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De dondevenimosy a dondevamos?

ATratamiento Conservador de Mama

I Equivalenciaa la mastectomiaprobada en
multiples estudiosfaselll
A20-30 afiosde sobrevida(NSABP B06/Milan)
AExcelentesresultadoscosmeticos
AToxicidad a largo plazo minima y
AHoy esun fiStandard of care



De donde venimos y a donde vam®s

A Tendencias en el tratamiento Conservador:

I Mejoria en Control Local
AOptimizar las tecnicas quirurgicas.
ADefinir factores asociados con recidiva local.
ADefinir la dosis 6ptima de RT (e.g., boost)
Alntegracion 6ptima con las terapias sistémicas.

I Mejoria en el Resultado Cosmetico
AOptimizar las técnicas quirdrgicas.

AOptimizar las técnicas radioterapicas (e.g.,
homogeneidad)

AOptimizar la combinacion de terapias
locales/sistémicas.




RADIOTERAPIA EN
QX.CONSERVADORA CA MAMA

A Esquema clasico de fraccionamiento:

i 2 Gyl/dia, dosis total 50-70 Gy, en 51 7
semanas.

i Estandar de tratamiento tras cirugia
conservadora.

I Puede ser costosa e incomoda
APacientes mayores
APacientes que viven lejos



RADIOTERAPIA CANCER DE MAMA

A La mayoria de las recidivas locales después de cirugia
conservadora y radiacion complementaria se produce en

la vecindad del lecho quirdrgico, y se producen casi
exclusivamente en el cuadrante donde se localizaba el

tumor primario.
I ¢lrradiar toda la mama? A

i IRRADIACION PARCIAL

¥ 15tLR




FRACCIONAMIENTOS APBI

1) Hypofracionamiento : Administracion de
dosismasaltas por fraccion condisminucion
del tiempo total medido ensemanas

2) Aceleradoi tratamiento confraccionesaltas
encorto tiempo, enuna semana




RADIOBIOLOGIA

A Los tiemposde tratamiento sepuedenacortar
produciendo controleslocales ytoxicidad
similares AJUSTANDO el tamanode la
fraccion, la dosistotal y el tiempo total

A BED = Total Dose (1 ﬁracﬂin sy




NEl Concepto APBIO

A Asume Que lairradiacion detodala mama noes
necesariaen determinadaspacientesseleccionadas
apropiadamente

A Asume Que laradiacion puedeaplicarsea un area de
la mama maspequena(cavidad de tumorectomia mas
un margen) conresultadosde control local y
cosmeticossimilares.

A Asume_Que estairradiacion “dirigida” sepuede
realizar de una maneramasrapida (aceleradamenos
fraccioneg contasassimilares de control local y
toxicidad aguday tardia.

I Objetivo: Completar RT en 1-5 dias despuede la
lumpectomia VS tratamiento convencionalde 5-7 semanas




APBI

Potenciales ventajas:
A ;Menor toxicidad?
i V20 pulmon
i Dosis corazon
I Maximos piel, mama contralateral
A Duracion menor de tratamiento.
A Comodidad para la paciente (calidad de vida)
A Ahorro

A Eliminar problemas coordinacion calendario con
guimioterapia
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OPTIMIZAR: AHORRO APBI

(Millones $/1000 pacientes tratadas)

APBI VS WBI IMRT APBI VS WBI 3D-CRT
APBI 3D- APBI APBI single- APBI multi-
CRT APBIIMRT interstitial  lumen (SL) lume ('V'L) APBI3D-CRT  APBIIMRT APBI interstitial
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¢APBlI PARA TODOS?

AiNO!!

AGuias:

AASTRO en 2009
AGEC- ESTRO en 2010
AABS en 2012




IRRADIACION PARCIAL
ACELERADA DE MAMA

AMultiples opciones




APBI CON BRAQUITERAPIA




IRRADIACION PARCIAL DE MAMA:
BRAQUITERAPIA ENDOCAVITARIA

A Tipo: balén de luz Ginica (Mammosite) o multiple.

A - Ventajas: facil colocacion; se puede realizar en el mismo acto
quir¥%rgico (t®cnica de ncavidad a8
procedimiento invasivo.

A - Inconvenientes: Distribucion de dosis esférica o elipsoidal es
estandar, lo gue no permite adaptarse a la individual forma del
lecho.

< MammosSite
*Contura

s Savi
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Balloon Catheter
AMammoSited

A MammoSite device
(Proxima, Cytyc, Hologic)

A Inflatable Balloon Placed
In Lumpectomy Cavity At
Surgery

A HDR brachytherapy

A 34 Gy in 10 fractions
A FDA clearance May 2002

A Since 2002> 65,000cases
treated




APBI: BRAQUITERAPIA INTERSTICIAL
MULTICATETER

Técnica: vectores metalicos o plasticos colocados en el lecho
quirdrgico, para tratarlo con un margen de 1-3 cm.

Ventajas: se conoce el resultado AP y estado ganglionar, la
geometria de la distribucion de dosis es reproducible y adaptable a
la forma particular del lecho, mejor proteccion de piel.

Inconvenientes: método invasivo, infraestructura especial
(quiréfano, material, médulos de planificacion y dosimetria
especiales), experiencia en colocacion del implante.

Es la técnica con mas largo
seguimiento.




IRRADIACION PARCIAL DE
MAMA

A Potenciales inconvenientes:
I ¢Mayor riesgo de recidiva local?

i ¢ Mayor toxicidad tardia y peor resultado
cosmetico?

I Segun la tecnica, ¢Mayor inhomogeneidad de
dosis? (mayor toxicidad).

I ¢lInfecciones?



iiMULTIPLES ESTUDIOS!!!



Published APBI Results

<5Yr

- Mammos3ite -
Institution # Follow-Up % Local
Cases (Months) Recurrence
FDA Trial 43 66 0%
ASBS Registry 400 60 3.2%
NY Hospital/Cornell (DCIS) 48 60 6.3%
University of Wisconsin 26 48.5 3%*
ASBS Registry Trial 1449 51 2.6%
MUSC 99 46 3.1%
Texas Cancer Center 573 31 1.0%
Rush 70 26 6%
WBH 80 24 2. 9%
VCU 483 24 1.2%
Tufts/VCU/NEMC 28 19 0%
Single Institution Experience| 1000 2-12 0-3%
Totals 3899 2-66 0-6.3%

*High-risk patients
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Published APBI Results
Catheter Based Brachytherapy

>5-years

Institution # Follow-Up % Local
Patients  (Months) Recurrence
NIO-Hungary (phase II) 45 136 9.3*
WBH 199 113 5*
Orebro University 50 86 4+
MGH 48 84 2
Tufts/Brown University 33 84 9
NIO-Hungary (phase ll1) 128 81 4.7
Oschner Clinic 51 75 2.0
RTOG %-17 99 74 4.0
Joe Arrington Cancer Cente] 214 72 4.2
GermanAustrian MC Trial 171 71 --
University of Wisconsin*** 136 60 4.8
Tufts-Brown University 33 58 6
Waslhington University 192 55 2.1
\Y/e¥ 59 50 5.1
University of Wisconsin 247 48 3**
Joe Arrington Cancer Centel 136 48 3.7
GemanAustrian MC Trial 274 38 0.4
University Kansas 24 37 0
University of Perugia, Italy 80 30 0
Florence lItaly 90 27 4.4
Totals 2309 27-136 0-9%

*12-year rate+= /-year rate

** High -risk patients***ASTRO Cautionay Group
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APBI- ONCE ENSAYOS FASE I

I Braquiterapia (Intersticial/Endocavitaria)
ANSABP B-39/RTOG 0413
ANational Institute of Hungary
AGEC-ESTRO Working Group

I Single-Fraction Intra-Operative RT
AEuropean Institute of Oncology
AUniversity College of London

I Fractionated External Beam RT
ANSABP B-39/RTOG 0413
ANational Institute of Hungary
ACanadian Phase lll trial
AMedical Research Council-UK
ABarcelona
AFlorence




NSABP B-39/RTOG 0413
Phase Ill APBI Trial

Pacientes elegibles sometidas a tumorectomia

RANDOMIZADAS

Irradiacion mama completa

d ESPUES de Quimioterapia
adyuvante

50 Gy (2.0 Gy/fraction) o
50.4 Gy (1.8 Gyl/fraction) a toda la
mama, seguida de un boost opcional
> 60 Gy

APBI previa a Quimioterapia

adyuvante

10 fracciones en 5 dias (en un
margen de 5 a 10 dias):

34 Gy en fracciones de 3.4 Gy
Interstitial Brachytherapy or
Mammaosite Balloon Catheter
0
38.5 Gy fracciones de 3.85 Gy 3D
Conformal External Beam



NSABP B-39/RTOG 0413

A Abierto:
I March 21, 2005

A Cerrado:
i April, 2013: 4216

A TécnicaAPBI
I 73.0% : 3D Conformal
I 27.0% : Brachytherapy

A Primer analisisestimada finales de 2017



NSABP B-39/RTOG 0413
- Current Status -

A Toxicidad:

I Efectos adversos, incluyendo toxicidades, segundos
canceres y mortalidad monitorizados continuamente
(mensual)

I Informes de progreso presentados al Data
Monitoring Committee (DMC) con intervalos de 6
meses (revisados internamente mensualmente)

AHasta hoy, DMC no ha encontrado motivos de
preocupacion.

ALa mayoria de toxicidades dermatoldgicas, dolor,
fibrosis, infecciones, etc, han sido Grado 1y 2
(<2% grade IlI)

AAplicado a todos los tipos de APBI



National Institute of Oncology
- Budapest, Hungary-

A Esquema:
I Arm I: Radioterapia externa con WBRT
A 50 Gy in 25 fractions

i Arm |l: APBI
A Braquiterapia Intersticial: 5.2 Gy x 7

I 258 reclutados (Ensayo cerrado)

I Seguimiento medio: 122 meses
Int J Radiat Oncol Biol Phys 69 (3): 694-702, 2007




National Institute of Oncology
- Budapest, Hungary-

-=== WBI (4/130)
— PBI (6/128)

36 48 60 72
Time (months)

WBI
Number atrisk 130 130 122 107 75 47

PBI
Number atrisk 128 128 127 118 101 73 46 24 7

Fig. 2. Time to local recurrence by Kaplan-Meier estimates. LR-FS =

local recurrence-free survival: WBI = whole breast irradiation:

PBI = partial breast rradiation.



National Institute of Oncology
- Budapest, Hungary-

Partial vs. whole breast irradiation @ C. PoLGAR ef al.

Table 5. Cosmetic outcome

Harvard cosmetic score PBI-HDR BT (n = 85)* PBI-EB (n = 40)* WBI-photons (n = 93)* WBI-cobalt (n = 23

Excellent 21 (24.7) 5(12.5) (11.8) 2 (8.7

48 (56.5) ) 50 (¢ 10 )
14 (16.5) ) (30.0) 24 (25.8) 10 (43.5)

2(2.3) 1 (4.3)

Abbreviations: PB1 = partial breast iiradiation; HDR BT = high-dose-rate brachytherapy; EB = extemal beam; WBI = whole breast irradi-

ta presented number of patients (percentage).
* n = patient number with data available on cosmetic outcome.




National Institute of Oncology
- Budapest, Hungary-

A Resultados:

A7 afios (median f/u 84 months)

ANo diferencias en recidiva local ni resultados
cosmeticos.



ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO

A The lancet, October 20, 2015

5-year results of accelerated partial breast irradiation using @)
sole interstitial multicatheter brachytherapy versus
whole-breast irradiation with boost after breast-conserving

surgery for low-risk invasive and in-situ carcinoma of the

female breast: a randomised, phase 3, non-inferiority trial

Vratislav Strnad

gy (GEC-ESTRO)




ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO

A Ensayo randomizado fase 3 de no
Inferioridad.

A Abril 2004 i Julio 2009.

A 16 hospitales y centros medicos de 7
paises Europeos.

A 1184 pacientes



ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO

1328 randomly assigned

v

677 allocated whole-breast irradiation

v

655 allocated APEI

08 excluded
64 consent withdrawn
34 protocol violation

Y

575 eligible for whole-breast irradiation
528 treatment received as allocated
47 received other study treatment
1 late consent withdrawal
2 no follow-up

:

551 eligible for analysis

42 excluded
34 consentwithdrawn
8 protocol violation

h J

613 eligible for APBI
L87 treatment received as allocated
26 received other study treatment
1 late consent withdrawal

:

633 eligible for analysis

Figure 1: Trial profile
APBl=accelerated partial breast irradiation.




ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO

BCS (1184 patients)

50 Gy whole breast EB | 7Tx43 Gy HDRBT
+ 10 Gy E L E boost or8x4 Gy HDRBT
or50 Gy PDR-BT




ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO

A Objetivo primario:
I Analisis recurrencia ipsilateral

A Obijetivos secundarios:

I Incidencia y severidad de efectos secundarios
agudos y tardios.

I Resultados cosmeticos.

I Incidencia acumulada de recurrencias locales y
metastasis a distancia.

I Supervivencia (global y libre de enfermedad)
I Tasa de cancer de mama contralateral.
| Calidad de vida de las pacientes.




OBJETIVO PRIMARIO

LR:

1,44% APBI
VS

0,92% WBRT

Difference at 5 years 0-52% (95% Cl -0-72 to 1-75)
p=0-42 (Fine and Grey)
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APBI 633 626 616 606 601 /3 429
WBI 551 543 535 522 511 490 381

Figure 2: Ipsilateral breast tumour recurrence
APBl=accelerated partial breast irradiation. WBI=whole-breast irradiation.




ANALISIS ESTADISTICO

A Andlisis de no inferioridad.

I Un aumento absoluto de hasta 3% en riesgo
de recidiva local a 5 anos.

A Kaplan-Meier
A Long-rank test
A Fine and Gray tests




OBJETIVOS SECUNDARIOS

Difference at 5 years 1:72% (95% CI-0-44 to 3-88)
p=0-11 (log-rank)
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APBI 633 627 620 615 610 585
WBI 551 544 538 527 517 496

Figure 4: Overall survival
APBl=accelerated partial breast irradiation. WBI=whole-breast irradiation.




OBJETIVOS SECUNDARIOS

Difference at 5 years 0-58% (95% Cl -2-00 to 3-16)
p=079 (log-rank)
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Number at risk ime (years)
APBI 633 626 616 606 601
WBI 55 543 535 522 511

Figure 3: Disease-free survival
APBl=accelerated partial breast irradiation. WBI=whole-breast irradiation.




OBJETIVOS SECUNDARIOS

A No se observaron efectos secundarios
grado 4.

A El riesgo a 5 afios de efectos
secundarios tardios grado 2y 3 ala
piel fue de:

I 3.2% para APBI vs 5.7% con WBRT



OBJETIVOS SECUNDARIOS

AEl riesgo a 5 afios de efectos
secundarios tardios en el tejido
subcutaneo fue de:

I 7,6% con APBI vs 6,3% con WBRT

A El riesgo de fibrosis severa (grado 3) a
5 anos fue de:

I 0% con APBI vs 0,2% con WBRT ( )



CONCLUSIONES

A Las diferencias entre los grupos de
tratamiento estan por debajo del margen de
relevancia del 3%.

A La APBI adyuvante con braquiterapia
Interesticial tras cirugia conservadora en
pacientes con cancer de mama temprano, no
es inferior a la irradiaciéon adyuvante de toda
la mama en lo respectivo al control local a 5
anos, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global.




HIPOFRACCIONAMIENTO CON
BRAQUITERAPIA TIPO HDR

A GEC-ESTRO, 7 fracciones de 4.3, 8 de 4 Gy
AWBH 10 fracciones de 3.4 Gy

A ASBS 10 fracciones de 3.4 Gy

AWBH 4 fraciones de 7 Gy

A SIFEBI, 16 Gy en una fraccion

A Santander, 18 Gy en una fraccion




