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Resumen

Objetivo: Revisar la experiencia con implantes permanentes de semillas de 1-125 en carcinoma
de prostata y el resultado a los 8 afios de comenzar la técnica.

Material y métodos: De 2002 a 2007 hemos realizado 250 implantes con braquiterapia de baja
tasa con RapidStrand® y sistema de preplanificacion. La edad media fue 68 afos (49-78). EL PSA
medio fue 7,32 (2,31-14,6), 98% T1-T2a, 96% Gleason < 6, 81% de bajo riesgo y 19% de riesgo
intermedio (10 de estos ultimos recibieron 46 Gy de radioterapia externa). Un 42% recibieron
hormonoterapia.

Resultados: Con seguimiento medio de 48 meses, 14 pacientes (5,7%) tuvieron recaida bio-
quimica (RB). En 11 pacientes (4,5%) con tedrica RB el PSA descendié espontaneamente sin
tratamiento. La supervivencia actuarial sin recaida bioquimica a 5 afos fue del 91% (92% bajo
riesgo, 86% riesgo intermedio); 92 vs 81% en pacientes con PSA < 10 vs > 10 (p < 0,05). Hubo
complicaciones rectales G2 en el 0,6%, sondaje vesical en un 6,5%; el 60% conservaron la funcion
sexual. El V100 medio fue del 89% y el D90 143 Gy.

Conclusion: El resultado en carcinoma de prostata de bajo riesgo mediante semillas de lodo-125
es muy bueno con muy pocas complicaciones. Las elevaciones de PSA deberian ser controladas
antes de dar tratamiento de rescate.

© 2010 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Results of 125-lodine seed implant with preplanning system in 250 patients with
prostate cancer

Abstract

Introduction: We review the experience with prostate carcinoma patients treated with perma-
nent implants of 125-1 seeds and the outcome eight years after the beginning of this technique.
Material and methods: From 2002 to 2007 we have performed 250 implants with LDR
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brachytherapy with RapidStrand® and preplanning system. Mean age was 68 (49-78). Mean PSA
was 7.32 (2.31 - 14.6). T1-T2a was the stage in 98%, and Gleason < 6 in 96%. Low risk cases
were 81% and intermediate risk 19% (ten of them received 46 Gy EBRT). Hormonal treatment
was used in 42%.

Results: With a mean follow-up of 48 months, 14 patients (5.7%) showed biochemical failure
(BF). Eleven patients (4.5%) with theoretical BF were observed and PSA decreased without
treatment. Actuarial PSA relapse-free survival at 5 years was 91%, (92% low risk, 86% interme-
diate cases), and 92% vs 81% with PSA <10 vs >10 (p <0.05). Rectum complications were G2 in
0.6%. A urinary catheter was necessary in 6.5%. Sexual function was conserved in 60%. Mean
V100 was 89% and D90 143 Gy.

Conclusion: The outcome of patients with low risk prostate carcinoma treated with I-125 seed
is very good with very low complications rate. Cases with PSA bounces should be controlled

before starting a salvage treatment.
© 2010 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente se recomienda el tratamiento activo del carci-
noma de préstata en pacientes con enfermedad localizada
y larga expectativa de vida'. La braquiterapia (BT) per-
manente con implantes de semillas de I-125 consigue un
control de PSA a 10 anos superior al reportado con radio-
terapia externa (RTE), y comparable a prostatectomia
radical (PTR)27. Ya existen publicaciones con 15 afos de
seguimiento®. En Espafia mas de 30 centros han implemen-
tado esta técnica, pero hay pocos resultados publicados®'2.
Existe la impresion de que soélo los centros grandes obtie-
nen resultados satisfactorios a largo plazo. Por ello, vamos
a revisar nuestra experiencia en 250 pacientes tratados
siguiendo las recomendaciones americanas'® y europeas',
con semillas trenzadas o ‘‘strands’’ (RapidStrand®) segln
un sistema de dosimetria de preplanificacion, para conocer
los propios resultados y saber si conseguimos resultados ade-
cuados, se puede mejorar la técnica o se deben ajustar mas
las indicaciones de la BT.

Material y métodos

En diciembre de 2002 iniciamos el tratamiento del carci-
noma de proéstata con semillas radiactivas de 1-125. Hasta
octubre de 2007 realizamos 250 implantes con RapidStrand®
y sistema de preplanificacion. Dos pacientes se perdieron al
inicio del seguimiento y tres fueron excluidos, pues falle-
cieron por enfermedad intercurrente antes de dos anos. Por
tanto, esta revision es sobre 245 pacientes consecutivos de
riesgo bajo e intermedio, segun la clasificacion de D’ Amico'
modificada segun las recomendaciones de la EORTC'*: bajo
riesgo con PSA < 10, Gleason 2-6, estadio T1-T2a; riesgo
intermedio con PSA 10-20, Gleason 7, estadio T2b-c (el T2c
se incluyd como riesgo intermedio segun los criterios de la
EORTC). No se incluyo ninglin caso de alto riesgo (PSA > 20,
Gleason 8-10, T3) o con tres factores de riesgo intermedio.
Otros criterios de exclusion fueron: expectativa de vida <
5 afos, funcioén urinaria comprometida (International Pros-
tate Symptoms Score: IPSS > 20), y reseccion transuretral
(RTU) en los Ultimos 6 meses. Todos los pacientes firmaron
un consentimiento informado especifico.

La edad media fue 68 anos (49-78 anos). El nivel de PSA
previo a BT fue 7,32 ng/ ml (2,31-14,6), 87% < 10 y 13%
> 10. El estadio clinico fue T1-T2a en el 98,4% y T2b-c en
1,6%. Todos los pacientes fueron diagnosticados de adeno-
carcinoma por biopsia ecodirigida. El Gleason fue < 6 en el
96% y 7 en el 4%. Los casos de bajo riesgo fueron 81% y de
riesgo intermedio 19% (tabla 1). (S6lo un paciente tenia dos
factores de riesgo intermedio). Se utilizd hormonoterapia
(HT) en 105 pacientes (42%), la mayoria de ellos pautada en
otro centro, con una media de 6 meses de tratamiento, y
se suspendio el dia de la volumetria. Sélo en 25 casos (10%)
se indico HT para reducir un volumen prostatico > 50 cc
(bicalutamida un mes y analogo de LH-RH tres meses).

Tabla 1 Caracteristicas de los 250 pacientes

Pacientes Porcentaje
Edad < 55 6 2,4%
Edad 55-59 16 6,4%
Edad 60-64 52 0,8%
Edad 65-69 71 28,4%
Edad 70-74 79 31,6%
Edad > 75 26 10,4%
Estadio clinico
T1a-b 2 0,8%
T1c 155 62%
T2a 89 35,6%
T2b 1 0,4%
T2c 3 1,2%
Gleason
Desconocido 4 1,6%
G2 15 6%
G3 14 5,6%
G4 47 18,8%
G5 46 18,4%
G6 114 45,6%
G7 10 4%
PSA
PSA < 4 8 3,2%
PSA 4-10 209 83,6%
PSA > 10 33 13,2%
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Figura 1 Vision por radioscopia de las semillas al finalizar el
implante en quiréfano con RapidStrand®.

La dosis periférica minima prescrita a prostata fue 145 Gy
(monoterapia). Diez casos de riesgo intermedio (4%) se tra-
taron con RTE e implante de semillas con menos actividad
(tratamiento combinado). Se us6 RTE sobre prostata y vesi-
culas seminales con 7 campos conformados, fotones de 10-15
MV, a 2 Gy/ dia hasta 46 Gy en 5 semanas. Dos a cuatro sema-
nas después se realizé un implante administrando 108 Gy. En
dos pacientes se implantaron un menor nimero de semillas
por problemas técnicos y se ahadié RTE posteriormente.

La volumetria para la preplanificacion se realizo de tres
a cuatro semanas antes del implante mediante ecografia
transrectal. Si el volumen era mayor de 50 cc se ofrecia
tratamiento hormonal y se repetia a los tres meses. Unos
dias después de la volumetria se realizaba el célculo de
la distribucion de semillas, usando el sistema de planifica-
cion Variseed 7.0 para alcanzar los siguientes constraints:
V100 > 98% (volumen de prostata que recibe 100% de dosis);
D90 > 145Gy (dosis que recibe el 90% de prostata) o D90
> 108 Gy cuando se asocia RTE; V150 uretra < 1% (volumen
de uretra que recibe 150% de dosis); y en recto V100 < 5%
(volumen del recto que recibe 100% de dosis). Los aspectos
técnicos y otros parametros dosimétricos han sido descritos
previamente'®.

Las agujas se prepararon en el quiréfano cortando el
numero de semillas requerido por aguja. La actividad
mediana de las semillas fue de 0,42 mCi (milicurios) por
semilla para 145Gy y 0,35 mCi para 108 Gy. La insercion de
agujas se realizo bajo control ecografico, comprobando la
posicion de las semillas por radioscopia (fig. 1). Se dio el
alta al dia siguiente. Se cité al mes del implante para RX
(fig. 2) y dosimetria definitiva con TAC.

El control de PSA fue cada tres meses el primer ano, cada
cuatro el segundo, cada 6 meses hasta los 5 anos y luego
anualmente. La recaida bioquimica (RB) se considero segln
el criterio de Phoenix: nadir de PSA + 2 ng/ ml". La toxi-
cidad se midi6 con la escala de RTOG/ EORTC y la funcion
urinaria ademas con IPSS. La funcién sexual se cuantifico
seglin la escala del National Cancer Institute. Para el ana-

Figura 2

RX simple al mes de realizar el implante.

lisis estadistico del control bioquimico se realizo el test de
Kaplan-Meier.

Resultados

El seguimiento medio fue de 48 meses (24-84), maximo 7
anos y minimo dos afos. Veinticinco pacientes presentaron
elevaciones de PSA con criterio de recaida bioquimica.
Once pacientes (4,5%) con teorica RB se mantuvieron sin
tratamiento, ya que el PSA se mantuvo en cifras inferiores
a las de diagnéstico y por debajo de 10, con estudios de
extension negativos y/ o biopsia negativa, y en ellos el PSA
descendi6 espontaneamente. Por tanto, solo 14 pacientes
tuvieron en realidad RB (5,7%). Siete de ellos tuvieron
biopsia positiva de prostata y se trataron con HT (uno con
crioterapia y otro con RTE de rescate). En 5 casos la biopsia
fue negativa, y siguen sin tratamiento pues el PSA es < 10
ng/ ml. Dos casos no se biopsiaron, por edad avanzada y
por comenzar HT en otro hospital. La edad media de los 14
casos con RB fue de 66 anos (59 - 73).

La supervivencia actuarial libre de RB a 5 afos fue del
91%. En casos de riesgo bajo e intermedio fue del 92 y 86%
respectivamente (fig. 3). No hubo diferencias segiin Gleason
ni estadio T. Los pacientes con PSA > 10 tuvieron una supervi-
vencia libre de RB del 81%, comparado con el 92% con PSA <
10 (p <0,05). Para saber si el tratamiento hormonal se rela-
ciond con un mayor control estudiamos la supervivencia libre
de RB a los 5 afnos en casos con HT, que fue del 88%, mien-
tras que en los casos sin HT fue del 92% (p=ns). De hecho,
8 de los 14 casos con RB real habian recibido HT y 6 de los
11 con falsa RB. El tiempo hasta RB estuvo entre 9-84 meses
(media 41 meses). Los 11 casos de falsa RB ocurrieron entre
12-36 meses (media: 24 meses). Las elevaciones transitorias
de PSA se estudiaron en un subgrupo de 80 pacientes con
mas de 6 meses de seguimiento. Se detectd un incremento
de > 0,1 ng/ ml en el 49% (28% sin HT, 79% con HT). Cuando
se considerd un incremento de > 0,4 ng/ ml, las elevaciones
transitorias fueron del 14% (8,5% sin HT, 21% con HT).

Las complicaciones agudas rectales se relacionaron con
la sonda endorrectal, G2: 0,6%, G1: 17%. La toxicidad rec-
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Control bioquimico actuarial total y por
grupos de riesgo
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Figura 3  Resultados de control bioquimico actuarial de PSA,
total y por grupos de riesgo.

tal tardia fue minima; solo tres casos de rectorragias (1,2%)
(G2:1, G1:2). La hematuria ocurri6 en algunos casos durante
el primer y segundo dia. No se ha detectado ningln caso
de incontinencia ni hematuria a largo plazo (GO). EL IPSS
medio antes del implante fue de 8 (0-18) y el tiempo medio
para la recuperacion completa fue de 5,5 meses (rango 0-
16 meses). Hubo que sondar al 6,5% de pacientes debido a
retencion aguda de orina, que se resolvié en dos meses de
media. Sélo el 1,9% tuvieron que mantener sonda urinaria
mas de 6 meses y se sometieron a una RTU.

La funcion sexual se recogio en los primeros 160 pacien-
tes, y descartando los casos de impotencia previa se
conservo en el 60% de pacientes. Analizando sélo los casos
que no recibieron HT el 12% presentaba impotencia previa,
y de los que tenian algun grado de potencia, al afio del
implante el 76% de los pacientes habia recuperado el mismo
nivel de potencia sexual previo.

Respecto a los datos dosimétricos mediante TAC al mes
del implante se obtuvo una media de V100 de 89% y D90 de
143 Gy, comprobando una curva de aprendizaje en los pri-
meros 20 casos con cifras significativamente menores (V100
75% y D90 111 Gy). El volumen medio de la prostata fue de
30 cc (11-54 cc).

Discusion

La BT permanente en casos de bajo riesgo consigue control
bioquimico a 10 afos entre el 87-96%, y en riesgo interme-
dio entre el 63-86%'®. Nuestro estudio a 5 afos (92% bajo
riesgo, 86% intermedio) confirma los mismos resultados. En
33 pacientes con PSA > 10 ng/ ml descendié a 81%, pero
s6lo 4 habian recibido RTE. Desde hace tres afos todos los
casos de riesgo intermedio reciben tratamiento combinado.
Son muchos los factores clinicos que se han descrito que
influyen en el resultado, nivel de PSA, Gleason, estadio T,
porcentaje de cilindros positivos en la biopsia'*'®, pero en
nuestro estudio solo ha resultado significativo el nivel de
PSA.

Un alto porcentaje de casos en nuestro estudio recibio
HT (42%), pero no mejord los resultados. En las series de
Mount Sinai School of Medicine' y Leeds® la HT no influyo

de forma significativa en la RB. Se cuestiona si los implantes
permanentes son adecuados en hombres jovenes. En nuestro
estudio, de 22 pacientes < 60 afos, solo uno recayo, y todos
preservaron la potencia sexual. Un estudio de la Mount Sinai
School of Medicine confirma que los hombres de hasta 60
anos consiguen un control bioquimico a 8 afos excelente,
comparable a los de mas edad?'.

Las elevaciones transitorias de PSA son otro dato a estu-
diar. Se definen como una elevacion de PSA por encima del
nadir inicial, que posteriormente declina sin ningln tra-
tamiento. Sin embargo, las diferentes definiciones de RB
llevan a dar falsos positivos mientras duran las elevaciones
transitorias??. En nuestro trabajo 11 de 25 casos con RB ted-
rica fueron vigilados sin tratamiento y el PSA descendio. El
tiempo medio de comienzo de la elevacidon de PSA es un
indicador util. En nuestra serie las RB verdaderas ocurrieron
a una media de 41 meses y las falsas a 24 meses. Un estu-
dio de Toronto con 292 pacientes demostré que el tiempo
mediano de elevacion de PSA indicativo de RB fue de 30
meses, y concluyo que se recomienda precaucion al inter-
pretar un incremento precoz del nivel de PSA en los primeros
30 meses?3. El tiempo transcurrido hasta la primera eleva-
cion de PSA es el factor mas valioso para distinguir entre
una elevacion transitoria y una RB, teniendo en cuenta que
las elevaciones transitorias son mas frecuentes en hombres
jovenes y que estos casos tienen mejor pronostico, como se
demuestra en un estudio de 820 pacientes: la tasa de control
a 5 afos en los pacientes con elevacion > 0,2 fue de 97,7%
vs. 91% en aquellos que no tuvieron elevacion transitoria de
PSA%4,

Es esencial realizar una dosimetria postimplante a los
pacientes sometidos a BT permanente de prdstata?’, para
conocer el D90 y el V100, que se correlacionan con el
resultado?. Las dosis mayor o menor de 150Gy fueron el
Unico factor pronodstico en 558 pacientes de riesgo inter-
medio del Memorial Sloan Kettering Cancer Center?’. Con
D90 > 140 Gy el control llegd al 93% a 10 afos. En la Mount
Sinai School of Medicine, en 243 pacientes con monotera-
pia, se distinguié un grupo de dosis 6ptima (D90 > 140 Gy)
con control a 8 afos del 82% y subdptima (D90 < 140 Gy) con
el 68%. En casos de bajo riesgo esta diferencia fue del 94%
frente al 75%"°. La experiencia de Leeds fue similar?, sélo
significativa en casos de bajo riesgo?’.

La dosimetria intraoperatoria es un nuevo avance que
permite el calculo inmediato de cada semilla cuando se
inserta en la glandula prostatica. La distribucion de dosis
para el implante se calcula en ‘‘tiempo real’’ en el mismo
quiréfano, y se pueden insertar nuevas semillas si se detec-
tan areas frias. Cuando se acaba el implante, la dosimetria
refleja la distribucion de dosis acorde con la posicion en
la que han quedado las semillas, debidamente identifica-
das con las imagenes ecograficas, lo que permite conseguir
un mejor D90 y V100. Aunque existen pequenas diferen-
cias entre los resultados de dosimetria intraoperatoria y la
que se realiza mediante TAC al mes, el sistema dosimétrico
del implante intraoperatorio permite una buena aproxima-
cién a la dosis real administrada®®. En noviembre de 2007
cambiamos de dosimetria en preplanificacion a dosimetria
en tiempo real, y de sistema de construccion de semillas,
usando el sistema Bard Pro-Link®, que permite colocar las
semillas no con una separacion fija de un centimetro entre
ellas, como ocurre con el RapidStrand®, sino a cualquier



Resultados de implante de semillas de iodo-125 con sistema de preplanificacion 343

distancia multiplo de 5mm. Comparamos ambos métodos y
la dosimetria mejoré claramente. En el grupo de pacientes
tratados con RapidStrand® y preplanificacion la dosimetria
mediante TAC al mes mostré un V100 de 89% y D90 de 143 Gy.
Estas cifras mejoraron hasta un V100 de 93,1% y D90 de
157 Gy en los tratados con tiempo real y sistema Pro-Link®.
Y cuando se realizd justo al final del implante, en quir6-
fano y bajo control ecografico, el V100 alcanzoé el 97% y el
D90 171 Gy. La planificacién basada en ecografia en tiempo
real no refleja exactamente la dosimetria basada en TAC
posoperatoria®', aunque los bordes de la prostata se definen
mejor con ecografia que con TAC.

En un estudio de 2.693 pacientes de 11 instituciones tra-
tados con BT permanente con monoterapia, el Unico factor
controlable con impacto a largo plazo fue el D90, que refleja
la calidad del implante®2. El impacto de estos cambios dara
lugar a mejores resultados, obtenidos a través de una mas
estrecha integracion de los procesos de planificacion con el
implante real y la forma de depositar las semillas.

Conclusion

El resultado del tratamiento con semillas de I-125 en pacien-
tes con carcinoma de bajo riesgo es muy bueno y con pocas
complicaciones. El tratamiento hormonal no influyé en los
resultados. Las elevaciones de PSA deben controlarse y evi-
tar una terapia de rescate prematura.
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