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Introducciéon

La braquiterapia como técnica de tratamiento en el céncer
de préstata localizado ha recorrido un largo camino, desde
que se comenzé a utilizar la via transperineal con control
ecogrdfico transrectal por Holm, en Dinamarca, en 1981 Ac-
tualmente esté consolidada como técnica de eleccién al mis-
mo nivel de la cirugia y la radioterapia externa conformada.
Ello ha sido posible por la sucesiva aparicién de largas se-
ries, con proFongados seguimientos, tanto de resu|tqgos co-
mo de toxicidad a corto y largo plazo.

Los resultados de estas?argqs series, sobre todo en
EE.UU. (Seattle, M. Sinai?”, Memorial, etc.), demuestran que
en los canceres de prostata localizados de pronéstico “favo-
rable” los resultados a largo plazo son iguales o superiores
a las de las series quirGrgicas y de radioterapia externa pero
disminuyen notablemente los resultados cuando los cénceres
son de pronéstico “intermedio” o “desfavorable”, por lo que,
en general, la braquiterapia, tanto con semillas de 1125 o
Pd103 como la HDR con Ir192, no se propone como trata-
miento de eleccién cuando el céncer de prostata presenta al-
gon factor de pronéstico intermedio o desfovorobr)e.

Los parémetros para clasificar los cénceres de préstata lo-
cclizudpos como de bajo, intermedio o dlto riesgo de recu-
rrencia son fres, el TNM, el nivel de PSA y la puntuacién de
Gleason en la biopsia.

Adoptando el criterio de la NCCN, que es comGnmente
aceptado, establecemos las categorias de riesgo de recu-
rrencia en el cancer de préstata localizado como:

e Bajo riesgo: T1 y T2a con puntuacién de Gleason de 2
a 6y PSA< 10 ng/ml.

e Riesgo intermedio: T2b y T2¢ o puntuacién de Gleason
7 6 PSA entre 10y 20 ng/ml.

e Alto riesgo: T3a o puntuacién de Gleason entre 8 y 10
o PSA >20 ng/ml.
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Los buenos resultados a largo plazo, mas de 10 afios e
incluso 15 (serie de Seattle), se refieren a los pacientes trata-
dos con implantes permanentes de semillas como monotera-
pia, en los casos anteriormente definidos de baijo riesgo.

En los casos de riesgo intermedio y alto, las cifras son no-
tablemente peores.

Otros trabajos confirman que el fallo local de un trata-
miento de braquiterapia como monoterapia en un céncer de
préstata localizado con criterios de pronéstico intermedio,
ocurre porque un implante como monoterapia no siempre es
perfecto y en algunos casos no llega a cubrir las posibles pe-
netraciones capsulares del tumor.

Potters® compara en una serie la braquiterapia como mo-
noterapia con la radioterapia externa més sobreimpresién
con braquiterapia y observa que, si el D90 es correcto, los
resultados son similares y, si el D90 es insuficiente, el resulta-
do es mejor con radioterapia externa més braquiterapia.

Desde el punto de vista de la oncologia radioterépica, nos
planteamos el tratamiento de los canceres de préstata locali-
zados, de riesgo intermedio y alto que no consideramos co-
mo idéneos para el tratamiento decl)rqquiterapiq como mo-
noterapia. En los de riesgo alto, nos inclinamos por la radio-
terapia externa conformada o IMRT, pero en los de riesgo
intermedio surge la posibilidad de introducir la braquitera-
pia como sobreimpresién a un tratamiento previo de radiote-
rapia externa a dosis y volumen limitados o la préstata y ve-
siculas seminales con margen.

Los radioterapeutas conocemos que la radioterapia admi-
nistrada a las dosis adecuadas consigue erradicar la mayo-
ria de los tumores. Las limitaciones en cuanto a alcanzar las
dosis adecuadas son los érganos y tejidos sanos vecinos con
sus limites de tolerancia.

Consideramos también que dosis més elevadas adminis-
tradas al tumor aumentan el control local y, asimismo, un
mayor control local se deberia traducir en una mayor super-
vivencia® 13,

En los tratamientos de rqdioterqpia externa, conseguimos
aumentar la dosis administrada o la préstata con la radiote-
rapia externa conformada y, més recientemente, con la IMRT
en sus diversas formas, llegamos a alcanzar dosis superiores
a 80 Gy en el tumor, sin que la morbilidad en los 6rganos
criticos (recto sobre todo) se dispare.

En los tratamientos de braquiterapia como monoterapia,
el fallo local ocurre fundamentalmente porque la isodosis te-
rapéutica en alguna zona no cubre la totalidad del tumor,
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Dosis RT externa 4.600 cGy.
Dosis Braquiterapia 10.800 cGy.

Incremento margen terapeutico de 4 a 8-12 mm.

Fig. 1.

bien por defecto del implante o porque el tumor ha sobrepa-
sado la cépsula mas lejos de lo que llega la dosis terapéuti-
ca. Dado que en los tumores de riesgo intermedio la posibili-
dad de que esto ocurra es mayor (Tablas de Partin)'4, nos
planteamos la posibilidad de combinar la radioterapia exter-
na y la braquiterapia, mantener el alto nivel de dosis a nivel
del tumor (préstata con su cépsula), extender el “margen te-
rapéutico” efectivo a 1 cm. o més por fuera de la capsula y,
a su vez, mantener la baja irradiacién de los érganos criti-
cos, sobre todo el recto, aprovechando la técnica que ofrece
la méxima posibilidad conformacional, que es la braquitera-
pia, tanto con semillas en implantes permanentes como con
implantes temporales HDR con Ir192 (Fig. 1).

Hay series refrospectivas en la literatura'® que comparan
diversos tratamientos en cancer de préstata localizados de
bajo, intermedio y alto riesgo, obteniéndose resultados simi-
lares para la cirugia, radioterapia externa a dosis mayores
de 72 Gy, braquiterapia como monoterapia y braquiterapia
como soﬁreimpresién, pero se observa que K:: mayor inclu-
sion de casos (doble) con factores de riesgo intermedio y alto
estd en las series de radioterapia externa y en las de braqui-
terapia como sobreimpresion.

Después de estas consideraciones, pensamos que tratan-
do los cénceres de préstata localizados con factores de ries-
go infermedio con radioterapia externa mds braquiterapia
como sobreimpresién obtendriamos las siguientes ventajas:

e Sobre la cirugia: aumentar el margen de seguriéod a
nivel de la capsula prostética.

e Sobre la radioterapia externa a dosis convencional: au-
mentar la dosis en el tumor.

* Sobre la radioterapia externa conformacional a dosis
>74 Gy o IMRT: disminuir el volumen de irradiacién y la do-
sis en organos criticos.

® Sobre la braquiterapia como monoterapia: aumentar el
margen de segurijcd terapéutico.

e la dosimetria del tratamiento: es més segura que con
cualquier técnica de radioterapia externa de escalada de
dosis, ya que estd menos influenciada por incertidumbres,
sobre todo intra e inferfracciones.

Material y métodos

El método de tratamiento del céncer de préstata localiza-
do de riesgo intermedio con radioterapia externa mas bra-
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quiterapia con semillas de 1125 como sobreimpresién, se ini-
ci6 en el Instituto Oncolégico de Guipizcoa en junio de
2001 y desde entonces hasta abril de 2004 (34 meses) han
sido tratados consecutivamente 142 pacientes. La serie de
pacientes tratada presenta las siguientes caracteristicas:

Criterios de inclusién

Pacientes afectos de carcinoma de préstata érgano-confi-
nado, con biopsia de adenocarcinoma y que cumplen los
criterios de riesgo infermedio anteriormente 3efinido con uno
o dos factores de riesgo. Los de baijo riesgo fueron tratados
con braquiterapia, con implantes permanentes de 1125 como
monoterapia y los de alto riesgo se trataron con radioterapia
externa conformada.

Se excluyeron de esta serie los pacientes con esperanza
de vida menor de 10 afos, IPSS elevado (>15), préstatas
mayores de 60 c.c. de volumen y pacientes con antecedentes
de RTU, con gran pérdida de volumen prostético (valorado
por ecografia transrectal).

Técnica de tratamiento

1) Radioterapia externa — dosis 46 Gy.
2) Braquiterapia con semillas de 1125 como sobreimpre-
sién — dosis 108 Gy — una o dos semanas después.

Radioterapia externa

Radioterapia externa conformada sobre préstata, con
margen de 1,5 cm, incluyendo en el PTV la mitad proximal
de las vesiculas seminales. Fotones de 6 6 18 MV, con 4
campos conformados isocéntricos 2 Gy/dia, hasta una dosis
de 46 Gy.

Braquiterapia como sobreimpresion

Empleamos la técnica “Preplaning”, tal como la describie-
ron Grimm, Blasko y Radge'® en Seattle, realizando el im-
plante por via transperineal controlada por ecografia trans-
rectal. Se realiza con estudio volumétrico previo, para reali-
zar la dosimetria previa y, posteriormente, la dosimetria de-
finitiva 4 semanas después del implante, sobre las imagenes
de la préstata y las semillas adquiridas por TAC en cortes se-
paracﬁ)s 5 mm.

Utilizamos semillas de 1125 unidas “Rapid-Strand”, con
una actividad por semilla entre 0,39 y 0,50 U.K.

El sistema de distribucién de las semillas es el “Periférico
Modificado” para preservar la uretra y producir los puntos
calientes en los l6bulos periféricos.

La dosis prescrita al PTV es de 108 Gy (T.G. 43)" y con-
sideramos como parémetros dosimétricos aceptables en la
dosimetria definitiva al mes del implante:

* V100: > 85%.

* V150: = 60%

® D90: igual o superior a 100 Gy=92% de la dosis pres-
crita.

e Uretra: debe estar cubierta por el 100% de la dosis y no
superar el 150% de la dosis prescrita en ningdn punto.
® Recto: debe ser irradiado por la dosis prescrita en me-

nos de 2 cc.
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Los controles sucesivos de la cifra de PSA y la toxicidad
temprana y tardia son realizados trimestralmente los dos pri-
meros afios y semestralmente a partir de esa fecha.

Se prescribieron a-bloqueantes (alfusozina o tamsulosina)
desde 15 dias previos al implante hasta al menos seis sema-
nas después.

Resultados

Las caracteristicas clinicopatolégicas de los pacientes de
la serie analizada son las siguientes:

Edad: la media de edad fue de 67,5 afios, con una me-
diana de 69,25 afios, variando entre 83 y 44 afios.

TNM: fue determinado por tacto rectal y/o imagen de
ecografia, TAC o RMN, siendo T1c 82, T2a 31, T2b 21 y
T2c 8.

Puntuacién Gleason: fue de 7 en el 43,7%, 6 en el 38,7%
y < éenel 17,6% de los casos.

PSA: el PSA medio inicial fue de 10,25 ng/ml. de media,
oscilando entre 1,7 ng/ml. y 20 ng/ml.

De los 142 pacientes incluidos en la serie, 133 presenta-
ban 1 factor de riesgo intermedio (T, Gleason o PSA) y sola-
mente 9 presentaban 2 de estos factores.

Volumen prostdtico: en cuanto al volumen prostético de
los pacientes de la serie, la media fue de 36,7 cc., con una
mediana de 35,5 cc., minimo de 9 cc. y maximo de 61 cc.

Nomero de semillas: el nomero de semillas utilizadas por
implante oscilé entre un minimo de 39 y un méximo de 115,
con una media de 79,8 y mediana de 78.

Dosimetria definitiva: fue realizada por el anélisis de imé-

enes de TAC obtenidas a las 4 semanas del implante. Los
Eistogramas D/V analizados fueron:

e D90: Media de 119,3 Gy=110,5% de la dosis prescri-
ta, con un méximo de 156,3 Gy=145% y un minimo de 80,1
Gy= 74%.

¢ V100: Media de 93,5%, con un méximo del 100% y un
minimo del 76%.

® V150: Media del 59,7%, con un méaximo del 88% y un
minimo del 22%.

® V200: Media del 29%, con un méximo de 68% y un mi-
nimo del 8%.

Supervivencia acumulada: ha sido calculada respecto a la
progresién de la enfermedad; ha habido 2 casos, uno con
metdéstasis dseas y otro ganglionares en pelvis, resultando de
un 97,24% a los 30 meses, y respecto al fallo bioguimico,
que ha sido definido segtn el Criterio ASTRO de 3 elevacio-
nes consecutivas, tomando como fecha del evento la 19 ele-
vacion, ha habido 4 pacientes, con lo que la supervivencia
acumulada libre de recidiva bioquimica a los 30 meses es de
94,93%. Debido al corto tiempo de seguimiento, estos datos
de supervivencia acumulada no son significativos y habré
que esperar a 5 o més afios para que comiencen a fener al-
gon valor.

Evolucién del PSA: en el corto tiempo de seguimiento de
30 meses, es més importante cuantificar y seguir atentamen-
te los picos o rebotes benignos de PSA que se producen en
los primeros afios después del tratamiento, que se han cuan-
tificado entre un 17-35% segin los autores'®2°, que no son
predictivos de fallo bioguimico futuro y que en esta serie han
sido del 13%, si bien es cierto que esta cifra aumentard algo
en los afios sucesivos.

Un factor pronéstico importante en cuanto a predecir el
posible fallo bioquimico o la progresion de la enfermedad es
el “nadir” alcanzado por los pacientes?', que algunos auto-
res asocian al nivel de 0,2 ng/ml. o mas frecuentemente a
0,5 ng/ml., para predecir una evolucién favorable. En esta
serie, 18 pacientes han alcanzado los 2 afios de seguimiento
y la media de PSA es de 0,59 ng/ml. y una mediana de 0,5
ng/ml., aunque esta cifra puede variar con los afios, ya que
el nadir pueﬂe alcanzarse a los 5 afios y ademés en esta ci-
fra estén incluidos los picos o rebotes benignos de PSA.

Complicaciones precoces y tardias: también son evalua-
bles, a pesar del corto tiempo de seguimiento, las complica-
ciones precoces (antes de los 6 meses) y tardias (después de
j meses), aunque estas Gltimas no estén todavia estableci-

as.

Como complicaciones precoces hemos tenido:
e Ninguna -> 19,7 %: GO
° Sin(?rome urinario -> 65,5 %: G1-71=50 %
G2-22=15,5%
e Sindrome rectal -> 1,4 %: G1-2=1,4%
G2-0=0 %
e Sindrome urinario y rectal -> 9,2 %: G1-10=7 %
G2-3=2%
® Retenciones agudas precoces->5=3,5 %

La duracién media del cateterismo en las retenciones fue
de 13 semanas, méximo de 6 meses y minimo de 3 sema-
nas.

Las complicaciones tardias, aunque no se pueden consi-
derar definitivas por estar en evolucién, tenemos recogidas:

¢ Ninguna -> 85 %

® Disuria persistente -> 5,5 %

e Disuria mds rectitis -> 1,8 %

e Proctitis radica -> 5,5%

e Retenciones -> 1,8 %

Como tratamiento de estas complicaciones tardias se han
realizado 6 RTU, 4 para resolver problemas de disuria y es-
tranguria persistente y 2 en refenciones, todas ellas con Euen
resultado clinico y funcional.

En esta serie no se ha podido evaluar correctamente la in-
cidencia de la disfuncién eréctil.

Sélo un paciente de la serie no ha podido ser evaluado
en cuanto a la morbilidad tardia y 2 pacientes han fallecido
por enfermedad intercurrente, ninguno por progresién de la
enfermedad.

Conclusiones

Aunque el periodo de seguimiento es demasiado corto
para establecer unas conclusiones mas definitivas, en el tiem-
o transcurrido observamos que la técnica de tratamiento es
|fC:’:zcil de realizar pero tiene g inconveniente de que se pro-
longa en el tiempo 5-6 semanas. La morbilidad inmediata y
precoz es baja, muy similar a la que se obtiene en las series
de braquiterapia como monoterapia, con una incidencia al-
go superior en cuanto a la toxicidad rectal, que sélo en el
2% de los casos fue G2 de la E.O.R.T.G. La incidencia de re-
tenciones agudas fue similar o algo inferior a las de la bra-
quiterapia como monoterapia.
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En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad o de fa-

llo bioquimico, no es evaluable y habré que esperar varios
afios més, pero esperamos que se aproxime a la que se ob-
tiene en los casos de pronéstico favorable tratado con bra-
quiterapia como monoterapia y, debido a la mayor dosis del
tumor con sus margenes externos, supere a la obtenida con
ofras técnicas de tratamiento, disminuyendo a la vez la mor-
bilidad precoz y tardia, por la menor irradiacién de los 6r-
ganos vecinos.
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