Braquiterapia guiada por imagen

Image-guided brachytherapy
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RESUMEN

La braquiterapia consiste en la administracién de
radiacion en contacto intimo con el tumor, con una baja
exposicion de los tejidos sanos circundantes. Empez6 a
utilizarse a comienzos del siglo XX y desde entonces ha
ido desarrollandose: diferentes radiois6topos, sistemas
de tratamiento a distancia, programas informaticos que
permiten un calculo individualizado de la dosis.

Los cambios en los tltimos afios dentro de la bra-
quiterapia han afectado a dos aspectos. En primer lugar,
la incorporacién de las técnicas de imagen como la eco-
grafia, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM), imprescindibles para el diagnéstico y
la estadificacién tumoral. Su utilizacién mientras se rea-
liza el implante ayuda a guiarlo y realizarlo con mayor
precision. En segundo lugar, la utilizacién de TC, RM y
ecografia permiten mejorar la cobertura del tumor o re-
ducir la dosis a los 6rganos sanos. Se utilizan dentro de
sistemas de planificacién inversa, que realizan el calculo
de dosis a partir de las recomendaciones de las dosis
a administrar al tumor y a los érganos sanos. En estos
programas de planificacién es posible hacer los calculos
con mucha rapidez, teniendo en cuenta la colocacion en
cada momento de la fuente. Esta técnica, llamada planifi-
cacion en tiempo real, empieza a mostrar ventajas en el
tratamiento de los canceres de prostata.

La incorporacién de las técnicas de imagen y las
mejoras en los sistemas de cédlculo han hecho que en la
actualidad la braquiterapia juegue un papel importante
en el tratamiento del cancer de prostata, cérvix, mama,
tumores de cabeza y cuello, bronquio o eséfago.

Palabras clave. Braquiterapia guiada por imagen. Plani-
ficacion en tiempo real. Cancer de prostata. Cancer de
mama. Cancer de cérvix.
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ABSTRACT

Brachytherapy consists in the administration of ra-
diation in intimate contact with the tumour, with a low
exposure of neighbouring healthy tissues. Its use began
in the early XX century and it has developed since then:
different radioisotopes, systems of remote treatment,
computer programs making individual dose calculation
possible.

In recent years there have been changes affecting
two aspects of brachytherapy. In the first place, the in-
corporation of imaging techniques such as echography,
computerised tomography (CT) and magnetic resonan-
ce (MR), indispensable for diagnosis and tumoural sta-
ging. Their use when the implant is being done helps in
guiding and carrying out the operation with greater pre-
cision. In the second place, the use of CT, MR and echo-
graphy makes better coverage of the tumour possible,
or reduces the dose to healthy organs. They are used in
inverse planning systems, which carry out dose calcu-
lation on the basis of the doses to be administered to
the tumour and healthy organs. In these planning pro-
grams it is possible to make calculations more rapidly,
taking account of the placement of the source at each
moment in time. This technique, called real-time plan-
ning, is starting to show advantages in the treatment of
prostate cancer.

Incorporation of imaging techniques and improve-
ments in calculation systems mean that brachytherapy
is currently playing an important role in treating cancer
of the prostate, cervix, breast, head and neck tumours,
bronchial tubes or oesophagus.

Key words. Image guided brachytherapy. Real-time
planning. Prostate cancer. Breast cancer. Cervical can-
cer.
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INTRODUCCION

La braquiterapia es el tratamiento del
cancer mas antiguo. En 1913 se realiz6 el
primer tratamiento de un cancer de cérvix
con radium!. Esta técnica consiste en la
administracién de radiaciéon en contacto
intimo con el tumor, con una baja exposi-
cion de los tejidos sanos circundantes. Por
tanto conlleva evidentes ventajas terapéu-
ticas, por la posibilidad de un tratamiento
preciso e intenso con menores dafnos a los
tejidos circundantes.

Inicialmente este tratamiento se aplica-
ba de forma manual, con la colocacién de
la fuente utilizando las manos y con la guia
del tacto y los ojos. Esto se asociaba a lo-
calizaciones tumorales muy limitadas por
su acceso y a una exposicion a radiaciones
ionizantes por parte del personal implica-
do en los tratamientos. Un paso importante
fue la aparicién en los anos 50 de los equi-
pos de carga diferida remota, que permiten
la colocacion del material radiactivo de
una manera automatica y controlada por
ordenadores a distancia, evitando la expo-
sicion radiologica del personal médico?

A lo largo del siglo XX también fueron
variando los radiois6topos. Inicialmente se
utilizd6 el radium, hoy practicamente reti-
rado del uso clinico por sus riesgos radio-
biolégicos, y se utiliza predominantemente
BICs, 192[r, 125], 13Pd y otros en menor medi-
da con ?!Am, %Co, "Se...

Estos radiois6topos presentan diferen-
tes tasas de dosis, o sea de cantidad de ra-
diacién que emiten por unidad de tiempo.
Asi se distinguen fundamentalmente: baja
tasa de dosis (BTD) con una exposicién de
0,4-2 Gy/hora y alta tasa de dosis (ATD) en
los que es mayor de 12 Gy/hora®. Inicial-
mente todos los equipos de braquiterapia
eran de BTD; hoy se mantienen en algunos
centros, con equipos de *"Cs e Ir princi-
palmente. En este caso, los tratamientos
se administran de manera continuada por
periodos que varian de horas a dias, segin
la dosis necesaria. Ello obliga al aislamiento
radiolégico de los pacientes en habitacio-
nes blindadas. También pertenece al grupo
de BTD los tratamientos permanentes con
semillas de '#I o '%Pd, utilizados principal-
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mente en el cancer de prostata; en este caso
la bajisima tasa de dosis de 8 cGy/h y de
energia de 27 kev permite el tratamiento de
los pacientes sin aislamiento radioldgico.

Los equipos de ATD, principalmente de
9]y han modificado la administracién de
los tratamientos, convirtiéndolos en tra-
tamientos fraccionados de manera similar
a la radioterapia externa (RTE). Requieren
aislamiento radiolégico de los pacientes
tan sdlo los breves minutos que dura el
tratamiento, y en algunos casos permite
su administracién de manera ambulatoria.
Ademas, esta fuente tiene un tamafno me-
nor que las previas de *’Cs, con un diame-
tro alrededor de 1 milimetro, lo que facilita
el acceso de la fuente a través de catéteres
muy finos en cavidades pequeiias, como es
el tratamiento de las lesiones endobron-
quiales, esofagicas o de via biliar.

En las tGltimas dos décadas, la braqui-
terapia se ha sumado progresivamente al
desarrollo tecnoloégico experimentado por
la RTE. Son dos las dreas de mayor avance:
la incorporacién de técnicas de imagen, el
desarrollo de los sistemas de planificacion
de dosis con planificacién inversa y el cal-
culo de dosis en tiempo real*”.

SITUACION ACTUAL DE
LA BRAQUITERAPIA

Los avances de la braquiterapia han
afectado a la incorporacion de las técnicas
de imagen como la ecografia, la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia mag-
nética (RM). Es evidente que hoy estas téc-
nicas resultan imprescindibles para el diag-
noéstico y estadificacion tumoral. Pero su
utilidad viene de poder utilizarlos mientras
se realiza el implante para poder guiarlo y
realizarlo con mayor precision. Estas técni-
cas permiten un mejor conocimiento de la
relacion entre el aplicador y el tumor, pero
también con los 6rganos sanos.

Ademas, los sistemas de planificaciéon
actuales de braquiterapia han incorporado
estas técnicas de imagen. Hasta hace unos
pocos anos, la planificacién y dosimetria
Gnicamente se basaba en la colocacién
geométrica de la fuentes y en reglas fijas,
derivadas de la reglas del “Sistema de Man-
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chester y Paris™. La utilizaciéon de TC, RM y
ecografia permiten realizar optimizaciones
al calculo clasico para mejorar la cobertura
del tumor o reducir la dosis a los érganos
sanos, asi como disminuir las inhomoge-
neidades de este tratamiento que se aso-
cian con mayor toxicidad. Para ello, se han
incluido, al igual que en RTE, sistemas de
planificacién inversa, que realizan el calcu-
lo de dosis a partir de las recomendaciones
indicadas por el médico de las dosis a ad-
ministrar al tumor y a los 6rganos sanos.
Otro paso mas de estos sistemas de planifi-
cacion es la posibilidad de hacer los célcu-
los con mucha rapidez, teniendo en cuenta
la colocacién en cada momento de la fuen-
te. Esta técnica, llamada, planificacién en
tiempo real, empieza a mostrar ventajas en
el tratamiento de algunos tumores.

La incorporacion de las técnicas de ima-
gen en braquiterapia ha hecho mejorar los
resultados de los tratamientos en diversas
areas: cancer de prostata, ginecoldgicos,
mama, cabeza y cuello, endobronquiales...

Se presentaran algunos datos de esta
revisién asi como las guias que los princi-
pales grupos europeo (GEC-ESTRO) y ame-
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ricano (ABS) han redactado para incluirlas
en las diversas localizaciones tumorales.

CANCER DE PROSTATA

Los implantes permanentes de semillas
radiactivas se empezaron a utilizar en el
tratamiento del cancer de proéstata en los
anos 60. Entonces se realizaban a través de
un acceso quirdrgico suprapibico. Los re-
sultados eran malos con control tumoral’
del 44% a 10 anos y fue reemplazado por la
prostatectomia en muchos centros.

Sin embargo, desde los afios 80 se incor-
pord la utilizacién de ecografia endorrec-
tal para guiar la colocacién del implante
via transperineal. La ecografia permite ver
la colocacién de las semillas dentro de la
prostata. La utilizacion de planificadores en
tiempo real guian la colocacién de las semi-
llas con visién directa de su posicién dentro
de la préstata y su relacién con érganos sa-
nos como la uretra o el recto, donde la dosis
debe ser inferior. A través de estos sistemas
se obtiene informacion instantanea de la
distribucién de dosis en cada momento y es
posible hacer las modificaciones necesarias
para su optimizacioén (Fig. 1).

Figura 1. Implante de semillas de '*I en cancer de prostata. Planificacion intraope-
ratoria en tiempo real con imagen guiada de ecografia.
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La ABS® introdujo en sus guias la suge-
rencia de utilizar estos sistemas de plani-
ficaciéon en tiempo real respecto a los sis-
temas de planificacion previa al implante
y posteriormente ha sido suscrito por la
GEC-ESTRO*Y. Es estas ultimas guias se
dan ademds algunas recomendaciones
basadas en imagen tridimensional sobre
las dosis a administrar al tumor y a los
6rganos sanos, especialmente a la uretra
y el recto, ya que esta en fase de estudio
las dosis relacionadas con la toxicidad en
otras localizaciones como el cuello vesical,
los pediculos vasculonerviosos o el bulbo
peneano.

Esto ha modificado los resultados en los
altimos afnos. Una reciente revision multi-
céntrica americana mostr6 un control local
tumoral del 87-90 % en pacientes con can-
cer de prostata de bajo riesgo!!, siendo hoy
un tratamiento estdndar en estos pacien-
tes'?. En pacientes con cancer de prostata
de riesgo intermedio y alto su utilizacion se
asocia a la administracion combinada con
RTE, porque en estos estadios existe riesgo
de extension tumoral extraprostatica'®. Se
han realizado andlisis de calidad de vida
entre pacientes tratados con braquiterapia
y RTE o cirugia, con ventajas de la primera
en menores cifras de incontinencia urina-
ria, impotencia y toxicidad rectal, aunque
si mayores molestias uretrales!®.

Se empieza a disponer de algunos datos
clinicos de que la planificacion intraopera-
toria mejora los resultados, especialmente
disminuyendo la toxicidad urinaria y rectal
aguda y tardia®.

En los ultimos 15-20 anos se ha comen-
zado a utilizar la braquiterapia prostatica a
través de tratamientos con ATD. Se realiza
habitualmente de manera combinada con
RTE y a través de 1 a 4 fracciones. A estos
tratamientos, ademas de la utilizacién de la
ecografia endorrectal, se une la RM y sus
técnicas de espectroscopia o difusiéon. Per-
miten una mejor definicién del tumor en la
prostata y esta en estudio el impacto clini-
co de la utilizacién de dosis muy altas en
estas regiones dentro de la misma prosta-
ta. Hay datos ya de la utilizacién de ATD en
combinacién con RTE en cancer de riesgo
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intermedio y alto, con control local del 80%
a 5 anos, con baja toxicidad rectal y ure-
trall617,

CANCER GINECOLOGICO

El tratamiento de tumores ginecologi-
cos con braquiterapia se centra principal-
mente en los carcinomas de cérvix y endo-
metrio.

En el caso del carcinoma de cérvix, la
mayoria de los tratamientos de braquitera-
pia se realizan directamente sobre el tumor
ya que éste es inoperable y se asocia a tra-
tamientos de RTE y quimioterapia. La apli-
cacién es endocavitaria, con la colocacién
de una sonda dentro del atero y de un apli-
cador vaginal, ya sean colpostatos o anillo,
alojado en la vagina. En algunos casos de
tumores muy avanzados en los que esto no
puede realizarse, el implante es intersticial,
con la colocacién de agujas que atraviesan
el cérvix y los tejidos proximos como el en-
dometrio y los parametrios.

Estos tratamientos han sido la piedra
angular de la braquiterapia, permitiendo
la curaciéon de tumores muy avanzados, al-
gunos en estadios IlIB con extensién hasta
pared pélvica, con control tumoral del 50-
60%!3.

En los altimos afios, se incorpor6 ini-
cialmente la ecografia, que permitia una
medicién del tamano tumoral, ademas del
que se realiza con la exploracién manual.
Pero sobre todo ha resultado de importan-
cia la incorporaciéon de la RM en la altima
década. Esta permite una mejor definicion
del tumor y también de la localizacién de
los 6rganos sanos como la vejiga, el recto
y el sigma®.

En el afio 2005 y posteriormente en
2007, la GEC-ESTRO aconsejo la implemen-
tacién progresiva de la utilizaciéon de la RM
en cancer de cérvix, y aport6é recomenda-
ciones en las dosis al tumor y 6rganos sa-
nos en relacién a volimenes de estos, de
nuevo basado en dosimetria tridimensio-
nal guiada por imagen®?!. Estas recomen-
daciones han sido también recogidas por
la ABS? (Fig. 2).
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Figura 2. Implante endocavitario en cancer de cérvix. Planificacién basada en RM realizada tras la colo-
cacioén de aplicador Fletcher Suit.

Los primeros datos clinicos utilizando
estas guias han sido comunicados por el
Hospital General de Viena y el Instituto Gus-
tav Roussy de Paris. La dosis se adapta al
volumen tumoral, permitiendo una escalada
de dosis desde 80 a 87 GY dentro del tumor,
manteniendo sin cambios las dosis en los
6rganos sanos. Las cifras de control tumoral
son del 88 % a tres anos, aumentando de ma-
nera significativa en los tumores mayores
de 5 cm. La toxicidad gastrointestinal y geni-
tourinaria severa se redujo del 10 al 3 % con
la incorporacién de RM?%. Estos datos deben
reproducirse en otros centros y por ello se
puso en marcha el estudio EMBRANCE, con
los objetivos de apoyar la utilizacion de RM
en braquiterapia ginecolbgica y obtener re-
sultados contrastados.

CANCER DE MAMA

La braquiterapia ha estado incluida clasi-
camente como parte del tratamiento postope-
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ratorio del cancer de mama. Esta se realizaba
como sobreimpresion del lecho tumoral des-
pués de la irradiacion completa de la mama.
Su utilidad en reducir el fallo local quedé de-
mostrada con el ensayo de la EORTC?.

Sin embargo, en los altimos afos se
abre otro camino. En pacientes con tumo-
res menores de 3 cm, con histologia de
bajo grado, sin componente intraductal
extenso, con baja afectacion ganglionar en
la linfadenectomia axilar, las tasas de fallo
local son muy bajas. Existen datos de es-
tudios fase Il en los que se han analizado
los resultados con irradiaciéon parcial de
la mama (IPM), realizandose ésta en la ma-
yoria de ellos con braquiterapia. En estos
estudios se analizan las recaidas después
de irradiacion del lecho tumoral en lugar
de toda la mama. Los datos de fallo local
oscilan entre 0,3-0,8% y son similares al tra-
tamiento convencional®?%,

Por ello, se han puesto en marcha es-
tudios fase III, de los que destacan los que
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realizan los grupos de la EORTC y RTOG,
con el objetivo de confirmar estos resulta-
dos??, Incluyen pacientes con carcinoma
invasivo o intraductal, con un tamaino me-
nor o igual a 3 cm, los margenes quirargi-
cos deben ser negativos y tener una afecta-
cion en los ganglios axilares menor de tres.
El tratamiento de IPM se realiza habitual-
mente en una semana a diferencia de seis
semanas del tratamiento convencional,
lo que resulta beneficioso especialmente
para pacientes con dificultades en el acce-
so a hospitales por un periodo largo.

En ellos, se han incluido pacientes
tratadas con dos técnicas de braquite-

rapia: intersticial multicanal y unicanal
(MammoSite)*. La primera consiste en
cubrir el lecho tumoral con un implante
de catéteres en dos o tres planos. Pro-
gresivamente se van utilizando en ma-
yor medida los catéteres plasticos, con
mejor tolerancia para las pacientes. Para
un disefio adecuado del implante, éste se
realiza guiado por imagen ecogréfica del
lecho y se utiliza la TC para la planifica-
cién y dosimetria (Fig. 3). El otro aplica-
dor unicanal o MammoSite consiste en un
catéter tnico flexible asociado a un balén
hinchable, que se coloca de manera intra
o postoperatoria.

Figura 3. Implante intersticial con tubos plasticos de Sistema Comfort (Nucletron®) en cancer de
mama. Planificacién optimizada con tomografia computarizada.

CANCER DE CABEZA Y CUELLO

El tratamiento con braquiterapia ex-
clusiva ha sido de elecci6n en los tumores
tempranos de labio, lengua, suelo de boca,
mucosa yugal, base de lengua, nasofarin-
ge’l. Sin embargo, su utilizacién ha ido pro-
gresivamente reduciéndose con la mejora
de las técnicas quirargicas, que intentan
también procedimientos conservadores de
6rganos y de su funcién.

En la actualidad, estos procedimientos
se realizan so6lo en algunos centros con ex-
periencia. Habitualmente forman parte de
un tratamiento combinado con RTE y/o ci-
rugia.

Recientemente, el grupo europeo de
GEC-ESTRO ha revisado las indicaciones
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de la braquiterapia en estos tumores®. En
ellas se recoge la recomendacién de incor-
porar técnicas de imagen como la TC para
la delimitacién ganglionar y tumoral en
relaciéon con el hueso; la RM para detectar
la invasién tumoral y de partes blandas y
realizar una mejor delineacién 3D, y de la
PET para conocer el comportamiento bio-
l6gico tumoral. En ellas se recoge también
la técnica de implantacion recomendada y
las dosis de tratamiento en tumores de la-
bio, mucosa oral, lengua, suelo de boca y
orofaringe.

BRAQUITERAPIA PALIATIVA

La braquiterapia endocavitaria de
bronquio y es6fago ha mostrado eficacia
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en el control de sintomas con la obstruc-
cion (68%), el sangrado (71%) o el dolor
(43%)*. El tratamiento se realiza con la co-
locacioén de catéteres plasticos flexibles en
estas cavidades a través de endoscopios o
incluso de una sonda nasogastrica. En un
estudio aleatorizado®, la braquiterapia en-
dobronquial fue tan eficaz como la RTE en
el control de la obstruccion y el sangrado.
En otro ensayo aleatorizado®, la braquite-
rapia endoesofagica fue tan eficaz como las
proétesis metalicas en la paliacién del dolor
y la disfagia.

CONSIDERACIONES FINALES

La braquiterapia estd experimentando
un enorme desarrollo en los Gltimos afnos.
La aparicién de nuevos aplicadores de me-
nor tamano o adaptados a mejores técni-
cas de imagen han hecho que hoy tenga
un gran protagonismo en el tratamiento de
pacientes con cancer de préstata, gineco-
légico, cancer de mama, cabeza y cuello...
En otros tumores, la combinacién de bra-
quiterapia con RTE y/o cirugia muestra re-
sultados interesantes, como en sarcomas
especialmente pediatricos, cancer de recto
y ano o tumores torécicos.

La incorporacion de técnicas de ima-
gen como la ecografia, la TC, la RM o la
PET, permite una mejor definiciéon del tu-
mor y de los 6rganos sanos a proteger.
Pero ademas, su incorporacion a los siste-
mas de calculo de dosis durante el mismo
implante, con los planificadores en tiempo
real, favorece una mejora técnica en el im-
plante y esto empieza a mostrar mejores
resultados en la curacion de los pacientes
con cancer.
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