares.

Disefio: Estudio de intervencion, abierto.
Criterios de inclusioén:
o Pacientes de 18 o mas anos.

o Estadios 0, I, o Il (TisNO, TINO, T2NO < 3 cm) de carcinoma de
mama tratado con cirugia.

0 Margenes negativos

No ganglios axilares positivos en una muestra de al menos 6
ganglios.

o Carcinoma invasivo ductal, lobular, medular, papilar, coloide
o0 tubular. Carcinoma ductal in situ no invasivo.

Criterio de valoracion primario: proporcion de pacientes que
permanecen libres de recurrencia ipsilateral 5 afios después del
tratamiento inicial.

Criterios de valoraciéon secundarios: calidad de vida, resultados
cosméticos, presencia o ausencia de complicaciones, necesidad de
mastectomia tras el tratamiento y frecuencia de efectos tdxicos de
grado 3-4.

NUumero estimado de pacientes: 150.
Fecha de comienzo del estudio: diciembre de 2003.
Fecha de finalizacién de recolecciéon de datos: diciembre de 2012.

Investigador principal: Imran Zoberi, MD. Washington University
School of Medicine.

4. Titulo: MammoSite Radiation Therapy System (RTS) as the Sole Radiation

Therapy Technique for Ductal Carcinoma In-Situ (DCIS)

Identificador: NCT00586326
Estado: Activo, aunque ya no recluta pacientes.
Patrocinador: Hologic, Inc. y University of Southern California
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Objetivo: Evaluar la eficacia del sistema MammoSite como Unica
radioterapia en pacientes con CDIS.

Disefo: Estudio de intervencion, abierto.
Criterios de inclusion:

0 Mujeres de 45 o0 mas afnos.
CDIS dnico.
Lesiones de 3 cm 0 menos.
Margenes libres de tumor.

O O O O

Los tumores seran clasificados como CDIS de bajo (NG1),
intermedio (NG2) o alto (NG3) grado, usando las Philadelphia
Consensus Conference Guidelines.

0 Ganglios clinicamente negativos.

Criterio de valoracién primario: tasa de control local de la
enfermedad durante el periodo e 5 afos.

Criterios de valoracion secundarios: Supervivencia libre de
enfermedad, Supervivencia causa-especifica, Recurrencia en mama
contralateral.

NUumero estimado de pacientes: 133.
Fecha de comienzo del estudio: Agosto de 2003.
Fecha de finalizacion de recoleccion de datos: Enero de 2011.

Investigador principal: Oscar Streeter, MD. University of Southern
California.

5. Titulo: Partial Breast Radiation Therapy in Treating Women Undergoing

Breast Conservation Therapy for Early-Stage Breast Cancer

Identificador: NCT00599989
Estado: Activo, aungue ya no recluta pacientes.
Patrocinador: University of Pennsylvania

Objetivo: Evaluar la eficacia y los efectos secundarios de la
radioterapia parcial de mama en mujeres con canceres de mama de
estadio inicial que reciben tratamiento conservador.

Disefo: Estudio de intervencion, abierto.
Criterios de inclusion:
0 Mujeres de 18 0 mas anos.
o0 Estadios I-1l de cancer invasivo o intraductal de mama.
o0 Tumor unifocal y lesiones de 3 cm 0 menos.
0 Margenes libres de tumor (= 2 mm).

80



Anexos

0 Las pacientes deberian biopsia de ganglio centinela negativa o
diseccion axilar negativa o menos de 4 ganglios ganglios
axilares positivos.

No radioterapia previa.
No implantes mamarios.

O O O

No cirugia reconstructiva previa.
o0 No quimioterapia u hormonoterapia previa.
Criterio de valoracion primario: toxicidad aguda a 1, 4y 12 semanas.

Criterios de valoracion secundarios: toxicidad tardia cada tres meses,
durante tres afos. Lugar y momento de la recurrencia de la
enfermedad.

NUumero estimado de pacientes: 100.
Fecha de comienzo del estudio: Enero de 2005.

Fecha de finalizaciéon de recoleccion de datos: Enero de 2010.

Investigador principal: Lilie Lin, MD. Abramson Cancer Center of the University
of Pennsylvania.

6. Titulo: A Single Institution, Prospective, Non-randomized Study of Partial

Breast Irradiation Using the MammoSite Radiation Therapy System
(Breast Brachytherapy Applicator)

Identificador: NCT01008514
Estado: Aun no recluta pacientes.

Patrocinador: Arthur G. James Cancer Hospital & Richard J. Solove
Research Institute

Objetivo: Evaluar la eficacia del sistema MammoSite® en la
administracion de radiacion parcial de la mama en pacientes con
canceres de estadio inicial.

Disefio: Estudio de intervencion.

Criterios de inclusién: Pacientes de 45 o mas afos con carcinoma
ductal in situ o adenocarcinoma invasivo de la mama de estadios O, I, 0
Il (T2, NO; tumor < 3 cm).

Criterio de valoracion primario: Tasa de recidiva local a cinco afos.

Criterios de valoracion secundarios: Seguridad y toxicidad vy
resultados cosméticos a 6 y 30 meses.

NUumero estimado de pacientes: 100.

Fecha de comienzo del estudio: agosto de 2009.

Fecha de finalizacion de recoleccion de datos: julio de 2013.
Seguimiento: 30 meses.

Investigador principal: Edward Kim, MD
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7. Titulo: Partial Breast Irradiation for Patients Undergoing Breast Conservation
Therapy for Early Stage Breast Cancer: A Pilot Study

= Identificador: NCT00527293
= Estado: Activo, aunque ya no recluta pacientes.
= Patrocinador: Case Comprehensive Cancer Center

= Objetivo: Evaluar la eficacia de la radioterapia parcial de mama en
mujeres con canceres de mama de estadio inicial que reciben
tratamiento conservador.

= Disefo: Estudio de intervencion.
= Criterios de inclusion:
0 Mujeres de 18 o mas afnos.

o Carcinoma ductal invasivo, medular, papilar, coloide o
tubular.

0 Se excluye el carcinoma invasivo lobular, el carcinoma ductal
in situ y los canceres de mama no epiteliales.

Tumores unifocales.

Estadios I-11 (T1, NO; T1, Nla; T2, NO; o T2, Nla)
Lesiones de 3 cm 0 menos.

No més de 3 ganglios linfaticos positivos
Margenes libres de tumor (= 2 mm).

No radioterapia previa.

0O O O 0o o o o

No quimioterapia durante las dos semanas antes y después de
la radioterapia.

0 Se permite la terapia hormonal concurrente.

= Criterio de valoracién primario: resultados cosméticos, satisfaccion
de las pacientes, cicatrizacion de la herida y tasa de complicaciones,
seleccionar las pacientes idbéneas para cada técnica, tasa de
recurrencia ipsilateral.

= Numero estimado de pacientes: 30.
= Fecha de comienzo del estudio: Junio de 2007.
= Fecha de finalizacion de recoleccion de datos: Diciembre de 2008.
= Investigador principal: Janice Lyons. Ireland Cancer Center.
8. Titulo: Partial Breast Re-Irradiation for Patients With Ipsilateral Breast
Tumor Recurrence, After First Being Treated With Breast Conservation

for Early Stage Breast Cancer: An Efficacy Trial Comparing Mammosite®
and Intraoperative Radiation

« |dentificador: NCT00945061

= Estado: reclutando pacientes.
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= Patrocinador: Case Comprehensive Cancer Center

= Objetivo: Determinar la tasa de recurrencia después de la irradiacion
de la mama con Mammosite® o radioterapia intraoperatoria en
pacientes con cancer recurrente ipsilateral. Determinar resultados
cosméticos y la satisfaccion de las pacientes

= Disefio: Estudio de intervencién, abierto.

= Criterios de inclusiéon: Pacientes mayores de 18 afios con carcinoma
ductal in situ o adenocarcinoma invasivo de la mama (tamafo de la
lesion < 3 cm, recidiva unifocal y margenes negativos > a 2 mm)

= Criterio de valoracion primario: Tasa de recidiva ipsilateral del
tumor, resultados cosméticos y satisfaccion de las pacientes.

=  Numero estimado de pacientes: 30.
= Fecha de comienzo del estudio: septiembre de 2008.
= Fecha de finalizacion de recoleccion de datos: septiembre de 2011.
= Seguimiento: 5 afios.
= Investigador principal: Janice Lyons, Ireland Cancer Center
9. Titulo: A Phase Il Trial of Mammosite Breast Brachytherapy Optimization in
the Treatment of Stage O, | and Il Breast Carcinoma
= Identificador: NCT00611624
= Estado: Aun recluta pacientes.
= Patrocinador: Yale University School of Medicine

= Objetivo: The purpose of this study is to determine if Mammosite
Catheter optimization using multiple dwell position delivery decreases
skin toxicity over historically reported skin toxicity with the single
dwell delivery method.

= Disefo: Estudio de intervencion, abierto.
= Criterios de inclusion:
0 Mujeres mayores de 30 afios.
0 Expectativa de vida de al menos dos afnos.

o Cancer de mama de estadio 0, |, o Il. Si el estadio es Il, el
tamano del tumor deberia ser de 3 cm o0 menor.

Histoldégicamente, CDIS o adenocarcinoma invasivo.

o Tratamiento quirurgico: lumpectomia. Margenes libres de
tumor >2 mm.

Enfermedad unifocal.

Las pacientes con cancer invasivo deberian tener un estadiaje
axilar (biopsia de ganglio centinela negativa, biopsia de
ganglio centinela seguida de diseccion axilar o un muestreo de
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un minimo de 6 ganglios si el ganglio centinela es positivo, o
diseccion axilar sola.

0 Las pacientes deberan tener colocado el dispositivo
MammoSite dentro de las 4 semanas posteriores a la cirugia.

0 Se permite la quimioterapia si se planifica después de las dos
semanas de retirar el dispositivo Mammosite.

Criterio de valoraciéon primario: Toxicidad en piel durante el primer
afo.

Criterios de valoracion secundarios: Informacién sobre parametros de
tratamiento.

NUumero estimado de pacientes: 20.

Fecha de comienzo del estudio: mayo de 2006.

Fecha de finalizacion de recoleccion de datos: mayo de 2010.
Investigador principal: Joanne Weidhaas, M.D., Ph.D. Yale University
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9 TABLAS DE EVIDENCIA

INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: NUmero de | Intervencion: Toxicidad <50 afios | 250  afios | Valor p Conclusiones:
abreviada: Evaluacion de las recurrencias | participantes Aplicacion (%) (%)
Khan_2009 locales, toxicidad y resultados | grupo: Mammosite®. (n=130) (n=1319) Mammosite® registra baja
cosméticos en funcion de la edad | 1440 pacientes Seroma 30 (23.1) 364 (27.6) 0.3021 toxicidad, con resultados
Ca_lidad _de la | (<50 afios vs >=50afios) (1449_ tumores en | Dosis: ’ Necrosis grasa 6 (4.6) 24 (1.8) 0.0456 cosméticos ext_:elentes/buengs en
evidencia: VIl ) ) estadio temprano) 3.4 Gy 2 veces/dia | [Mnfeccion 12 (9.2) 126 (9.6) 1.0000 >90% de las mujeres a los 3 afios de
Cpnfllgto de mteresgs: o en }0 fracciones en Telangiectasia 18 (13.9) 123 (9.3) 0.1187 segmmlent_o. ) ) )
Financiado por Hologic Cara_ct_erlstlca_ts 5 dias Retraccion 1(8.5) 80 (6.1) 02590 Aungue la |nC|denC|a_1 global es biija
participantes: parece que las mujeres <50 afios
Disefio: Periodo de Recurrencias locales: desarrollan més necrosis grasa que
Estudio retrospectivo de series de | >=50afios: seguimiento: . las >=50afios.
casos multicéntrico (97 instituciones) 1319casos 2 cortes:alos2y3 — — — En cuanto alas recurrencias locales
Mediana edad: 67.1 | afios. Control local | <50 afios | >=50 afios | Valor p parece no haber diferencia entre
Criterios de inclusion de pacientes: | afios (50-93.5) Todos los casos | 130 1319 las mujeres mas viejas y las mas
edad >=45 afios, histologia: | Carcinoma invasivo: | Numero de (n) jovenes
Carcinoma  ductal invasivo o | 1146 casos pérdidas: Total RL 4 (3-1%) 21 (1.6%)
carcinoma ductal in situ (CDIS), | CDIS: 173 casos Tasa LR 2 afios 0.83% 0.73% 0.2284 Comentarios:
tamafio del tumor <=3cm, nédulos Tasa LR 3 afios 2.92% 1.66% El rango de edad de las < 50 afios
linfaticos negativos , y margenes | < 50afios: 130 casos Caos de carcinoma invasivo comienza en 31.8 cuando uno de
microscopicos negativos Mediana edad: 47.5 Total RL 3 (2.8%) 20 (1.7%) los criterios de inclusion del
afios (31.8 - 49.9) Tasa LR 2 afios 0.99% 0.84% 0.4587 estudio es mujeres >= de 45 afios.
Criterios de exclusion de pacientes: Carcinoma invasivo: Tasa LR 3 afios 2.27% 1.76%

inadecuada distancia de balon a piel
(<5mm), excesivo tamafio de la
cavidad (>6cm), conformacion pobre
bal6n-cavidad.

Periodo de realizacion:
05/02 - 07/04 (fecha de corte de
seguimiento 05/08)

109casos
CDIS: 21 casos

LR= Recurrencias locales calculadas con método actuarial

Recurrencias regionales y a distancia (con método actuarial):
4 recurrencias regionales todas en >=50afios(tasa actuarial a los

3 afios 0% vs 38% p=0.9998)

El 1.5% (2/130)n de <50 afios tuvieron 1 recurrencia a distancia,
y el 1.1% (14/1319) en >=50 afios (tasa actuarial a los 3 afios 0%
vs 1.18%, p=0.6205)

Resultados cosméticos:

[ <50 afios [ >=50 afios [ Valor p
A los 2 afios (n) 74 751
Excelente/bueno | 64 (86.5) 705 (93.9) 0.0197
Aceptable/pobre 10 (13.5) 42 (5.6)
A los 3 afios (n) 62 614
Excelente/bueno | 56 (90.3) 573 (93.3) 0.2902
Aceptable/pobre 6 (9.7) 39 (6.4)
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INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Namero de participantes grupo: Intervencion: Recurrencias y supervivencia: Conclusiones:

abreviada: Describir eficacia, resultados | 1440 pacientes (1449 tumores en | Aplicacion Poblacion entera: tasa actuarial de recurrencia de | EI  control  locoregional, las

Nelson_2008 cosméticos y complicaciones del | estadio temprano) Mammosite®. tumor mama ipsilateral a los 3 afios: 2.15%, tasa | complicaciones y los resultados
Mammosite en una actualizacion actuarial de recurrencia axilar 0.36% cosméticos de Mammosite® a los 4

Calidad de la | tras 4 afios de seguimiento Caracteristicas participantes: Dosis: Supervivencia global 95.6% afios son aceptables y similares a

evidencia: 3.4 Gy 2 veces/dia los resultados vistos con otras

Vil Conflicto de intereses: Poblacion entera: en 10 fracciones Subgrupo 399: tasa actuarial de recurrencia de | formas de APBI.

No conflictos

Disefio:

Estudio retrospectivo de series de
casos (con pacientes recogidos en
diferentes periodos de tiempo)
multicéntrico (97 instituciones)

Criterios de inclusion de

pacientes:

edad >=45 afios, histologia:
Carcinoma  ductal invasivo o
carcinoma ductal in situ (CDIS),

tamafio del tumor <=3cm, nddulos
linfaticos negativos , y margenes
microscopicos negativos

Criterios de exclusion de
pacientes:

inadecuada distancia de bal6n a
piel (<5mm), excesivo tamafio de la
cavidad (>6cm), conformacion
pobre balén-cavidad.

Periodo de realizacion:
05/02 - 07/04 (fecha de corte de
seguimiento 02/08)

1440 (1449 tumores)

Mediana edad: 65.5 afios (31.8 -
93.5), mediana tamafio tumor: 10.0
mm (1.0-45.0)

Carcinoma invasivo: 1249 casos,
mediana edad: 65.9 (31.8-93.5),
mediana tamafio tumor: 10.0 mm
(1.0-42.0)

CDIS: 194 casos, mediana edad:62.1
(40.7-88.0), mediana tamafio tumor:
8.0 mm (1.0-45.0)

Subgrupo de los primeros 399
pacientes tratados (400 casos):

399 (400) casos

Mediana edad: 66.1 afios (38.1 -
89.2), mediana tamafio tumor: 10.0
mm (1.0 - 45.0)

Carcinoma invasivo: 351 pacientes
(352 casos), mediana edad: 66.2
(38.1-89.2) ,mediana tamafio tumor:
10.0 mm (1.0-30.0)

CDIS: 48 pacientes, mediana edad:
65.8 (43.0-87.9) mediana tamafio
tumor: 9.0 mm (1.0-45.0)

Periodo de
seguimiento:

Poblacion entera:
mediana 36.1 (0.0
-65.9)

Subgrupo 399:
mediana 44.3 (0.2
-65.9)

NUmero de
pérdidas:

tumor mama ipsilateral a los 4 afios: 2.65%, tasa
actuarial de recurrencia axilar 0.60%

Toxicidad:

Poblacion entera: incidencia de seroma en
26.8%(388/14449) mas frecuente en lugar del
implante abierto que cerrado (34% vs 21%) ;
seromas sintomaticos12.7%(184/1449),
Complicaciones infecciosas en 9.5% de pacientes,
11.5% en cavidad abierta, 7.8% en cerrada. Necrosis
grasa en 2% de ambos.

Subgrupo 399: incidencia de seroma en
24.3%(97/400) mas frecuente en lugar del implante
abierto que cerrado (31% vs 17.3%):; seromas
sintomaticos12.0%(48/400),

Resultados cosméticos:

Poblacion entera: excelentes/buenos en 94.6
(944/988) a los 12 meses; en 93.9 (754/803) a los
24 meses, en 93.6 (587/627) a los 36 meses y 91.4
(212/232) a los 48 meses.

Subgrupo 399: excelentes/buenos en 94.1
(256/272) a los 12 meses; en 92.8 (206/222) a los
24 meses, en 90.2 (175/194) a los 36 meses y 89.6
(121/135) a los 48 meses.
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Resultados cosméticos: Conclusiones:

Goyal_2009 Evaluar factores asociados con | participantes grupo: Aplicacion Mammosite®. Los % de pacientes con resultados cosméticos | Mammosite® conduce a buenos
resultados cosméticos Optimos en | 1440 pacientes (1449 excelentes/buenos a los 12, 24, 36, y 48 meses | resultados cosméticos en el 93% de

Calidad de la | el ensayo de la ASBrS con | tumores en estadio | Dosis: fueron los siguientes: 94.5% ( 950/1,005), | los pacientes con 3 afios de

evidencia: Mammosite® temprano) 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 fracciones | 93.8%(781/833), 93.1% seguimiento

Vil en 5-7 dias ( 683/734), y 90.4% (520/575), | La infeccion, herida en mama, el

Conflicto de intereses:
Uno de los participantes es un

consultor pagado de Hologic
(financiadora).

Disefio:

Estudio retrospectivo de series de
casos multicéntrico 97

instituciones).

Criterios de inclusion de

pacientes:
edad >=45 afios, histologia:
Carcinoma ductal invasivo o

carcinoma ductal in situ (CDIS),
tamafio del tumor <=2cm, nédulos
linfaticos negativos , y margenes
microscépicos negativos

Implantaciéon  del Mammosite
dentro de las 10 semanas
posteriores a lumpectomia,

cavidad post-lumpectomia de al
menos 3 cm.

Criterios de exclusion de

pacientes:

Componente intraductal extenso,
histologia lobular, enfermedad
colageno-vascular. inadecuada

distancia de bal6n a piel (<5mm),
excesivo tamafio de la cavidad
(>6cm), conformacion pobre
balén-cavidad.

Periodo de realizacion:
05/02 - 07/04

Caracteristicas
participantes:
1440 (1449 tumores)

Mediana edad: 65.5
afios (31.8 - 93.5),
mediana tamafio

tumor: 10.0 mm (1.0-
45.0)
Carcinoma invasivo:
1249  (1255) casos,
mediana edad: 65.9
(31.8-93.5), mediana
tamafio tumor: 10.0
mm (1.0-42.0)

CDIS: 194 casos,
mediana edad:62.1
(40.7-88.0), mediana
tamafio tumor: 8.0 mm
(1.0-45.0)

Periodo de seguimiento:

Para el control del tumor 1293
(89.2%) casos se siguieron hasta los
12 meses, 1147 (79.2%) hasta los 24
meses, 994 (68.6%) hasta los 36, y
742 (51.2%) hasta los 48. Mediana de

seguimiento para los pacientes
supervivientes fue de 48.3 meses
(rango O-

75.5 meses).

Numero de pérdidas:

respectivamente.

Las tasas absolutas a los 3 afios de estos
pacientes con resultados cosméticos
buenos/excelentes fueron las siguientes:
infeccion en la mama (83.3%)

Vs no infeccion (94%),distancia a piel < 7mm
(87.5%) versus

distancia a piel >= 7mm (93.6%).

Regresién multiple: factores predictivos de
peores resultados cosméticos a los 36 meses
son: distancia pequefia a piel OR

1.06, IC (1.01-1.12] e infeccion en mama OR
0.33,

IC( 0.16-0.70).

En un modelo predictivo se demostré6 que la
presencia de infeccion en la mama, el uso de
quimioterapia y la mala distancia a piel del
bal6n determinan los resultados cosméticos, en
los pacientes que no desarrollan la infeccién el
uso de quimioterapia y mala distancia provocan
la mayoria de ese efecto.

uso de quimioterapia y la distancia
entre el bal6n y la piel son los
factores predictores mas
importantes a los 6 meses en esta
cohorte de pacientes.

Comentarios:
Mismos pacientes que el estudio
de Nelson_2008

Hay pequefias diferencias en los
porcentajes..

En NELSON resultados cosméticos
excelentes/buenos a los 12 meses
94.6 frente a 94.5 en este; a los 24
meses 93.9 en Nelson frente a
93.8; a los 36 meses 93.6 frente
93.1...
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No declarados

Disefo:
Estudio de series
de casos

Criterios de
inclusiéon de
pacientes:

No especifica

Criterios de
exclusion de
pacientes:

No especifica
Periodo de
realizacion:

10/02 - 10/06

Caracteristicas
participantes:

18/70 tenian CDIS

8/70 tenian carcinoma

ductal vy lobular
mezclado
2 tenian Ca lobular
invasivo
42 tenian Ca ductal
invasivo

Numero de pérdidas:

Inicialmente 6 a los que se le extrajo
dispositivo: 4 por inadecuada
distancia bal6n-pile (<5mm) y 2 por
inadecuada conformacion (>10% del
volumen ocupado por aire o fluido).
Posteriormente 8 mas por tener <
6meses de seguimiento.

Analisis de los 5 fallos:

Caso 1: 50afios, Ca lobular invasivo, tamafio tumor 1cm,
margenes negativos, fallo a mas de 2 cm de lecho de
lumpectomia, misma histologia en la recurrencia,
tiempo hasta fallo 12 meses, distancia al fallo 5cm,
dosis de radiacion que recibié area de fallo: 21Gy

Caso 2: 75 afios, CDIS, tamafio tumor lcm, margenes
cerrados, fallo a mas de 2 cm de lecho de
lumpectomia, misma histologia en la recurrencia,
tiempo hasta fallo 26 meses, distancia al fallo 5cm,
dosis de radiacion que recibié area de fallo: 21Gy

Caso 3: 48 afios, CA ductal invasivo y componente
invasivo extensivo, tamafio tumor 0.8cm, margenes
negativos, fallo en el lecho de lumpectomia, histologia
de la recurrencia: CDIS, tiempo hasta fallo 7 meses,
distancia al fallo: adyacente, dosis de radiacion que
recibié area de fallo: >30Gy

Caso 4: 43 afios, Ca ductal invasivo, tamafio tumor 2cm,
margenes negativos, fallo a mas de 2 cm de lecho de
lumpectomia, misma histologia en la recurrencia,
tiempo hasta fallo 35 meses, distancia al fallo 6.6,7.3 y
7.7cm, dosis de radiacion que recibi6 area de fallo: 8, 6
y 6 Gy respectivamente.

Caso 5: 64 afios, Ca ductal invasivo, tamafio tumor
1.4cm, margenes negativos, fallo regional y metastasis
a distancia, histologia de la  recurrencia:
adenocarcinoma, tiempo hasta fallo 23 meses, distancia
al fallo regional, dosis de radiacién que recibié area de
fallo 0.3Gy.

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Tasa cruda de fallo en lecho de lumpectomia: 7.1% | Conclusiones:
abreviada: Descripcién de | participantes grupo: Aplicacion Mammosite®. (5/70) Los datos resaltan la importancia de la
Chen_2007 fallos locales | Elegidos: 84 Tasa cruda de fallo en mama (a 2 cm de lecho de | seleccion de pacientes para APBI.
registrados con el | Incluidos: 78 de los que | Dosis: lumpectomia): 5.7% (4/70) Segun los criterios de la ASBS 2 de las
Nivel de Ila | Mammosite® se seleccionaron 70 que | 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 fracciones Supervivencia actuarial a los 48 meses usando Kaplan- | pacientes que tuvieron fallo no deberian
evidencia: tenian mas de 6 meses Meyer fue 89.8% haber sido elegidas para este
Vil Conflicto de | de seguimiento. Periodo de seguimiento: Tiempo medio hasta aparicién de fallo: 23 meses tratamiento.
intereses: Media 26.1 meses
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- INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: NUumero de participantes | Intervencion: Resultados: (sobre 52 pacientes siempre) Conclusiones:
abreviada: Analizar la satisfaccion/calidad de | grupo: Encuesta de | Encuesta de satisfaccion dividida en 3 partes: La satisfaccion es alta pero
Dragun_2008 vida de pacientes tratados con | Elegidos: 117 satisfaccion a | a) Toma de decisiones y preocupaciones: harian falta mas estadios y datos
Mammosite® Incluidos: 52 (los que | pacientes tratados con | 5.8% vieron evitar la mastectomia como “no
Nivel de contestaron la encuesta) Mammosite® importante” Limitaciones del estudio
evidencia: Q Conflicto de intereses: 61.5%no estaban preocupadas sobre la posibilidad de | comentadas por autores:
No declarados Caracteristicas Dosis: una segunda cirugia Las inherentes a un estudio
participantes: 90.4%no estaban preocupadas o muy poco ante el | transversal retrospectivo, la
Disefio: Mediana edad: 64 (44-85) Periodo de | riesgo de infeccion subjetividad implicita a la hora
Estudio transversal de encuestas de | Estadio tumor: 38% (20/52) | seguimiento /tiempo | Si Mammosite no estuviera disponible 55.8% optarian | de ofrecer la técnica a las
satisfacciéon/ calidad de vida Tilb; 29% Tic (15/52); 19% | en retornar la | por radioterapia de toda la mama, 28.8% podrian | pacientes
CDIS (10/52); 8% (4/52)Tla y | encuesta): tener dificultades econémicas o a la hora de viajar, | Pacientes que tienen una

Criterios de inclusién de pacientes:
Aquellos pacientes intervenidos con
Mammosite® en  The  Medical
University of South Carolina en un
determinado periodo de tiempo

Criterios de exclusion de pacientes:
No se especifican

Periodo de realizacion:
05702 - 05/07

6%(3/52)T2.

Estadio nédulo: NO
94%(49/52); N1 6%(3/52)
Estado del paciente: sano 96%
(50/52); recurrencia en mama
2% (1/52); recurrencia a
distancia 2% (1/52).

Mediana meses:30 (9-
47)

Numero de pérdidas:
65

7.7% rechazarian la radioterapia y otro 7.7% optarian
por la mastectomia.

Factor mas importante para escoger Mammosite®:
36.5%por ser 1 terapia localizada, 17.3% por su
duracion: 5 dias, 1.9% por haber oido o leido buenas
opiniones de la técnica.

b) en el momento del tratamiento:

98.1% relatan sus resultados cosméticos como
buenos/excelentes, aceptables el 1.9%

b) post- tratamiento:

92.3% relatan sus resultados cosméticos como

buenos/excelentes, aceptables el 5.8% y malo en
1.9%

El 98.1% volverian a escoger Mammosite tras la
experiencia, tal vez el 1.9%. 100% se lo
recomendarian a una amiga.

experiencia positiva tienen mas
tendencia a  contestar la
encuesta
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4 INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita abreviada: Objetivos: Ndmero de | Intervencion: 2 mujeres tuvieron recurrencia (3.6%) Conclusiones:

Voth_2006

Calidad de Ila
evidencia: VI

describir recurrencia local en uso
de Mammosite®

Conflicto de intereses:
No declarados

Disefio:
Estudio de
retrospectivo

serie  de casos

Criterios de inclusiéon de
pacientes:

>=40afios, estadio Tlc, margenes
negativos, CDIS, nédulos linfaticos
negativos.
Criterios de exclusion de
pacientes:

no se reflejan

Periodo de realizacion:
05/02 - 09/04

participantes grupo:
55

Caracteristicas
participantes:
No las describen

Aplicacion
Mammosite.

Dosis:
3.4 Gy 2 veces/dia en
10 fracciones

Periodo de
seguimiento:
18 meses

NUmero de pérdidas:

Las 2 fueron Ca ductal infiltrante pobremente diferenciado, grandes mama
pendulantes y las 2 recurrencias se localizaron fuera del volumen de mama
que se consideraba tratado por la braquiterapia.

No
conclusiones
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INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Numero de participantes grupo: Intervencion: Recurrencias Conclusiones:
abreviada: Describir recurrencias y complicaciones del uso de | 1440 pacientes (1449 tumores de | Aplicacion 5 recurrencias en mama ipsilateral: | Se anima a uso de la técnica
Keisch_2009 Mammosite® en CDIS mama) Mammosite. tasa cruda 2.6% de Mammosite® en CDIS
CDIS: 192 pacientes (194 mamas) Tasa actuarial de recurrencia a los 4
Calidad de la | Conflicto de intereses: Dosis: afos 2.45 Comentarios:
evidencia: No declarados pero este ensayo esta financiado. Caracteristicas participantes: 3.4 Gy 2 veces/dia | Tasa total actuarial de recurrencias: a | Pacientes procedentes de la
Vil Mediana edad: 62.1 (40.7-88) en 10 fracciones los 4a: 3% (6//194); 3 fueron | misma muestra que en el
Disefio: Mediana tamafo tumor: 8 (1-45), verdaderas recurrencias (tasa | estudio de Nelson, sin
Estudio multicéntrico de series de casos | margenes negativos en | Periodo de | actuarial: 1.33%) embargo
retrospectiva. 88.1%(171/194), terapia hormonal | seguimiento: Tasa actuarial recurrencia al 4a | Aqui dice que hay 192

Es un subanalisis del ensayo de Mammosite® de la
ASBrS.

Criterios de inclusion de pacientes:

edad >=45 afios, histologia: Carcinoma ductal
invasivo o carcinoma ductal in situ (CDIS), tamafio
del tumor <=3cm, nddulos linfaticos negativos , y
margenes microscopicos negativos

Criterios de exclusion de pacientes:

inadecuada distancia de balén a piel (<5mm),
excesivo tamafio de la cavidad (>6cm),
conformacién pobre balon-cavidad.

Periodo de realizacion:
05702 - 07/04 (fecha de corte de seguimiento
02/08)

en 51% (98/194)
Necrosis en 42.3% (82/194)

Patron del tumor: comedon (32%) o
solido (36.1) en el 68% casos

46.7 meses (0-71.6)

NUmero de
pérdidas:

contralateral: 1.39%
Tasa actuarial a los 4a de recurrencia
en alguna otra parte: 1.69%

Complicaciones

Tasa de infeccion 8.2% (16/194)
Formacion de serosa en  31%.
Significativamente mayor en abierto vs
cerrado (38.5 vs 22.9% p=0.007)

pacientes y en el de Nelson
eran 194
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- INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Recurrencias:

Cita Objetivos: Ndamero de participantes grupo: Intervencion: Recurrencia local ipsilateral en 2 casos (2.5%) tasa actuarial a los 3 | Conclusiones:
abreviada: Describir la eficacia | Elegibles: 96 Aplicacion afios de 2.9% Se  demuestra por los
Chao_2007 del tratamiento con | Incluidos: 80 Mammosite®. No recurrencias regionales1.3% pacientes desarrollaron metastasis. resultados cosméticos y de

Mammosite®, sus La Unica variable asociada con desarrollo de recurrencia ipsilateral | toxicidad que Mammosite®
Calidad de la | resultados cosméticos | Caracteristicas participantes: Dosis: fue la edad (variable continua, p _ registra en ellos valores
evidencia: y la toxicidad. Mediana de edad: 62 afios (41-85), | 3.4 Gy 2 veces/dia | 0.044; variable categérica [<55 afios vs. >55 afios], p _ 0.012). parecidos a los de otras
VIl estadio | en 57% (46/80),57/80 Ca | en 10 fracciones de | Tasa actuarial de supervivencia a los 3 afios: 91.3% (siendo de 88.1% | técnicas de APBI. Se necesita

Conflicto de
intereses:
No conflictos

Disefio:
Estudio de series de
casos prospectivo

Criterios de inclusion
de pacientes:

Edad >40afos,
tamafio tumor <=3cm,
<= 3 nddulos linfaticos
axilares

Estadio O-11 de Ca de
mama con reseccion

local de
mama(biopsia
excisional o}

mastectomia parcial)

Criterios de
exclusion de
pacientes:

inadecuada distancia
de balon a piel,
excesivo tamaro de la
cavidad,

conformacién  pobre
balén-cavidad.
Periodo de

realizacion:
01/00 - 04/06

invasivo 23/80 CDIS, mediana
tamafio tumor 9mm (de los Ca
invasivos), grado histolégico I/11 en
el 85% (68/80), tipo de colocacion de
balén: abierto45% (36/80) cerrado
55% (44/80)

5-9 dias

Periodo de
seguimiento:
Mediana 22.1 meses
(3.1-71.7)

9% >= 5 afos

10% >= 4 afios
21% >= 3afios
45% >= 2afios
83% >= lafios

Ndmero de
pérdidas:

16 iniciales por solo
recibir dosis final de
28 Gy en vez de 34,
y en solo 2 dias

en los carcinomas invasivos y del 100% en CDIS)
Tiempo de supervivencia libre de enfermedad para todos los
pacientes: 95.8%

Resultados cosméticos:

. . Resultados
T'e”.“p." de Num_ero de cosméticos %
seguimiento pacientes buenos/excelentes
6 meses 65 64 98.5%
12 64 62 96.9%
18 50 47 94.0%
24 36 35 97.2%
30 26 24 92.3%
36 17 15 88.2%
42 14 12 85.7%
48 8 8 100.0%

Distancia a piel <7 mm y aquellos gue reciben quimioterapia como
adyuvante tienen menores% de resultados buenos excelentes (no
estadisticamente significativo)

Complicaciones:

La incidencia global de serosas sintomaticos y cualquier tipo de
seroma fue 10%y 45%, respectivamente

La incidencia global de necrosis grasa fue 8.8%.

La incidencia global de infeccién fue 11.3%

55.7% de los pacientes tuvieron dolor, 17.5% (14/80) siguieron con
dolor tras el tratamiento con analgésicos, 5% (4/80) dolor crénico
tras primer afio.

mas seguimiento.
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A INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Resultados: (todos sobre los 483 pacientes) Conclusiones:
abreviada: participantes grupo: Aplicacion Estos resultados sugieren que la

Cuttino_2008

Calidad de la
evidencia:
Vil

Conflicto de intereses:
Si (varios autores son consultores de
las empresas financiadoras)

Disefio:
Estudio de serie de
retrospectivo multi-institucional

casos

Criterios de inclusién de pacientes:
Ligeramente diferentes segin la
institucion

>=45afios en 7/9 instituciones,
tamafio tumor, <=3cm, mayoria
centros (6/9) permitian tratamiento
con 1 de los 3 nédulos linfaticos
positivos, margenes microscopicos
negativos, no evidencia de ser
multicéntricos,
Criterios de exclusion de
pacientes:

no se reflejan

Periodo de realizacion:
2000-2005 (en abstract 2004)

483

Caracteristicas
participantes:

No se reflejan.
Informacion del
tamafio del tumor,
histologia y estadio de
nddulos no se
recogieron.

Los pacientes que no
tenian todos datos
disponibles no  se
incluyeron en el
analisis.

Mammosite®.

Dosis:
3.4 Gy 2

veces/dia en 10
fracciones
Periodo de
seguimiento:

24 meses (12-65)

NUmero de
pérdidas:

Complicaciones y recurrencias:
1.2% (6 pacientes) recurrencia en la propia mama tratada;
4 recurrencias a distancia de la lumpectomia.

Toxicidad:

Reaccion aguda en piel: : 40/193

- eritema:40/193

- descamacién seca: 8/39

- descamacién humeda: 4/19

Infeccion: 9%(44 pacientes) la tasa es de4.8% si el catéter se
coloca después de la lumpectomia

Telangiectasia: 17% 882 pacientes)

Hiperpigmentacion: 16% (77 pacientes)

Toxicidad subcutanea: 14% (68 pacientes)

En el andlisis univariante el uso de antibidticos profilacticos
resulto reducir significativamente las reacciones en piel.

En analisis multivariante: la colocacién en cavidad cerrada
reduce significativamente riesgo de infeccién (p = 0.0267). La
distancia a piel <mm incrementa el riesgo de una reaccion
aguda de piel (p = 0.0178) y telangiectasia (p = 0.0280). Uso de
antibioticos profilacticos reduce el riesgo de reaccién aguda de
piel (p < 0.0001). El uso de multiples posiciones reduce el
riesgo de hiperpigmentacion severa (p = 0.0278).

Resultados cosméticos:

Buenos/excelentes en 91% de pacientes.

El desarrollo de infeccion es el Unico factor asociado con el
incremento de riesgo  para resultados  cosméticos
aceptables/pobres (p=0.0009).

técnica con cavidad cerrada, el uso
de antibidticos profilacticos, uso de
multiples posiciones y una minima
distancia a piel de 6 mm mejoran los
resultados con Mammosite®.
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Disefio:
Estudio de serie de casos

Criterios de inclusion de pacientes:
tamafio tumor, <3cm, nddulos linfaticos
negativos ( 0 micrometastasis axilares de >
2mm en un maximo de 3 nddulos linfaticos
sin extension extracapsular), margenes
quirargicos microscopicos negativos

Criterios de exclusion de pacientes:

Edad<40afios, enfermedad multifocal,
enfermedad metastasica, linfadenopatia
palpable, componente intraductal

extensivo (definido como CDIS aquel que
tiene>25% de su area sin componente
invasivo) y tumores localizados en la cola
axilar.

Periodo de realizacion:
06/02 - 03/05

Mediana edad: 63
afios (43-81)

82% pacientes
con estadio TINO

en 5 dias

Periodo de
seguimiento:
24 meses (1-54)

Ndmero de
pérdidas:
0

catéter post-operatorio

Necrosis grasa asintomatica: 9 pacientes

Telangiectasia: 10 pacientes a los 20.5 meses de seguimiento.
Dosis de piel y distancia balon-piel estan correlacionadas
significativamente con desarrollo telangiectasia.

La incidencia de telangiectasia para la maxima dosis en piel

de 100% y 125% de dosis prescrita fue 28% y 63%, comparada con
0% ( p= 0.0001) y 4.2% ( p= 0.0001) para dosis de <100% y <125%
respectivamente.

4% desarrollaron fractura espontanea de costilla.

Recurrencias:

0 pacientes con recurrencias ipsilaterales

1 paciente desarrollo CDIS

1 paciente desarroll6 Ca de pulmon de célula pequeia

Resultados cosméticos:

Tiempo de Numero de Resul:ca'dos ResuIFa_dos
e - cosméticos cosméticos
seguimiento pacientes
excelentes buenos
12 72 48 (67%) 23 (32%)
24 49 36 (73%) 13 (27%)
36 21 15 (71%) 6 (29%)
48 2 1 (50%) 1 (50%)

4 INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Complicaciones: Conclusiones:

abreviada: Descripcion de los resultados de la | participantes Aplicacion Seroma: 79% (48/61)en los de catéter con colocacion | Importancia de la  buena
Haley 2009 aplicacion de Mammosite® a medio plazo grupo: Mammosite®. intraoperatoria seleccion de pacientes para el

92 52% (11/21) en los de catéter con colocacion post-operatoria éxito del tratamiento

Calidad de la | Conflicto de intereses: Dosis: Infeccion: 12% (11 pacientes) 8 catéter intraoperatorio; 3 catéter | Resultados cosméticos excelentes
evidencia: El segundo autor pertenece al grupo de | Caracteristicas 3.4 Gy 2 veces/dia | post-operatorio, 0 buenos en el 95%, La maxima
VIl conferenciantes de Mammosite® participantes: en 10 fracciones | Reaccién en piel: 10% (9 pacientes) 6 catéter intraoperatorio; 3 | dosis a piel deberia estar debajo

de 125% de la dosis de
prescripcion para reducir los
efectos en piel.

La presencia de estroma
persistente es alta con la
colocacion intraoperatoria del
catéter por lo que parece

preferible retrasar su colocacion
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4 INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Al 98% se les coloco el dispositivo en | Conclusiones:
abreviada: Evaluar las consideraciones técnicas del uso de | participantes grupo: Aplicacion Mammosite®. el momento de la lumpectomia En mayoria pacientes Mammosite ha
Tsai_2006 Mammosite® con o sin colocaciéon de drenaje, | 51 limitado toxicidad en piel y obtuvo

sus complicaciones asociadas y los resultados Dosis: 59% (30/51) se le coloc6é un catéter | buenos resultados cosméticos
Calidad de la | cosméticos, de toxicidad y recurrencia a corto | Caracteristicas 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 | de drenaje adyacente al | La infeccion que puede provocar
evidencia: plazo. participantes: fracciones Mammosite®. No hubo diferencia ES | justifica el wuso profilactico de
Vil Media de edad y rango en la media del volumen de los que | antibiéticos.

Conflicto de intereses:

No declarados

Disefo:

Estudio de serie de casos prospectivo

Criterios de inclusién de pacientes:

Edad>=45afios, tamafio tumor, <= 2cm,
margenes  quirdrgicos  negativos, nddulos
linfaticos en estadio NO o N1.

Criterios de exclusion de pacientes:
enfermedad metastasica, histologia lobular,

carcinoma no invasivo, componente intraductal
extensivo (definido como CDIS aquel que
tiene>25% de su area sin componente invasivo) y
distancia de cavidad de la lumpectomia a piel
<5mm.

Periodo de realizacion:
06702 - 06/05

64 (45-82)
media tamafio del
tumor y rango: 1.2cm
(0.3-2.8)

51% (26/51) en estadio
Tlc

Histologia: Carcinoma
ductal infiltrante 92%
(47/51);

Carcinoma invasivo 6%
(6/51); Carcinoma
lobular invasivo 2%
(1/51)

86% (44/51) receptor
estrégeno positivo
84&  (43/51)
nédulos negativo

eran

Periodo de seguimiento:
16 meses (6-38)

NUmero de pérdidas:

5 (a los que se les extrajo el
dispositivo; 4 por patologia
tumoral no adecuada y 1 por
desarrollo de una celulitis)

tenian catéter y los que no.

90.2% (46/51) pacientes completaron
el tratamiento

Media de tiempo en comenzar
radiacion en 17 pacientes sin drenaje
simultaneo 7.2 dias (5-12)

Complicaciones y toxicidad:
5.9% (3/51) infeccion

28.3% (13/46) toxicidad cutanea
6.5% (3/46) descamacion

Resultados cosméticos:
Excelentes 54.3%
Buenos 41.3%

Malos 4.4%

Recurrencias:

0% (0/46) recurrencia ipsilateral

3.9% (2/51) desarrollaron metéstasis
cerebrales

Los drenajes localizados en la cavidad
de la lumpectomia parecen disminuir el
tiempo para comenzar la radiacion,
eliminar el seroma post operacion y
mejorar la conformacion.
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invasiva, grado 1-2, méargenes quirdrgicos >=5mm, colocacion
del Mammosite dentro de los 10 dias post-lumpectomia,
distancia balén-piel>=7mm, y cavidad pos-lumpectomia de al
menos 3 cm.

Grupo con refuerzo:

Edad>=40afios, tamafio tumor, <=
margenes quirdrgicos negativos

2.5cm,grado  3-4,

Criterios de exclusion de pacientes:

histologia lobular, componente intraductal extenso, cancer
intraductal puro, receptor-negativo, lesiones multicéntricas
o multifocales o enfermedad colageno-vascular.

Periodo de realizacion:

06/02 - 03/05

Histologia: 62% (28/44) en
grado 2

Gy

EBRT 46Gy con
fraccion de 1.8-2Gy
Periodo de
seguimiento:

14meses (3-31)

NUmero de
pérdidas:

10 por no cumplir
criterios de inclusién

Resultados cosméticos:

Resultados Pacientes 44
cosméticos (100%)
EXCELENTES 9 (23%)

Buenos 20 (52%)
Aceptables 7 (19%)

malos 2 (6%)

Recurrencias:
0% recurrencias locales

- INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Ndmero de participantes | Intervencion: Complicaciones Pacientes 44 Conclusiones:
abreviada: Evaluar uso de Mammosite®, sus complicaciones asociadas y | grupo: Aplicacion (100%) Se registro un nivel bastante
Niehoff_2006 los resultados cosméticos, de toxicidad y recurrencia a corto | 54 elegibles Mammosite. Decoloracion de la | 36 (81%) alto de toxicidad pero
plazo. 44 incluidos (28 con solo piel/inflamacion también buenos resultados
Calidad de la tratamiento con | Dosis: Seroma 18 (40%) cosméticos.
evidencia: Conflicto de intereses: Mammosite y 16 con | Grupo de Absceso 2 (4.5%)
VIl Financiado por Cytic Corporation refuerzo) braquiterapia  con Mastitis 3 (7%)
Disefio: Mammosite® solo: Dolor en mama 1(3%)
Estudio de serie de casos prospectivo multicéntrico Caracteristicas 3.4 Gy 2 veces/dia en Fistula 2 (4.5%)
Fase Il participantes: 10 fracciones, en 5-7 Fibrosis 8 (18%)
Media de edad vy rango | dias H 0
T . L. . i . ematoma 23 (53%)
Criterios de inclusion de pacientes: 60(42-79) Grupo con refuerzo: NeCrosis arasa 2(4.5%)
Grupo de braquiterapia con Mammosite® solo: 68% (30/44) en estadio | 10-20 Gy con dosis IS gras = 0°
Edad>=60afios, tamafio tumor, <= 2cm, histologia ductal | Tlc por fraccién de 2x2.5 Telangiectasia 8 (18%)
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4 INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Numero de participantes | Intervencion: Distancia a piel del Mammosite®: <5mm 1.78% (3/169); 5-7mm | Conclusiones:
abreviada: Analizar factores que dan lugar | grupo: Aplicacion Mammosite. 10.65% (18/169); >=7mm 87.57% (148/169) Se obtiene menor
Jeruss_2006 a buena tolerancia del | Elegibles: 191 toxicidad en los

Mammosite 'y a  buenos | Incluidos: 169 Dosis: Recurrencias: pacientes con mayor
Calidad de la | resultados cosméticos en CDIS. 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 | Ningun paciente del estudio distancia del dispositivo
evidencia: Caracteristicas fracciones en 5-7 dias a piel
VIl Conflicto de intereses: participantes: (97.63%) Resultados cosméticos:

No declarados Media edad: 64 (40-87) 32Gy/8 fracciones (1.18%) Tiempo de Numero Resultados Resultados

85.80%post menopausicas | Otro régimen de npe de cosméticos cosméticos Comentarios:

Disefio: (145/169) tratamiento (1.18%) seguimiento pacientes excelentes buenos

Estudio  multicéntrico (87 | Mediana tamafio tumor: 1 mes 115 107(93.04%) 8(6.96%)

instituciones) t_:le series de | 0.8cm, margenes negativc_)s Peripdo de seguimiento: 2 meses 45 39(86.67%) 6(13.33%)

casos retrospe_c_tlva. en 88.17%(149/169), terapia | Media: 7.35 meses 224 meses 104 98(94.23%) 6(5.77%)

Es un subanalisis del ensayo de | hormonal en 18.93% (32/169) | 43 pacientes tuvieron al Segtn distancia a piel

Mammosite® de la ASBrS. Grado patoldgico: 31.95% | menos 1 afio de <5mm > 2(100%)

(54/169) grado 2 24.85% | seguimiento 5 7mm 13 10(76.92%) 3(23.06%)

Criterios de inclusion de | (42/169) grado 1 - .

pacientes: Numero de pérdidas: >=7mm 132 1(96.97%) 4(3.03%)

CDIS >4.5 cm, nddulos 22 (15 no pudieron ser . L

negativos, tratados con Mammosite® | Dermatitis radiactiva: . ) . o

y margenes quirdrgicos y 7 recibieron una dosis Correlacion ES entre d_|stanC|a a piel y dermat|t|~s tanto al principio

negativos , colocacién  del de refuerzo y fueron | COMO en los 43 pacientes que tuvieron 1 afio de seguimiento

Mammosite dentro de los 10 excluidos) (p<_0.001)_. _ _ I

dias post-lumpectomia, cavidad Distancia a piel (mm) n Dermatitis radiactiva

post-lumpectomia con al 57 14 9 (64.29%)

menos 3 cm. >=7 142 28 (19.72%)

Criterios de exclusion de Efectos adversos:

pacientes:
enfermedad colageno-vascular,
inadecuada distancia de bal6n

a piel (<5mm), excesivo
tamafio de la cavidad (>6cm),
conformacién  pobre  balon-
cavidad.

Periodo de realizacion:
05/2002 - 07/2004 (corte

hecho a 31/01/2005)

Efectos adversos

N (%)

Dolor debido a radioterapia

37(23.42%)

Cambios en tejido subcutaneo

29 (18.35%)

Seroma

24(15.19%)

Cambios en contorno de la piel

18 (11.39%)

Eritema

17 (10.76%)

Decoloracion piel

Cambios tardios en piel por radiacion

14 (8.86%)

Infeccién

5 (3.16%)
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4 INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: N° de participantes: Intervencién: Recurrencias: Conclusiones:
abreviada: Describir eficacia, | 1440 pacientes (1449 | Aplicacion Poblacion entera: 23 (1.6%) casos desarrollaron recurrencia ipsilateral tasa | El control locoregional, las
Vincini_2008 resultados cosméticos y | tumores en estadio | Mammosite®. actuarial de recurrencia de tumor mama ipsilateral a los 2 afios: 1.04% (1.11% | complicaciones y los

toxicidad del | temprano) para Ca invasivo y 0.59% para CDIS), 0.4% (6 casos) de recurrencia axilar resultados cosméticos de
Calidad de la | Mammosite® en una | Poblacion: Dosis: Unica variable asociada con desarrollo de recurrencia ipsilateral fue Ca | Mammosite® a los 3 afios
evidencia: actualizacién tras 3 afios | 1440 (1449 tumores) 3.4 Gy 2 | intraductal extensivo con significacién en el margen (0.0844) son aceptables y similares a
VIl de seguimiento >60 afios (64.5%) 50-60 | veces/dia en 10 | Subgrupo 400: 6 (1.5%) casos desarrollaron recurrencia ipsilateral, tasa | los resultados vistos con

Conflicto de intereses:
Un autor es el
investigador principal de
Mammosite®

Disefio:

Estudio prospectivo de
series de casos (con
pacientes recogidos en
diferentes periodos de
tiempo) multicéntrico (97
instituciones)

Criterios de inclusién de
pacientes:
edad >=45
histologia: Carcinoma
ductal invasivo o}
carcinoma ductal in situ
(CDIS), tamafio del
tumor <=3cm, nobdulos
linfaticos negativos , y
margenes microscopicos
negativos

afos,

Criterios de exclusion de
pacientes:

inadecuada distancia de
balén a piel (<5mm),
excesivo tamafio de la
cavidad (>6cm),
conformacion pobre
balén-cavidad.

Periodo de realizacion:
05/02 - 07/04(fecha de
corte 15/05/07)

afios (26.4%),40-50afos
(8.8%), <40 (0.3%)
mediana tamafio tumor en
mayoria (48.7%)>=10-
>=20mm

Carcinoma invasivo: 1255
tumores, edad: >60 afios
(65.3%) 50-60 afios
(25.9%),40-50afos (8.4%),
<40 (0.4%) mediana
tamarfio tumor en mayoria
(52.0%)>=10->=20mm

CDIS: 194 casos, edad:
>60 afios (60.3%) 50-60
afos (28.9%),40-50afios
(10.8%), <40 (0%) mediana
tamafio tumor en mayoria
(27.3%)>=10->=20mm
Subgrupo de los primeros
400casos tratados:

399 (400) casos
tamafio tumor:
(1.0 - 45.0)
Carcinoma invasivo: 351
pacientes (352 casos),
mediana edad: 66.2 (38.1-
89.2) ,mediana tamafio
tumor: 10.0 mm

10.0 mm

CDIS: 48 pacientes,
mediana mediana tamafio
tumor: 9.0 mm

fracciones

Periodo de
seguimiento:

Poblacién
entera: mediana
30.1 (0.0 - 58.6)

Subgrupo 400:
mediana 37.5
(0.2-58.6)

Ndmero de
pérdidas:

actuarial de recurrencia de tumor mama ipsilateral a los 3 afios: 1.79% (2.04%
para Ca invasivo y 0% para CDIS), 0.3% (1 caso) de recurrencia axilar

Unica variable asociada con desarrollo de recurrencia ipsilateral fue Ca
intraductal extensivo con significacién (0.0549)

Toxicidad:

Poblacion entera: incidencia de seroma en 23.9%(346/1449)) mas frecuente en

lugar del implante abierto que cerrado (30% vs 19%) ; seromas
sintomaticos10.6%(153/1449), Necrosis grasa en 1.6% .

Resultados cosméticos:

A los 2 afios(n=708) factores asociados con resultados cosméticos

excelentes/buenos fueron: incremento distancia baldn-piel como variable
continua (p=0.0007), incremento distancia bal6n-piel como variable categérica
(95.4% vs 83.5% p=0.0003), no infeccion (94.8% vs 88.4% p=0.0249) y
quimioterapia no sistémica (94.9%vs 88.4% p=0.0033).

A los 3 afios solo infeccion de mama tiene asociacion estadisticamente
significativa con resultados cosméticos (p=0.0063)

Poblacion entera:

. Resultados
T'e’T‘P.O de Num'ero de cosméticos %
seguimiento pacientes buenos/excelentes
12 980 927 94.6%
24 752 708 94.1%
36 403 375 93.1%
48 67 62 92.5%
Subgrupo 400:
. Resultados
T'e’T‘P.O de Num'ero de cosméticos %
seguimiento pacientes buenos/excelentes
12 270 254 94.1%
24 214 198 92.5%
36 178 159 89.3%
48 67 62 92.5%

otras formas de APBI.

Comentarios:
El mismo estudio, base de
datos que Nelson, Goyal...
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- INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Ndmero de participantes grupo: Intervencioén: Resultados: Conclusiones:
abreviada: Investigar la incidencia y posibles factores | Elegibles: 63 Aplicacion Mammosite®. Tasa global de cualquier seroma | Colocacion intraoperatoria del
Evans_2006 asociados con la formacioén de seroma después | Incluidos: 38 detectable: 76.3%. Seroma | dispositivo esta asociada con

de la colocacion del catéter Mammosite® Caracteristicas participantes: Dosis: persistente(>6 meses) en el | alta tasa de serosas
Calidad de la Mediana edad: 66.18 (33.75-95.32) 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 | 68.4%(26/38), de los que el 46% | detectables clinicamente y
evidencia: Conflicto de intereses: Mediana tamafio tumor: 1.10cm (0.30- | fracciones experimentaron disconfort. resultados cosméticos peores.
VIl No declarados 2.40), mediana de intervalo de tiempo 11.5% (3/26) necesitaron biopsia | EI riesgo de seroma esta

Disefio:
Estudio de series de casos.

Criterios de inclusion de pacientes:

Tumor primario unicéntrico con histologia
ductal invasiva o ductal in situ. Estadio Tis, T1,
T2, tamafio del tumor <=3cm, ndédulos
linfaticos negativos o 1 nédulo solitario
micrometastasico , margenes microscopicos
negativos (>1mm), > 5mm de distancia del
balon a piel y consentimiento firmado.

Criterios de exclusion de pacientes:
inadecuada distancia de balén a piel (<5mm),
conformacién inadecuada, ruptura del balon,
carcinoma ductal multifocal, histologia
lobular, invasion linfatica vascular, nédulo
centinela positivo con macro metastasis o
<lmm de margenes..

Periodo de realizacion:
05/02 - 07/05 (fecha de corte de seguimiento
02/08)

desde cirugia a radioterapia: 6 dias (2-
9), diabéticos 15.4% (6/38), fumadores
activos 10.2% (4/38), terapia hormonal
en 74.3% (29/38), quimioterapia 5.1%
(2/38)

Periodo de seguimiento:
16.73 (5.6-37.47) meses

NUmero de pérdidas:

25 (15 no se les implant6
dispositivos, en 5
seguimiento inadecuado, 4
recibieron un Booster de
radiaciéon y 1 quimioterapia
concurrente

0 escision completa de la
cavidad, revelando metaplasia
escamosa, reaccion extrafia de
células grandes, fibroblastos y
destitucién de colageno.

El peso corporal se correlaciono
positivamente con el riesgo de
formacion de seroma (p=0.04)
Infeccion después el
procedimiento se correlacion6
positivamente con disminucion
del riesgo de seroma (p = 0.05).
Seroma se asoci6 con resultados
cosméticos subdptimos,
resultados excelentes en 61.5%
de mujeres con seroma vs 83% en
mujeres sin seroma.

positivamente  asociado  al
peso y negativamente
asociado con la infeccion

después del procedimiento de
colocacion del dispositivo.
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4 INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Numero de participantes grupo: | Intervencién: Infecciones: Conclusiones:
abreviada: Describir incidencia de seroma y factores de | Elegibles: 109 Aplicacion 11.5% (11/97) con una mediana de 30 dias (0- | La incidencia de seroma
Watkins_2008 riesgo asociados a su desarrollo tras el uso de | Incluidos:97 Mammosite®. 131) después de la retirada de catéter. (4/11) | clinicamente significativo tras

Mammosite® reescision quirdrgica. Mammosite® es baja.
Calidad de la Caracteristicas participantes: Dosis: La infeccion post-colocacion
evidencia: Conflicto de intereses: Media de edad y rango 61 (25-86) | 3.4 Gy 2 | Seromas: Mammosite® esta asociada
Vil No conflictos Raza  blanca 93% (90/97); | veces/dia en 10 significativamente  con el

diabéticos 12% (12/97); | fracciones Grado de seroma N (%) desarrollo de seroma
Disefio: fumadores 14% (14/97); mayoria 0 (no seroma) 57 Profilaxis antibiotica
Estudio de serie de casos prospectivo 32% y 31% en estadio Tlb Tlc | Periodo de (59%) disminuye riesgo de dicha
respectivamente. seguimiento: 1 (seroma palpable 20 ( infeccion.

Criterios de inclusion de pacientes: 36 meses (4-57) asintomatico) 21%)

Tumor primario unicéntrico con histologia 2 (seroma sintomatico, .

ductal lobular. Estadio 0 (pTisNO O CDIS) 1 Numero de requiere<=1 aspiracion) 7.(7%)

(PTANO) IIA, T2 (PT2NO o pT1N1), o IIB (PT2N1) pérdidas: 3 (seroma sintomatico, requiere .

margenes microscopicos negativos 12 maltiples aspiraciones) 10 (10%)

(>2mm).Distancia minima balén-piel (5-7mm) 4 (seroma sintomatico, requiere .

. » . biopsia o escision) 3 (3%)
Criterios de exclusion de pacientes:
inadecuada distancia de balén a piel , aire Colocacién de Mammosite® el dia de

intracavitario excesivo, ruptura del balén.
Margenes no satisfactorios o nédulo linfaticos
centinela que se vuelven positivos.

Periodo de realizacion:
05702 - 08/06

lumpectomia asociado estadisticamente con
desarrollo de seroma (59% vs 33% cuando se
coloca 1 o mas dias post-intervencion
p=0.0066).

Unico factor asociado con desarrollo de seroma
clinicamente significativo es infeccion post

colocacion Mammosite® (64% vs  7%sin
infeccion p<0.0001)
Profilaxis antibiética disminuye riesgo de

infeccion post colocacion Mammosite® de
37.5% a 7% (p= 0.011)

Resultados cosméticos:

N (%)
Excelentes 62

(64%)
Buenos 26 (

27%)
Aceptables 7 (7%)
Malos 2 (2%)
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5 INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Toxicidad aguda (seguimiento <=6 meses) n=45: Conclusiones:
abreviada: Explorar uso de la técnica | participantes grupo: Aplicacion Toxicidad Ninguna | Grado 1l | Grado 2 Grado 3 El tratamiento con esquema de
Wallace_2009 Mammosite® empleando 4 | 45 Mammosite. Dermatitis 17/45 24/45 4/45 0/45 dos dias present6 tasas
fracciones en 2 dias en vez de Dolor en mama 20/45 13/45 6/45 6/45 aceptables de toxicidad
Calidad de la | 10 en 5 dias Toxicidad y | Caracteristicas Dosis: Edema mama 29/45 15/45 1/45 0/45 cronica y resultados
evidencia: efectos cosméticos. participantes: 4 fracciones en_’48 Hiperpigmentacion | 30745 14/45 1/45 0/45 cosméticos similares ) al
VIl ) ) ) horas (7Gy/fraccion, Hipopigmentacion | 42/45 3/45 0/45 0/45 esquema de 5 dias aplicado
Conflicto de intereses: Mediana edad: 66 (48- | 28 Gy en total) Induracion 43/45 2/45 0/45 0/45 habitualmente.
Financiado ~ por  empresa | 83); Raza el 82% _ Telangiectasia 44745 0745 1745 0/45 _
interesada caucasiana; Estadio 98% | Periodo de - Comentarios:
L . L i Necrosis grasa 45/45 0/45 0/45 0/45 P -
Disefio: T1, 2% T2; seguimiento: Fibrosis 33/45 11745 1745 0/45 En andlisis de toxicidad
Estudio de serie de casos | tamafio tumor medio: | 11.4 meses (5.4 - 48) crénica el ndamero de
prospectivo no aleatorizado. 6mm: No6dulos negativos | >12 meses: 21/45 Fractu'r’a costal 43/45 2/45 0745 0745 pacientes son 43, pero no se
Fase I/11 en 82%; 44% grado | >24 meses: 11/45 Infeccion sémeses | 39/45 6745 0745 0745 habian especificado pérdidas
histolégico 11 >36 meses: 7 Seroma <6 meses | 42/45 3/45 0/45 0/45 con anterioridad
Criterios de inclusiobn de | Media de distancia a o . o
pacientes: piel: 12mm Toxicidad crénica (seguimiento >=6 meses) n=43:
edad >40afios, Cancer de Namero de Toxicidad Ninguna | Grado 1 Grado 2 Grado 3
mama estadio I/Il, tamafio pérdidas: Dermatitis 36/43 6/43 1/43 0/43
tumor <=3cm, <=3 nddulos Declaran que no Dolor en mama 37/43 5/43 0/43 1/43
linfaticos positivos, y existen pérdidas. Edema mama 35/43 8/43 0/43 0/43
margenes negativos Anélisis de toxicidad Hiperpigmentacié | 30/43 1/432 1/43 0/43
cronica sobre 43 Induracion 31/43 11/43 1/43 0/43
Criterios de exclusion de pacientes y no 45. Telangiectasia 40/43 3/43 0/43 0/43
pacientes: » Hipopigmentacion | 40/43 2/43 1/43 0/43
No se especifican Pérdida volumen 40/43 3/43 0/43 0/43
. L Necrosis grasa 39/43 4/43 0/43 0/43
Periodo de realizacion: Infec. <bmeses | 41/43 | 2/43 0743 0743
03/2004 - 08/2007 Seroma <6meses | 30/43 | 13/43 | 0/43 0743
Resultados cosméticos:
Resultados %
Excelentes 38
Buenos 58
Aceptables 4
Malos 0

Recurrencias:

0% recurrencias locales, regionales o a distancia.

101




avalia-t

INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Complicaciones: Conclusiones:

abreviada: Medir la toxicidad aguda ( a 1, 3y 6 | participantes grupo: Aplicacion Mammosite®. Infeccion: 3/30 a los 3 meses de implantacion Resultados favorables a corto

Guenzi_2009 meses)y subaguda o tardia (a los 12 y | Elegibles: 49 Seroma sintomatico: 5/30 a los 6 meses plazo, con toxicidad limitada
18 meses)por criterios de toxicidad de | Incluidos: 30 Dosis: 3/30 a los 12 meses en la piel y resultados

Calidad de la | RTOG 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 1/30 a los 18 meses cosméticos excelentes-buenos

evidencia: Caracteristicas fracciones en mayoria de los pacientes.

Vil Conflicto de intereses: participantes: Resultados cosméticos: Alta tolerancia al tratamiento.

No declarados

Disefio:
Estudio de serie de casos prospectivo

Criterios de inclusién de pacientes:
diametro del tumor <2.5cm; (<2cm
hasta 2006), >45 afios, histologia
ductal invasiva, nédulos negativos,
margenes negativos(>5mm), cavidad
postlumpectomia de al menos 3cm.

Criterios de exclusion de pacientes:

componente intraductal extensivo >
25%, DCIS, histologia  lobular,
enfermedad colageno vascular,

nddulos positivos, edad<=45, didmetro
del tumor >=2.5cm, margenes
positivos o cerrados

Periodo de realizacion:
10/04 - 07/07

Edad media: 63.5 (47-

76);

Clase tumor:
pTla:1/30, pTib:
20/30, pTlc: 9/30.

indice de proliferacion
<40%: 22/30

Periodo de seguimiento:
18 meses

NUmero de pérdidas:
9 rechazaron y 10 fueron
excluidos por protocolo (1
EIC, 2 tamafio del tumor, 3
carcinoma lobular, 1 ruptura
y 3 nédulos positivos)

Excelente | Bueno | Aceptable | Malo
Opinién 6 15 4 3
médica
Opinion 10 11 4 3
paciente

Importancia de la seleccion
cuidadosa de los pacientes,
reservando el tratamiento a los
casos de bajo riesgo.
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INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita abreviada: Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Recurrencias: Conclusiones:
Belkacémi_2008 | Analizar viabilidad de la técnica, | participantes Aplicacion 0/25 recurrencias locales Los criterios histolégicos son
toxicidad (aguda y tardia), resultados | grupo: Mammosite®. 1/25 Carcinoma lobular contralateral los principales calificadores
Calidad de la | cosméticos y calidad de vida QoL Elegibles: 43 para descartar la técnica y
evidencia: Incluidos:25 Dosis: Complicaciones: asi se demuestra con esta
Vil Conflicto de intereses: 3.4 Gy 2 veces/dia en n=25 poblacién > 60 afios
Financiado por Cytic Corporation Caracteristicas 10 fracciones Eritema 17 (68%) Con distancia a piel elevada
participantes: Seroma 13 (52% se ve baja incidencia de
Disefio: ) ) nlediana de edad 72 | Periodo de Inflamacion de la piel 8 (352%)) telangie_c’tasia ) )
Estudio de serie de casos prospectivo | afios (§0-75), ) seguimiento: Hematoma 5 (20%) Puntuacién satisfactoria en
Fase Il mayoria estadio T1b | 13 meses Retraccion mama y/0  fibrosis lecho | 8 (32%) cuantp a calidad de vida. Los
o ) 5 ) (10/25) Tla (7/25), operacion camb_los _afectan
Criterios d~e |nc|u3|0n~de pacientes: Tilc (8/25). ’ o Dolor de brazo u hombro 6 (24%) prlnC|_paImente _aI bienestar
edad>=60afios, tamafio del tumor Numero de pérdidas: Dolor en mama 3 (12%) emocional y social.
<=2cm, histologia invasiva ductal, 18 - -
. . - Telangiectasia 2 (8%)
componente de carcinoma ductal in 1 por deformacion del Fibrosis mama 2 (8%)
situ  <25%, receptores hormonales balén, 17 por motivos - - — ;
positivos, aplicacion del dispositivo de la histologia del | |_HiPerpigmentacion 1 (4%)
dentro de la operacién tras la tumor EFECTQS ADVERSOS SERIOS
lumpectomia, margenes quirdrgicos Infeccion de la mama 2( 8%)
>=5mm,ganglio centinela negativo, Hematoma mama 2( 8%)
distancia del balén a la piel >=7mm Carcinoma gastrointestinal 1(4%)
Reacciones en la piel 1( 4%)
Criterios de exclusion de pacientes: COMPLICACIONES POST-OPERACION SERIAS
No se especifican Ninguna 22 (88%)
Reaccion alérgica 1 (4%)
Periodo de realizacion: Hematoma 2 (8%)
03/03 - 03/05
Resultados cosméticos:
Tiempo de Numero Resulta_dos Resulta_dos
L de cosméticos cosméticos
seguimiento h
pacientes excelentes buenos
1 mes 25 11(44%) 11(44%)
3 meses 25 7(28%) 11(44%)
6 meses 25 11(44%) 9(36%)
12 meses 19 5(26%) 11(58%)
24 meses 9 3(33%) 4(45%)
Ultima visita 25 9(36%) 9(36%)

Evaluacion de la calidad de vida:

Cambios significativos para bienestar emocional y social entre los
3y 12 meses. A 24 meses s6lo fue estadisticamente significativo

el bienestar emocional (p=0.015).
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Disefio:

Estudio de series de casos retrospectiva
multicéntrico (97 instituciones) con dos
grupos principalmente (quimioterapia
antes de 3 semanas tras finalizacion de
Mammosite® y después de 3 semanas)

Criterios de inclusién de pacientes:

los de la ABS (American Brachytherapy
Society)edad >=45, tumor <=2 cm,
histologia ductal invasiva, nddulos
negativos, margenes negativos,
colocacion de balén en las 10 semanas
post a lumpectomia, cavidad de
lumpectomia con al menos 3 cm

Criterios de exclusion de pacientes:

Componente intraductal mayor de lo
requerido, histologia lobular,
enfermedad colageno vascular,

inadecuada distancia de bal6n a piel,
excesivo tamafio de la cavidad,
conformacién pobre balén-cavidad.

Periodo de realizacion:
05/02 - 07/04

Caracteristicas
participantes:
Quimioterapia
<=3semanas  después
de Mammosite:
mediana de edad.56.4
(35.3-77.6)

Tipo de quimioterapia:
Doxorubicina 41/54, no
doxorubicina 13/54

Quimioterapia
>3semanas después de
Mammosite: mediana
de edad 56.0 (35.8-
81.8)

Tipo de quimioterapia:
Doxorubicina 70/94, no
doxorubicina 24/94

Al menos 1 afio

Ndmero de
pérdidas:

6/81 (7.4%) para grupo <3 semanas
(p=0.09)

No hubo diferencias significativas
en la aparicion de herida para
<=3semanas y <3 semanas (14.8%
vs 13.8% p= 1.000)

4 INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Resultados cosméticos: Conclusiones:

abreviada: Evaluar los resultados cosméticos, las | participantes grupo: Aplicacion Resultados excelentes/buenos | La mayoria de los pacientes que recibieron quimioterapia

Haffty 2008 infecciones y las reacciones en piel en | Todo el estudio: 1440 Mammosite®. superiores en grupo de | después de la radioterapia tuvieron resultados cosméticos
funcion del intervalo de tiempo que | Elegibles: 148 quimioterapia >3semanas que en | excelentes/buenos.

Calidad de la | transcurre entre la aplicacion de | Quimioterapia Dosis: los de <=3semanas (93.8% vs 72.2% | La quimioterapia que se inicia > 3 semanas después de

evidencia: radiacién y el inicio de la quimioterapia. | <=3semanas después | 3.4 Gy 2 | p=0.01) finalizar tratamiento con Mammosite® parece estar asociada

VIl de Mammosite: 54 | veces/dia en 10 a mejores resultados cosméticos y menores reacciones en la
Conflicto de intereses: (36%) fracciones Complicaciones: piel. Los resultados cosméticos en pacientes que reciben la
Uno de sus autores es asesor de | Quimioterapia Las reacciones en piel (eritema, | quimioterapia > 3 semanas después de finalizar tratamiento
Mammosite® >3semanas después de | Periodo de descamacion...)fueron  9/50(18%) | con Mammosite® son similares a los obtenidos en pacientes

Mammosite: 94 (64%) seguimiento: para grupo <=3semanas frente a | que no reciben quimioterapia.
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INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Ndmero de participantes | Intervencion: Resultados cosméticos: Conclusiones:
abreviada: Identificar los factores que determinan | grupo: Aplicaciéon Mammosite. Toxicidad aguda y tardia tras
Dragun_2007 los resultados cosméticos tras | Elegibles: 100 Resultados N(%) tratamiento con
Mammosite® Incluidos: 90 Dosis: Excelentes 62 (68,9%) Mammosite® ha  tenido
Calidad de la 3.4 Gy 2 veces/dia en Buenos 19 (21,1%) resultados aceptables
evidencia: Conflicto de intereses: Caracteristicas participantes: 10 fracciones Aceptables 8 (8,9%) Los resultados cosméticos
Vil No conflictos mediana de edad 6lafios (25- Malos 1(1,1%) mejoran con la seleccion de
86), Estadio:72,2% T1, 20%Tis, | Periodo de pacientes y la prevencion de
Disefio: 92,2 % NO, y 96,7% no evidencia | seguimiento: Regresién logistica por pasos. Factores que predicen la infeccién.

Estudio de Serie de casos retrospectiva

Criterios de inclusién de pacientes:
CDIS, foco de tumor danico, tumor
primario <=3cm y <= 3n6dulos axilares
positivos; 5mm como minimo de
distancia entre balén y piel, un minimo
de seguimiento de 6 meses

Criterios de exclusion de pacientes:
No especificados

Periodo de realizacion:
05/02 - 12/05

de enfermedad invasiva

mediana: 24 meses

Numero de pérdidas:
10 (5 por datos
incompletos y 5 por
seguimiento
insuficiente)

resultados cosméticos excelentes fueron: ausencia vs
presencia infeccion (p=0.017) y ausencia Vs
presencia toxicidad aguda en piel(p=0.026)

Hay una asociacion ES entre toxicidad aguda de piel
(presencia vs ausencia) y distancia balon-piel (<8mm
vs > 8mm p=0.01)

Factores no predictores: edad, técnica de colocacién
del balén, volumen del balén, dias de catéter,
toxicidad subcutanea, quimioterapia y terapia
hormonal.

Toxicidad:

Reacciones agudas:

27/90 (30%) Eritema

7/90 (7,8%) Descamacion seca
2/90 (2,25) Descamacion humeda
Toxicidad subcutéanea:

16790 (17.8%) visual

12790 (13.3%) palpable

Infecciones.

4/90 (4,4%) menores (solo tratamiento antibiotico)
4/90 (4,4%) mayores (necesitaron tratamiento
quirargico)
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4 INTERVENCION
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Numero de participantes grupo: Intervencion: Resultados Conclusiones:
abreviada: Examinar la eficacia del Mammosite® en pacientes con CDIS | Elegibles: 133 Aplicacion cosméticos(n= 86) Inadecuada distancia a piel y la
Benitez_2006 Evaluacion de la toxicidad, efectos adversos, supervivencia | Incluidos: 100 Mammosite®. resultados cosméticos | forma deficitaria de la cavidad

Calidad de la
evidencia:
Vil

libre de enfermedad, causas especificas de supervivencia y
recidivas.

Conflicto de intereses:
No declarados

Disefio:
Estudios de series de casos prospectivo
Fase Il multicéntrico (12 instituciones)

Criterios de inclusién de pacientes:

>=45 afios, CDIS, lesibn mamografica de <=3 cm, margenes
negativos definidos por <=1mm, tamafio tumor <=5cm,
nédulos negativos clinicamente, mamografia post-
lumpectomia que muestre ausencia de cualquier
microcalcificacion sospechosa. Distancia minima de balon a
piel 5 mm

Criterios de exclusion de pacientes:

Periodo de realizacion:
05/03 - 01/06

Caracteristicas participantes:
media de edad 60.8, 84% post
menopausicas, media margenes
quirdrgicos 6.8mm,media tamafo
tumor 10.6mm, media distancia
balén-piel 13mm

Dosis:
3.4 Gy 2 veces/dia en
10 fracciones 5 dias

Periodo de
seguimiento:
9.5 meses (1-24)

Namero de pérdidas:
33: por no cumplir
criterios con respecto
a 13 distancia a piel,
10 conformidad de
cavidad

3 margenes positivos

2 histologia

1 decisiéon médica

1 decision paciente

1 no cobertura seguro

excelentes en el 63% y
buenos en el 35% Y malos
2%

Recurrencias locales:

2 con indices pronosticos
de Van Nuys 9y 8

Complicaciones:
tasa de infeccion 4%

son los factores principales que
limitan el uso de Mammosite®
Los resultados cosméticos fueron
excelentes-buenos en el 98%
Hubo 2 recurrencias ipsilaterales
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Complicaciones (n=43): Conclusiones:

abreviada: Analizar los resultados cosméticos, | participantes Aplicacion Mammosite®. tasa de infeccién 9,3%, Espacio con la piel estd fuertemente

Benitez_2007 recurrencias tras 5 aflos de | grupo: formacion de seroma 32,6% (14/43), | correlacionada con mejores resultados
seguimiento en pacientes tratados | Elegibles: 70 Dosis: 12% fueron sintomaticos y | cosméticos, telangiectasias y retraccion

Calidad de la | con Mammosite® Incluidos: 43 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 fracciones necesitaron aspiracion, mas | estan asociadas a peor resultado cosmético

evidencia: Seguimiento: 36 frecuente en cavidad abierta que | y correlacionadas con distancia a piel

Vil Conflicto de intereses: Periodo de seguimiento: cerrada (50% vs 17.4% p=0.0483) La forma de la cavidad mala y la

No declarados

Disefio:
Estudio de
prospectivo.

serie de casos

Criterios de inclusion de
pacientes:

CDIS unifocal, tamafio tumor
<=2cm, edad >=45, ausencia de
componente intraductal invasivo,
tamafio cavidad >=3cm, ndédulos
negativos, margenes negativos.
Criterios de  exclusibn de

pacientes:
carcinoma intraductal puro,
histologia lobular, enfermedad

colageno-vascular

Periodo de realizacion:
05700 - 10/01

Caracteristicas
participantes:
No se describen

5.5 afios de mediana (65.5meses)

NUmero de pérdidas:

Inicialmente: 27: 16 no se les implant6
dispositivo, a 11 se les explanté (7 por
inadecuada conformidad de cavidad, 2 por
distancia inadecuada a piel,1 por nédulos
positivos y 1 por edad <45 afos)

En ele seguimiento 7: 3 murieron, 2 se
perdieron en el seguimiento, 2 en
hospicio.

necrosis grasa en 4/43
telangiectasias en 39,5%,

retraccion de mama o pezén 20.9%
telangiectasia y retraccién ocurren
mas frecuentemente en pacientes
con distancia a piel <7mm vs>=7mm
(p=0.0422 y p=0458)

Resultados cosméticos:
Resultados cosméticos
buenos en 83,3%

100% de los pacientes muestran su
satisfaccion con la técnica como
excelente-buena y el 100% volverian
a someterse al tratamiento o lo
recomendarian.

excelentes-

Recurrencias:

0 recurrencias locales

0 recurrencias regionales

0 desarrollo de cancer de mama
contralateral

Los resultados en cuanto a
recurrencias son similares a los que
se encuentran con radioterapia total
de la mamay la intersticial

inadecuada distancia a piel son los
principales factores que limitan el uso de
Mammosite®
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Conflicto de intereses:
No declarados

Disefio:
Estudio de serie de casos retrospectiva

Criterios de inclusién de pacientes:

pacientes con el curso de su tratamiento
finalizado, CDIS o carcinoma invasivo, un Unico
foco de tumor, tamafia del tumor <=3cm.
margenes quirdrgicos negativos, 3 o0 menos
nédulos positivos, 5mm de separacion a piel
que se convirtieron en 7 posteriormente

Criterios de exclusion de pacientes:
No especificados

Periodo de realizacion:
05702 - 03/08

(34%), pT2 7 (6%) 83% con NO y la
mayoria 74 (67%) carcinoma
ductal invasivo seguido de CDIS
18%.

Mediana: 46 meses

NUmero de pérdidas:

2 censurados y 7 murieron

los censurados: 1 paciente tratado por
CDI que habia tenido hace 15 afios una
historia de nédulos positivos, el otro 1
cancer de mama invasivo y muerte
después de desarrollar metastasis
regionales y locales

ipsilateral: 95% (91-99);
supervivencia libre del
evento: 97(94-100)
supervivencia
96(92-100)

global

a los 4 afios: control del
lecho tumor en
99%(C195%:97-100);
control de mama
ipsilateral: 95% (91-99);
supervivencia libre del
evento: 88(81-96)
supervivencia
92(86-98)

global

Murieron 7, 3 pacientes
de enfermedad o con
cancer de mama
recurrente conocido

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Numero de participantes grupo: Intervencién: Resultados: Conclusiones:

abreviada: Describir la experiencia con Mammosite® tras | 111 Aplicacion Mammosite®. Calculados con método | Se muestran tasas bajas de

Harper_2009 4y 6 afos respecto a fallo en lecho tumoral, Kaplan-Meier recurrencia local e ipsilateral
recurrencia ipsilateral, supervivencia no | Caracteristicas participantes: Dosis: a los 2 afios: control del | de mama.

Calidad de la | relacionada con el evento, supervivencia | Mediana edad: 61 afios (25-86), 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 fracciones lecho tumor en | 32% pacientes fueron de menos

evidencia: especifica de la enfermedad, supervivencia | Estadio: pTis 20 (19%), pTla 14 99%(CI95%:97-100); de 55 afios y solo 1 tuvo una

Vil global. (13%), pT1b32 (29%), pTlc 38 | Periodo de seguimiento: control de mama | recurrencia aislada.

Los resultados fueron buenos, a
pesar de que se incluyeron
pacientes que en principio no
entrarian en criterios de
seleccion de Mammosite®.
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INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Dosimétricos: Conclusiones:
abreviada: Comparar las dosis (toxicidad) | participantes Aplicacién braquiterapia La técnica con MC tiene medias
Cuttino_2009 recibidas por la piel y pared torécica | grupo: con Mammosite  vs Multicateter | Mammosite | Valor p significativamente mas bajas en cuanto a las
en pacientes tratados con | MC: 43 Braquiterapia intersticial Media dosis que recibe la piel y la pared torécica.
Calidad de la | braquiterapia intersticial | MS: 83 multicatéter. distancia 0.9(0.3- MS esta asociado significativamente con
evidencia: multicateter (MC) y los tratados con a piel 0.5(0.2-3.4) 2.8) 0.002 pacientes que reciben dosis en exceso
Vil Mammosite (MS) Caracteristicas Dosis: (cm) MS estd asociado con mayor toxicidad en
participantes: Media de pared toracica de la que se esperaba
Conflicto de intereses: Periodo de dosis piel | 2.3(0.6-3.5) 3.2(1.0- >0.001
No declarados seguimiento: (Gy) 4.9)
Media
Disefio: Numero de pérdidas: distancia
Estudio de series de casos a pared | 0.9(0.2-2.6) 1.0(0.2- 0.55
toracica 4.9)
Criterios de inclusién de pacientes: (cm)
No se especifican Media de
Criterios de  exclusion  de gg:::d 2.3(1.1-3.8) 3.6(0.6- <0.001
pacientes: toracica 7.6)
No se especifican (Gy)
Pacientes
con dosis
i i » en exceso 0 9.6 n/a
Periodo de realizacion: a piel
& >125%
Pacientes
con dosis
en exceso 0 38.6 n/a
a pared
toréacica
>125%
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INTERVENCION

Contura® y Mammosite®

Conflicto de intereses:
Financiado por SenoX
Disefio:

Estudio de series de casos

Criterios de inclusion de

pacientes:
aprobacion para tratar con
APBl dada por Western

Institutional Review Board
Criterios de exclusion de
pacientes:

No se especifican

Periodo de realizacion:
02/03 - 03/09

participantes:
Contura®: edad media
61 afios (43-89);
distancia  balon-piel:
15mm; volumen balén:
46;

estadio:  14/45 Tis,
13/45 Tic, 11/45T1b
histologia: 28/45 Ca
ductal infiltrante,
13/45 CDIS

Mammosite®: edad
media 60 afios (34-91);
distancia  balon-piel:
16mm; volumen balén:
47,

estadio: 57/137 Tlc,
46/137 Tlb, 14/137
Tis;

histologia: 100/137 Ca
ductal infiltrante,
28/137 CDIS

Periodo de seguimiento:
Mediana total: 16 meses
Mediana Contura®: 3meses
(1-13)

Mediana Mammosite: 29 (1-
62)

Namero de pérdidas:
Explantacion del
Mammosite® en el 10%casos
por distancia a piel <7mm y
13% casos x bolsa air/liq
>10%

Ventajas dosimétricas: 89% de tratamientos con
Contura® cumplieron los dos objetivos del tratamiento
frente al 36% de Mammosite® (p<0.0001)

Complicaciones agudas:
CONTURA:

11% (5/45) seroma grado 2:

2% (1/45) grado 3 de infeccion

2% (1/45) dolor en mama grado 1;
0%(0/45) induracién mama;
0%(0/45) dolor en costilla.
MAMMOSITE:

8% (11/137) seroma grado 2
4%(6/137) grado 2 de infeccion en
4% (5/137)dolor en mama grado 1;
1%(1/137) induracion mama;
1%(1/137) grado 2 de dolor en costilla

No se registraron diferencias en cuanto a toxicidad en
ambos grupos

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Dosimétricos: Conclusiones:

abreviada: Determinar la frecuencia con | participantes grupo: Aplicacion Mammosite®. Explantacion del Mammosite® en el 10%casos por | Aunque Contura® se uso con pacientes

Wilder_2009 que Contura® puede evitar | 182 distancia a piel <7mm y 13% casos x bolsa aire/liquido | con menor distancia a piel 3 mm no
dafio en la piel al administrar | Contura®= 45; | Dosis: >10%. Sin embargo Contura® no requirié explantacion | hubo diferencias en cuanto a toxicidad.

Calidad de la | la radioterapia comparado con | Mammosite®=137 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 | en 7/45 (16%) cuando distancia a piel fue3-6mm ni en | Contura® tuvo que explantarse menos

evidencia: el Mammosite® fracciones 5/45 (11%) pacientes cuando bolsa aire/liquido >10%. veces que Mammosite® por distancia

VIl Analizar la toxicidad aguda con | Caracteristicas piel <7mm vy por bolsa >10%. Contura®

es mejor dosimétricamente

Mammosite®.

que

Comentarios:
Seguimiento de Contura®: 3 meses
llama la atencion frente a los 29 del
Mammosite®
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INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES

Cita Objetivos: Ndmero de | Intervencion: Dosimétricos: Conclusiones:

abreviada: Monitorizarla la | participantes Aplicacion Mammosite®. Media dosis maxima a piel: 267cGy con rango (56-488) por | Todos los pacientes completaron

Sadeghi_2006 homogeneidad en las dosis | grupo: fraccion, 4cGy(+2) a mama contralateral, 8cGy(+4) a tiroides, | tratamiento con ninguna o0 minimas
y dosis de radiacion | Elegibles:72 Dosis: 47(+33) a axila ipsilateral y 52 (+47) al pliegue inframamario | reacciones en piel con dosis comparables o

Calidad de la | recibida por la piel y | Incluidos:67 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 | ipsilateral. Media de gradientes de dosis fueron 1275, 110%, | mejores que las de radiacion de haz

evidencia: tejidos adyacentes fracciones 99%, 96% y 89% para volumenes inflados de 35,40,50,60 y 70 | externo

Vil Caracteristicas respectivamente. En cuanto a homogeneidad de dosis

Conflicto de intereses:
No declarados

Disefo:
Estudio de series de casos
prospectiva

Criterios de inclusion de

pacientes:
edad >=45 afios, tamafio
del tumor <=3cm, vy
margenes microscopicos
negativos.

El tamafio de la cavidad
debe ser mas grande de 3
cm pero menos de 6.

Criterios de exclusion de
pacientes:
No se especifican

Periodo de realizacion:
05/02-03/04

participantes:
Media de edad:
64 afios(45-84)

Periodo de seguimiento:
13 meses (6-31)

52 pacientes al menos 6
meses de seguimiento

NUmero de pérdidas:
5 (8 por distancia
insuficiente de balén a

piel (<5mm) y 2 por
margenes quirargicos
positivos.

Complicaciones agudas:
fraccion)

56% no reaccién en piel
35% algin eritema

4/67 descamacion seca
2/67 descamacion himeda

(con dosis a piel 410cGy por

Resultados cosméticos: (con dosis a piel 56-488 cGy por
fraccion)

Excelentes/buenos en 96%

Malos en 6%

8 pacientes recibieron dosis de mas de 400cGy (6 tuvieron
resultados excelentes/buenos y 2 malos)

volimenes méas grandes permiten mejor
homogeneidad, minimiza el volumen de
tejidos adyacentes que reciben altas dosis
de radiacion y puede reducir el riesgo de
necrosis.
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INTERVENCION

No especificados

Periodo de realizacion:

T1cN1 3%, T2NO 3%, T2N1 1%.
Histologia: ductal infiltrante

91%, CDIS 4%, lobular
infiltrante 2%, carcinoma
tubular 2%, invasivo

lobular/ductal 1%

Complicaciones en lugar de colocacion de
catéter:

TA PCT
(n=74) (n=34)
Seroma persistente 22 (30)
Derrame/drenaje 2(3) 3(8)
Absceso (n=2) 2(3)
Infeccion de la piel | 2 (3) 1(3)
(n=3)
Ruptura bal6én (n=5) | 4 (6) 1(3)
Toxicidad aguda de | 3 (4) 1(3)
piel grado 2

Resultados cosméticos:
Excelentes en 33 pacientes (59%)
Buenos en 20 pacientes (36%)
Aceptables en 3 (5%)

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: NUumero de participantes | Intervencion: Dosimétricos: Conclusiones:
abreviada: grupo: Aplicacion Mammosite®. TA TCP p Aunque las complicaciones no
Soran_2007 Conflicto de intereses: Elegibles:125 Media de son estadisticamente
No declarados Técnica abierta (TA): 85 Dosis: volumen 43.016 62.19 comparables en los 2 grupos por
Calidad de la | Disefo: Técnica cerrada | 3.4 Gy 2 veces/dia en 10 de la | (11.18- (20.8- 0.004 el tamafio parece que existe una
evidencia: Estudio de series de casos retrospectiva (TCP)percutanea:40 fracciones muestra 149.76) 147.78) tendencia a que existan menos
Vil (cm3) complicaciones en TA.
Incluidos 108 Periodo de seguimiento: Media TCP permite una mejor seleccién
Criterios de inclusién de pacientes: Técnica abierta: 74 TA media 5 meses (-) volumen 56.3 de los pacientes a incluir en el
edad >=45 afios (<45 afios con juicio | Técnica cerrada | TCP media 11 meses (2- de relleno 69,2 (35- (35- 0.0007 estudio
clinico), tumor unifocal <=3cm, ndédulos | percutanea:34 40) del balén 120) 100)
linfaticos en estadio NO N1 (1-3 nédulos, (mL)
solo micrometastasis), componente | Caracteristicas Ndamero de pérdidas: Distancia 1,31
intraductal extensivo >25% histologia | participantes: 17 (11 por inadecuada balon-piel 1,44(0.5- (0.6- 0.3
lobular o CDIS con juicio clinico, y | N=108 distancia balon-piel, 3 (cm) 4,5) 2.4)
margenes microscopicos negativos Media edad: 64 afios (45-89) | mala conformacion del Dosis
TA= 64 (45-89), TCP=62 (49- | balon y 3 por hechos media piel 278 205 0.35
78), adversos en patologia (cGy)
Criterios de exclusion de pacientes: Estadio: T1(a, b,c)NO 91%, | final)
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FUENTES DE INTERVENCION A
REFERENCIA ESTUDIO INFORMACION COMPARACION ANALISIS RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita abreviada: Periodo de | Fuente de los | Comparacion: Tasa Costes/beneficios/ sintesis de costes y beneficios: Conclusiones:
Sher_2008 realizacion: datos de descuento Incremento coste-efectividad de radioterapia total radioterapia
efectividad: costes: completa comparado con braquiterapia de haz externo (EB-PBI) | La braquiterapia de haz externo

Calidad de la | Tipo de evaluacion: fue de 630 000 afios ajustados por calidad de vida. es la técnica mas coste-efectiva
evidencia: VIl Fuente de los Tasa WBRT domina completamente a Mammosite®. Analisis | A menos que calidad de vida de

Objetivos: datos de costes: descuento sensibilidad mostré que resultados eran sensibles a la tasas, | Mammosite pruebe ser superior,

beneficios: patron de recurrencia, riesgo de recurrencia y que no habia | no es coste-efectivo.

Ndmero de evidencia de valores de utilidad.

participantes / Punto de vista | Analisis probabilistico mostr6 que braquiterapia intersticial de

grupo: del anélisis: haz externo erala técnica mas coste-efectiva

Caracteristicas de

los participantes:
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Cita Objetivos: Numero de  participantes | Intervencion: Complicaciones : Conclusiones:
abreviada: Comparacion de los resultados obtenidos con | grupo: Aplicacion de braquiterapia intersticial y | Eritema en piel (grado 1): Se sugiere que el
Shah_2004(20) | braquiterapia intersticial vs braquiterapia | Elegibles: 115 Mammosite®. BR: 17,3% Mammosite produce

con balon intracavitario. Incluidos: 103 BI: 42,9% meno toxicidad que
Calidad de la Braquiterapia intersticial (BR) | Dosis: p=10,01 la braquiteraia
evidencia: Conflicto de intereses: =6,7% (5/75) HDR intersticial.
Vil No declarados Balén intracavitario (Bl)= 25% Eritema en piel (grado >1): Se necesitan mas
(7/28). Periodo de seguimiento: BR: 5,3% estudios sobre el
Disefio: Braquiterapia intersticial=61(rango29-106) BI: 0,0% tema.
Estudio de serie de casos. Caracteristicas participantes: Balon intracavitario=19 (rango 8-40) p=0,06

Criterios de inclusién de pacientes:

Tumor primario unicéntrico, histologia
ductal invasiva, estadios T1, T2, NO y N1,
margenes microscopicos negativos, no
enfermedad colageno-vascular, no
embarazo, no carcinoma residual conocido
no resecado y no microcalcificaciones
residuales, no malignidad a excepcién de
cancer de piel que no fuese melanoma de <
5 afios de evolucion antes de englobarlo en
el estudio o libre de enfeemédad
afios.Para pacientes de balén intracavitario,
estos criterios se modificaron para excluir a
pacientes con ganglios linfaticos positivos.
Tamario del tumor <2cm, volumen adecuado.
Distancia de balén a piel > 5mm.

Criterios de exclusion de pacientes:
Carcinoma lobular invasivo o int situ puro,
piel invadida, mama no adecuada para
braquiterapia, ultima cirugia de mama > 8
semanas antes de la braquiterapia.

Periodo de realizacion:
1997-2003

Media de edad:
BR= 63.5 afios
Bl= 62.0 afios

P<0,001

Namero de pérdidas: se explantaron:

BR: 6,7% (5/75)

Bl: 25% (7/28)

p= 0,04

(En 5 pacientes se rompi6 el balon antes del
tratamiento, 1 paciente  desarroll6
hemorragia en la cavidad, 1 por inadecuada
colocacion del balén)

Fibrosis subcutanea (grado >1):
BR: 32,0%

BI: 10,7%

p=0,04

Necrosis grasa sintomatica:
BR: 12,0%

Bl: 7,1%

p=0,73

Resultados cosméticos:

Resultados cosméticos excelentes-
buenos en

BR: 89,3%

BI: 92,8%

P=0,72

Comentarios:

Los primeros 75
pacientes fueron
tratados con
braquiterapia
intersticial. Los
siguientes 28 con
balén intracavitario.

Los pacientes que se
trataron primero
solian tener
receptores de
estrogeno negativos
y nodulos linfaticos
positivos. Todos los
pacientes tratados
con balén
intracavitario
fueron estrégeno
positivos frente al
15% de los de
braquiterapia
intersticial que
fueron negativos.
Los autores relatan
que se explantaron
menos dispositivos
de bal6n a medida
que se
familiarizaron con la
técnica
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