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De donde venimos y a donde vamos? 

ÅTratamiento Conservador  de Mama: 
 

ïEquivalencia a la mastectomia probada en 

multiples estudios fase III  

Å20-30 años de sobrevida (NSABP B06/Milan) 

ÅExcelentes resultados cosmeticos 

ÅToxicidad a largo plazo minima y 

ÅHoy es un ñStandard of careò  



De donde venimos y a donde vamos? 

ÅTendencias en el tratamiento Conservador: 

ïMejoria en Control Local 
ÅOptimizar las tecnicas quirurgicas. 

ÅDefinir factores asociados con recidiva local. 

ÅDefinir la dosis óptima de RT (e.g., boost) 

ÅIntegración óptima con las terapias sistémicas. 

ïMejoria en el Resultado Cosmetico 
ÅOptimizar las técnicas quirúrgicas. 

ÅOptimizar las técnicas radioterápicas (e.g., 
homogeneidad) 

ÅOptimizar la combinación de terapias 
locales/sistémicas. 

 



RADIOTERAPIA EN 

QX.CONSERVADORA CA MAMA 

ÅEsquema clásico de fraccionamiento: 

ï2 Gy/día, dosis total 50-70 Gy, en 5ï7 

semanas. 

ïEstándar de tratamiento tras cirugía 

conservadora. 

ïPuede ser costosa e incómoda  

ÅPacientes mayores 

ÅPacientes que viven lejos  

 



RADIOTERAPIA CÁNCER DE MAMA 

ÅLa mayoría de las recidivas locales después de cirugía 

conservadora y radiación complementaria se produce en 

la vecindad del lecho quirúrgico, y se producen casi 

exclusivamente en el  cuadrante donde se localizaba el 

tumor primario. 

ï¿Irradiar toda la mama? Ą 

ï IRRADIACIÓN PARCIAL 
 



FRACCIONAMIENTOS APBI  

1) Hypofracionamiento : Administracion de 

dosis mas altas por fraccion con disminucion 

del tiempo total medido en semanas 

2) Acelerado ï tratamiento con fracciones altas 

en corto tiempo, en una semana 



RADIOBIOLOGIA  

ÅLos tiempos de tratamiento se pueden acortar 
produciendo controles locales y toxicidad 
similares AJUSTANDO el tamaño de la 
fraccion, la dosis total y el tiempo total 

ÅBED = Total Dose (1 + fraction size) ï f(T)  

 
     a/b 



 ñEl Concepto  APBIò 

ÅAsume: Que la irradiación  de toda la mama no es 
necesaria en determinadas pacientes seleccionadas 
apropiadamente. 

ÅAsume: Que la radiación puede aplicarse a un area de 
la mama mas pequeña (cavidad de tumorectomia mas 
un margen)  con resultados de control local y 
cosmeticos similares. 

ÅAsume:  Que esta irradiacion  ¨dirigida ¨ se puede 
realizar de una manera más rapida (acelerada-menos 
fracciones) con tasas similares de control local y 
toxicidad aguda y tardía. 

ïObjetivo: Completar RT en 1-5 dias despues de la 
lumpectomia  VS tratamiento convencional de 5-7 semanas 

 



APBI 

Potenciales ventajas: 
Å¿Menor toxicidad? 

ïV20 pulmón 

ïDosis corazón 

ïMáximos piel, mama contralateral 

ÅDuración menor de tratamiento.  

ÅComodidad para la paciente (calidad de vida) 

ÅAhorro 

ÅEliminar problemas coordinacion calendario con 

quimioterapia 

 

 



OPTIMIZAR: AHORRO APBI  
(Millones $/1000 pacientes tratadas) 
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¿APBI PARA TODOS? 

Å¡¡NO!! 

ÅGuías: 
ÅASTRO en 2009 

ÅGEC- ESTRO en 2010 

ÅABS en 2012 



IRRADIACIÓN PARCIAL 

ACELERADA DE MAMA 

ÅMúltiples opciones 



APBI CON BRAQUITERAPIA  



IRRADIACION PARCIAL DE MAMA: 

BRAQUITERAPIA  ENDOCAVITARIA 

 
Å Tipo: balón de luz única (Mammosite) o múltiple. 

Å - Ventajas: fácil colocación; se puede realizar en el mismo acto 

quir¼rgico (t®cnica de ñcavidad abiertaò) y se evita otro 

procedimiento invasivo. 

Å - Inconvenientes: Distribución de dosis esférica o elipsoidal es 

estándar, lo que no permite adaptarse a la individual forma del 

lecho. 



Balloon Catheter 
 óMammoSiteô  

ÅMammoSite device 
(Proxima, Cytyc, Hologic) 

ÅInflatable Balloon Placed 
In Lumpectomy Cavity At 
Surgery 

ÅHDR brachytherapy 

Å34 Gy in 10 fractions  

ÅFDA clearance May 2002 

ÅSince 2002, > 65,000 cases 
treated 



APBI: BRAQUITERAPIA INTERSTICIAL 

MULTICATETER 

Å Técnica: vectores metálicos o plásticos colocados en el lecho 

quirúrgico, para tratarlo con un margen de 1-3 cm. 

Å Ventajas: se conoce el resultado AP y estado ganglionar, la 

geometría de la distribución de dosis es reproducible y adaptable a 

la forma particular del lecho, mejor protección de piel. 

Å Inconvenientes: método invasivo, infraestructura especial 

(quirófano, material, módulos de planificación y dosimetría 

especiales), experiencia en colocación del implante. 

Å Es la técnica con más largo                                                      

seguimiento. 
   

 



IRRADIACIÓN PARCIAL DE 

MAMA 

ÅPotenciales inconvenientes: 

ï ¿Mayor riesgo de recidiva local?  

ï¿Mayor toxicidad tardía y peor resultado 

cosmético? 

ïSegún la técnica, ¿Mayor inhomogeneidad de 

dosis? (mayor toxicidad). 

ï¿Infecciones? 

 



¡¡MÚLTIPLES ESTUDIOS!!! 



Published APBI Results 

- MammoSite -  

Institution #  

Cases 

Follow-Up 

(Months) 

% Local 

Recurrence  

FDA Trial 

ASBS Registry 

NY Hospital/Cornell (DCIS) 

43 

400 

48 

66 

60 

60 

0% 

3.2% 

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 Experiences  1000 2-12 0-3% 

Totals 3899 2-66 0-6.3% 

*High-risk patients 

<5 Yr 
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Published APBI Results 

- Catheter Based Brachytherapy -  
Institution # 

Patients 

Follow-Up 

(Months) 

% Local 

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 III) 128 81 4.7 

Oschner Clinic 51 75 2.0 

RTOG 95-17 99 74 4.0 

Joe Arrington Cancer Center 214 72 4.2 

German-Austrian MC Trial 171 71 -- 

University of Wisconsin*** 136 60 4.8 

Tufts-Brown University 33 58 6 

Washington University 192 55 2.1 

VCU 59 50 5.1 

University of Wisconsin 247 48 3**  

Joe Arrington Cancer Center 136 48 3.7 

German-Austrian MC Trial 274 38 0.4 

University Kansas 24 37 0 

University of Perugia, Italy 80 30 0 

Florence Italy 90 27 4.4 

Totals 2309 27-136 0-9% 

*12-year rate, += 7-year rate 

** High -risk patients, ***ASTRO Cautionary Group  

>5-years 
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> 10 years 



APBI- ONCE ENSAYOS FASE III  

ïBraquiterapia (Intersticial/Endocavitaria) 

ÅNSABP B-39/RTOG 0413 

ÅNational Institute of Hungary 

ÅGEC-ESTRO Working Group 
 

ïSingle-Fraction Intra-Operative RT 

ÅEuropean Institute of Oncology 

ÅUniversity College of London 

ïFractionated External Beam RT 

ÅNSABP B-39/RTOG 0413 

ÅNational Institute of Hungary 

ÅCanadian Phase III trial 

ÅMedical Research Council-UK 

ÅBarcelona 

ÅFlorence 
 

 

 

 



NSABP B-39/RTOG 0413 

Phase III APBI Trial  

Irradiacion mama completa 

despues de Quimioterapia 

adyuvante 
 

50 Gy (2.0 Gy/fraction) o 

50.4 Gy (1.8 Gy/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 

Mammosite Balloon Catheter  

o 

38.5 Gy fracciones de 3.85 Gy 3D 

Conformal External Beam  

Pacientes elegibles sometidas a tumorectomía 

RANDOMIZADAS 



NSABP B-39/RTOG 0413 

ÅAbierto :   

ïMarch 21, 2005 

 

ÅCerrado: 

ïApril, 2013: 4216                  

                                     

ÅTécnica APBI  

ï73.0% : 3D Conformal 

ï27.0 % : Brachytherapy 

 

ÅPrimer análisis estimado: finales de 2017                                                          
  

 
 
                                                                                                  



NSABP B-39/RTOG 0413 
- Current Status - 

ÅToxicidad:  
ïEfectos adversos, incluyendo toxicidades, segundos 

canceres y mortalidad monitorizados continuamente 
(mensual) 

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

ÅHasta hoy, DMC no ha encontrado motivos de 
preocupación. 

ÅLa mayoría de toxicidades dermatológicas, dolor, 
fibrosis, infecciones, etc, han sido Grado 1 y 2 
(<2% grade III) 

ÅAplicado a todos los tipos de APBI 
 

 



National Institute of Oncology 

- Budapest, Hungary - 

ÅEsquema: 
ïArm I: Radioterapia externa con WBRT 
Å50 Gy in 25 fractions 

ïArm II: APBI 
ÅBraquiterapia Intersticial: 5.2 Gy x 7 

ï258 reclutados (Ensayo cerrado) 

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

 

 



National Institute of Oncology 

- Budapest, Hungary - 
 



National Institute of Oncology 

- Budapest, Hungary - 
 



National Institute of Oncology 

- Budapest, Hungary - 
 

ÅResultados: 

 
Å7 años (median f/u 84 months) 

 

ÅNo diferencias en recidiva local ni resultados 
cosmeticos. 

 



ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO 

ÅThe lancet,  October 20, 2015 



ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO  

ÅEnsayo randomizado fase 3 de no 

inferioridad. 

ÅAbril 2004 ï Julio 2009. 

Å16 hospitales y centros medicos de 7 

paises Europeos. 

Å1184 pacientes 



ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO  



ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO  

 
BCS (1184 patients) 



ENSAYO FASE 3 GEC-ESTRO  

ÅObjetivo primario: 

ïAnalisis recurrencia ipsilateral 

ÅObjetivos secundarios: 

ïIncidencia y severidad de efectos secundarios 

agudos y tardios. 

ïResultados cosmeticos. 

ïIncidencia acumulada de recurrencias locales y 

metastasis a distancia.  

ïSupervivencia (global y libre de enfermedad) 

ïTasa de cancer de mama contralateral. 

ïCalidad de vida de las pacientes. 



OBJETIVO PRIMARIO 

 

LR: 

1,44% APBI 

vs  

0,92% WBRT 

p=0.42 



ANALISIS ESTADISTICO 

ÅAnálisis de no inferioridad.  

ïUn aumento absoluto de hasta 3% en riesgo 

de recidiva local a 5 años. 

ÅKaplan-Meier 

ÅLong-rank test 

ÅFine and Gray tests 



OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 



OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 



OBJETIVOS SECUNDARIOS 

ÅNo se observaron efectos secundarios 

grado 4. 

ÅEl riesgo a 5 años de efectos 

secundarios tardíos grado 2 y 3 a la 

piel fue de: 

ï3.2% para APBI vs 5.7% con WBRT 

ïp=0.08 



OBJETIVOS SECUNDARIOS 

ÅEl riesgo a 5 años de efectos 

secundarios tardios en el tejido 

subcutaneo fue de: 

ï 7,6% con APBI vs 6,3% con WBRT 

(p=0.53). 

ÅEl riesgo de fibrosis severa (grado 3) a 

5 años fue de: 

ï0% con APBI vs 0,2% con WBRT (p=0.46) 

 

 



CONCLUSIONES 

ÅLas diferencias entre los grupos de 

tratamiento estan por debajo del margen de 

relevancia del 3%. 

ÅLa APBI adyuvante con braquiterapia 

interesticial tras cirugia conservadora en 

pacientes con cancer de mama temprano, no 

es inferior a la irradiación adyuvante de toda 

la mama en lo respectivo al control local a 5 

años, supervivencia libre de enfermedad y 

supervivencia global. 

 



 

ÅGEC-ESTRO, 7 fracciones de 4.3, 8 de 4 Gy  

ÅWBH 10 fracciones de 3.4 Gy 

ÅASBS 10 fracciones de 3.4 Gy 

ÅWBH 4 fraciones de 7 Gy 

ÅSiFEBI, 16 Gy en una fraccion 

ÅSantander, 18 Gy en una fraccion 

HIPOFRACCIONAMIENTO CON 

 BRAQUITERAPIA TIPO HDR  


