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Introduccion: El cancer de prostata es una causa frecuente de muerte por
céancer en la poblacion masculina. Los métodos de screening han permi-
tido diagnosticar la enfermedad en fases tempranas. La braquiterapia es
un método seguro que ha demostrado excelentes resultados oncoldgicos y
baja morbilidad. El objetivo del presente trabajo es demostrar estos dlti-
mos resultados en nuestra institucion.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo sobre 156 pacien-
tes sometidos a braquiterapia desde junio de 1999 hasta junio de 2010.
Los pacientes fueron divididos en grupos de bajo e intermedio riesgo se-
glin la clasificacion de D’Amico. Se implantaron semillas de I-125 seg(in
planificacion previa o real time y posteriormente se realizo una dosimetria.
Finalmente, se realizd un analisis estadistico de morbimortalidad con los
datos obtenidos durante el seguimiento de los pacientes con un minimo
de un afio de seguimiento.

Resultados: A los 5 afios de seguimiento se ha constatado una sobrevida
global del 93,5% con un IC del 95% (92-98,3). Luego de 5 afios de se-
guimiento, la poblacion libre de enfermedad fue del 82,4% con un IC del
95% (73,5-85). Siendo para el grupo de bajo riesgo un 84,8% (76,1-90,8)
y para el grupo de riesgo intermedio un 74% (65-82,3); con un Log Rank
Test: p 0,348. EI IPSS previo al procedimiento fue menor a 7 (sintomas uri-
narios leves) en el 100% de los pacientes. Luego del tratamiento, un total
de 31 (21%) pacientes presentaron elevacién en el score IPSS moderado
y en 8 (5%) fueron sintomas severos que duraron hasta los 3 meses. No
hubo fistulas ni incontinencia urinaria.

Conclusion: La braquiterapia es una opcion valida en el tratamiento del
céancer de prostata en tumores de riesgo bajo e intermedio con resultados
oncoldgicos favorables sumados a una baja morbilidad y buena calidad
de vida.

PALABRAS CLAVE: Braquiterapia, cancer de prostata, iodo-125, resul-
tados oncoldgicos.

Introduction: Prostate cancer is a frequent cause of death in male po-
pulation. Screening methods have led to diagnose the disease in its early
stages. Brachytherapy is a safe method that has shown excellent oncolo-
gic results and low morbidity. The aim of this paper is to demonstrate the
latter results in our institution.

Material and Methods: We made a retrospective study over 156 patients
who were performed brachytherapy from June 1999 until June 2010. Pa-
tients were divided in groups of intermediate and low risk according to
D’Amico’s classification. I-125 seeds were implanted preplanning method
or real time, dosimetry was performed. It was performed a morbi-mortality
statistical analysis in patient with al least 1 year follow up.

Results: At 5 years follow up the global survival was 93.5% with a Cl
of 95% (92-98.3). Disease free survival was 82.4% with an Cl of 95%
(73.5-85), being for the low risk group 84.8% (76.1-90.8) and for the
intermediate risk group 74% (65-82.3); with a Log Rank Test: p 0.348.
The IPSS performed previous procedure was lower than 7 (light urinary
symptoms) in 100% of patients. After treatment, 31 patients showed a
moderate IPSS score elevation and in 8 (5%) were severe symptoms which
lasted 3 months. There were no fistulae or urinary incontinence.
Conclusion: Brachytherapy is a valid option in the treatment of prostate
cancer tumors with low and intermediate risk with good oncological re-
sults, low morbidity.

KEY WORDS: Brachytherapy, prostate cancer, I-125, oncologic outco-
mes.
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INTRODUCCION

El cincer de prostata es la causa mds frecuente de tu-
mores malignos en la poblacién masculina excluyendo
los tumores de piel. Se estima que uno de cada seis
hombres serd diagnosticado de cancer de préstata du-
rante su vida y que uno de cada 32 morird de la en-
fermedad, siendo la segunda causa mds frecuente de
mortalidad por cdncer'.

Los métodos de screening basados en el examen
fisico y antigeno prostitico especifico (PSA) han
permitido diagnosticar la enfermedad en fases mds
tempranas, mejorando la posibilidad de sobrevida y
ampliando las opciones de tratamiento. Tanto el trata-
miento quirtrgico, la radioterapia y la braquiterapia®
han mostrado excelentes resultados a largo plazo.

La braquiterapia con semillas de Iodo-125 es un
método seguro, y que, gracias al advenimiento de nue-
vas tecnologias como la planificacién real time, per-
mite lograr 6ptimos resultados oncoldgicos con pocos
efectos adversos®*. Esto es gracias a la concentracidn
de altas dosis de radiacién dentro de la préstata y muy
pequenas en tejidos adyacentes como uretra, recto y
vejiga®. Otros beneficios de la braquiterapia son la baja
morbilidad en casos seleccionados (bajo indice de dis-
funcién sexual e incontinencia de orina), que se trata
de un procedimiento ambulatorio y reincorporacién
inmediata del paciente a su actividad diaria®®,

El objetivo del siguiente trabajo es evaluar los re-
sultados oncolégicos a largo plazo y los efectos adver-
S0s en nuestra institucion.

MATERIAL Y METODOS

Se hizo un andlisis retrospectivo sobre 156 pacientes
sometidos a braquiterapia en un periodo desde junio

de 1999 hasta junio de 2010.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de
riesgo (bajo e intermedio) segin la clasificacién de
D’Amico, no fueron tratados con este método pa-
cientes con alto riesgo’. Se incluyé pacientes sin an-
tecedentes de obstruccién infravesical ni cirugias
prostaticas. El score de IPSS (International Prostate
Score Symptom) debe ser menor a siete.

Entre el ano 1999 y 2003 se utiliz6 software de
Nuclemed en el que solo se podia ver la distribucién
de dosis sobre el target y se prescribia 16.000 cGy so-
bre la glindula.

Desde el 2004, el sistema de planificacién utiliza-
do fue el Win-Bip, un software aprobado por el AN-
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MAT para uso médico. A partir de 2007 se mejord el
programa segtin recomendaciones de GEC-ESTRO.

Para la planificacién se considera la delineacién de
la préstata como CTV-PM (Clinical Target Volume).
Utilizamos un CTV-PM en la cual consideramos una
expansién de 3 mm de la glindula excepto en la direc-
cién del recto para la planificacién en tiempo real.

Para evaluar la planificacidén, usamos los cuantifi-
cadores de calidad y estos valores son obtenidos del
Histograma Dosis Volumen (DVH) del tipo Integral.

De acuerdo con las recomendaciones de GEC-ES-
TRO, los cuantificadores primarios para el CTV-PM
(Glandula més el margen) son Vg, Vis0, Dgg y los de
los 4rganos de riesgo son recto D, y de la uretra D,’.

Para aprobar el plan, no utilizamos pardmetros se-
cundarios como Indice de Homogeneidad (HI), Indi-
ce de Conformacién (CI), V0 y Digo.

A todos los pacientes se les realizé volumetria con
ecografia transrectal, utilizando un transductor de 7
mHz y haciendo cortes cada 5 mm. Estos datos fue-
ron guardados con las grillas de coordenadas, cono-
ciendo asi el exacto volumen de la préstata y la forma
de la misma. Con las imdgenes obtenidas se efectud
el calculo dosimétrico (pre-planificacién) sobre la ubi-
cacién y niimero de semillas a colocar para alcanzar
una dosis de 16.000 cGy o 14.500 cGy a partir de
las recomendaciones del TG43. A partir de junio de
2009 se comenzé a implantar las semillas con técnica
de planificacidn real time. La carga energética de cada
semilla oscil$ entre 0,28 a 0,40 mCi, siendo 0,39 mCi
la carga habitual.

La noche previa al implante se le aplicé un enema
evacuante a todos los pacientes. El procedimiento se
realiz6 con anestesia general, y profilaxis antibidtica.
Las semillas se colocaron en una aguja de 18 gauge
con espaciadores de catgut de 5 mm.

Elimplante se llevé a cabo en quiréfano utilizando
el mismo ecdgrafo transrectal con el que se realizé el
estudio volumétrico, un arco en C y la grilla alfanumé-
rica que nos permiti6 guiar las agujas a las coordena-
das donde se implantaron las semillas. Se coloc6 una
sonda vesical y se insufl6 el balén con material de con-
traste. Se instilaron en la vejiga 300 ml de solucién fi-
siolégica. En estas condiciones se procedié al implante
de semillas segtin la pre-planificacién o planificacién
simultdnea. Una vez terminado el implante se tomé
radiografia y se realizd uretrocistofibroscopia para
verificar la ausencia de semillas en el tracto urinario
inferior. Se coloc sonda vesical por 4 horas.

123



Todos los pacientes fueron dados de alta el mismo
dia, con tratamiento alfabloqueante por un lapso mi-
nimo de 3 meses hasta un afo.

A los 30 dias se realizé tomografia axial com-
putada de préstata con cortes cada 3 mm con grilla
milimetrada cada 5 mm para control dosimétrico del
implante y control de dosis toxicas en uretra y recto.

Como seguimiento se solicité PSA al mes, a los 3
meses, a los 6 meses, y luego semestralmente. Tacto
rectal anual y centellograma 6seo cada 2 afios.

Se consideré recaida bioquimica a la elevacién del
PSA en 2 ng/ml sobre el valor del nadir. Se evalué la
ausencia de metastasis en centellogramas bi-anuales y
la ausencia de alteraciones del tacto rectal.

Se evalué la potencia sexual pre y postratamiento y
el score de calidad de vida.

Aquellos pacientes que reunian criterios para bra-
quiterapia, con un volumen prostitico superior a 60 cc
y menor a 80 cc por ecografia transrectal, se les indic6
bloqueo androgénico completo por 3 meses. Por otro
lado, los pacientes con un volumen prostatico menor a
60 cc fueron tratados con bloqueo androgénico com-
pleto para tratar de disminuirlo a menos de 40 cc.

Se incluyeron en la evaluacién de los resultados
oncolégicos a los pacientes con un minimo de un afio
de seguimiento, siendo estos un total de 142.

Los datos de toxicidad, examen fisico y valores de
PSA fueron obtenidos durante la consulta. Fue eva-
luada la funcién sexual en los previamente potente
considerando sin trastorno postbraquiterapia a aque-
llos que tuvieran una ereccién suficiente para penetrar
tomando o no inhibidores de la 5 fosfodiesterasa.

Para los andlisis de tiempos hasta un evento se rea-
lizaron curvas de Kaplan Meyer y comparacién de las
mismas por Log Rank Test.

Para estimacién de Hazard Ratio se utilizé Regre-
sién de Cox cruda y multivariada.

Se considerd como significativo valores de p me-
nor a 0,05.

El software utilizado fue el SPSS®.

RESULTADOS

Entre diciembre de 1999 y junio de 2010 se ha reali-
zado braquiterapia con semillas de Iodo-125 en 156
pacientes con cancer de prostata,

De un total de 156 casos, 142 fueron incluidos en
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el estudio. Los restantes 14 fueron excluidos ya que
no alcanzaron el afio de seguimiento. De estos pacien-
tes, un 68,1% pertenecen al grupo de bajo riesgo y el
restante 31,9% al de riesgo intermedio. El tiempo de
seguimiento fue en promedio de 62,4 (12-114) meses.

PSA medio: 9,64 ng/ml (2,1 223).
Gleason medio: 6 (2a 7).
La edad promedio fue de 70 afios (54-80).

La distribucién del score de Gleason de los 142
pacientes seleccionados se muestra en el Grafico 1.

Distribucion segin Score Gleason

22

®Gleason 2
HGleason 3
" Gleason 4
B Gleason 5

HGleason 6

" Gleason 7

Grafico 1. Distribucion de pacientes segtin Score de Gleason.

Los estadios tumorales fueron T1c en el 80,98%
de los pacientes (115 pacientes) y T2a en el 19,01%
(27 pacientes).

EIPSA de inicio promedio fue 9,64 ng/ml. Menor
o igual a 10 ng/ml en 107 pacientes y mayor a 10 ng/
ml en 35 pacientes.

El volumen prostitico promedio fue de 33,96 cc,
con un minimo de 18,70 cc y un méximo de 58,00 cc.

La cantidad de semillas con Iodo-125 implantadas
vari6 entre 41 y 115, con un promedio de 69,5 semi-
llas. No tuvimos complicaciones en el implante de las
mismas. Todos los pacientes fueron dados de alta el
mismo dia.

El 98,4% de los pacientes retomaron su actividad
cotidiana a los 4 dias de implantados. Dos lo hicieron
luego de una semana.

La tomografia computada de control mostrd una
adecuada cobertura dosimétrica para todo el volumen
prostético, con una dosis uretral maxima no superior
alos 400 Gy y dosis rectal maxima por debajo de 100
Gy. Dosis éstas largamente debajo de valores téxicos.

En promedio, el Vo fue 99,01%, el V5 fue
63,52% y el Dy, fue 178,74 Gy (lo que habla de un



implante de buena calidad dosimétrica). Segun las re-
comendaciones, el V5, debe ser menor e igual al 50%.
En nuestro caso tenemos el valor superior (63,52)
ya que colocamos mis semillas donde dio positiva la
biopsia, esto es generar un punto muy caliente en esa
zona pero considerando no superar los valores de to-
lerancia en los 6rganos de riesgos. El valor promedio
en el recto fue de D, = 76,7 Gy y en la uretra fue de
Dy, = 209,2 Gy.

Todos descendieron el PSA a valores normales a
los 6 meses del tratamiento.

Se ha tomado en promedio cinco afios de segui-
miento como valor de referencia para evaluar resulta-
dos oncolégicos puesto que este punto de corte inclu-
ye un seguimiento representativo.

Alos 5 afios de seguimiento se ha constatado una
sobrevida global del 93,5% con un IC del 95% (92-
98,3). Ver Grifico 2.
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Grafico 2. Sobrevida global.

Luego de 5 anos de seguimiento, la poblacién li-
bre de enfermedad fue del 82,4% con un IC del 95%
(73,5-85). Siendo para el grupo de bajo riesgo un
84,8% (76,1-90,8) y para el grupo de riesgo interme-
dio un 74% (65-82,3); con un Log Rank Test: p 0,348.

Por lo tanto, comparando la sobrevida de los
grupos de bajo riesgo e intermedio, el Hazard Ratio
(HR) es de 1,641 con un IC 95% (0,569-4,734): p
0,359. Ver Grificos 3 y 4.

Resumiendo, no se han hallado diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos en cuanto a recaida bio-
quimica.
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Grafico 3. Sobrevida segtin riesgo.

Hasta el momento, catorce pacientes de los evalua-
dos (12,1%) presentan recaida bioquimica, los cuales
realizaron prostatectomia radical de rescate, bloqueo
androgénico completo u observacién.

Finalmente, la mortalidad global a 5 afios segtin el
grupo de riesgo fue:

-Riesgo bajo: sobrevida del 97,6%, IC 95% (92,5-
99,3).

-Riesgo intermedio: sobrevida del 94,9%, IC 95%
(87,5-98,1).

-Log Rank Test p 0,191.

-HR sobrevida del grupo intermedio sobre el bajo
de 4,343 (0,393-47,9) IC 95%; p 0,231.

El centellograma y el tacto rectal fueron negativos
para progresién de enfermedad en todos los pacientes.

El IPSS previo al procedimiento fue menor a 7
(sintomas urinarios leves) en el 100% de los pacientes.
Luego del tratamiento, un total de 31 (21%) pacientes
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Grafico 4. Sobrevida libre de enfermedad.
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presentaron elevacién en el score IPSS moderado y
en 8 (5%) fueron sintomas severos que duraron hasta
los 3 meses. Solamente 7 (4%) pacientes presentaron
retencién aguda de orina. Un paciente presentd una
vejiga neurogénica de novo con hiperactividad como
consecuencia de obstruccién prostitica con retencion
de orina e insuficiencia renal a los 2 afios de operado.
Requirié desobstruccidn prostatica con ldser y toxina
botulinica en vejiga (dado que no respondia a trata-
mientos médicos).

El sintoma mas frecuente fue la disuria, un total de
48 (33,8%) pacientes presentaron sintomas irritativos
urinarios bajos.

En total, 13 (9,15%) pacientes presentaron sinto-
matologia rectal (tenesmo frecuencia).

Respecto de la potencia sexual, el 86% (de los pre-
viamente potentes) conservd la misma postbraquite-
rapia sin el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa, el
14% restante los necesitd. Todos los pacientes excepto
uno mostraron una buena calidad de vida postrata-
miento. No hubo incontinencia ni fistulas.

DISCUSION

Si bien la prostatectomia radical es actualmente el gold
standard para el tratamiento de tumores malignos de
prostata, hoy en dia existen alternativas con similares
resultados oncoldgicos como son la radioterapia y la
braquiterapia'®'2,

La braquiterapia como monoterapia es una he-
rramienta mds con la que puede contar el urélogo a
la hora de tratar un cdncer localizado de préstata de
bajo riesgo o intermedio, ya que este tratamiento oftre-
ce una alta dosis radiante que se concentra muy bien
en la préstata, pero que irradia pobremente los tejidos
periprostéticos por donde puede extenderse un tumor
de alto riesgo. Este es el motivo por el cual decimos
que el éxito del método estd asociado a una adecuada
seleccidén de pacientes %,

Los resultados obtenidos en este grupo de pacien-
tes son prometedores con descenso del PSA a valo-
res normales en todos los pacientes a los 6 meses, el
46,22% descendié su PSA debajo de 1 ng/ml al afio
y el 58,46% y el 61,53% lo hicieron a los 2 y 3 anos,
respectivamente. Un porcentaje mayor continda su
curva de descenso pudiendo demorar hasta 4 afios en
alcanzar el valor nadir*, Es importante remarcar que
algunos pacientes en su curva descendente del PSA
han presentado en uno o dos controles elevacién del
PSA con respecto a su valor previo y que luego con-
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tinuaron su curva descendente. Estos eventos pueden
ser atribuidos a episodios de prostatitis.

En nuestra serie, se ha logrado obtener un con-
trol bioquimico de la enfermedad del 82,4% a cinco
afos; 84,8% para el grupo de bajo riesgo y 74% para
el de riesgo intermedio. Siendo esta diferencia entre
ambos subgrupos estadisticamente no significativa, lo
cual podria corresponder a la validez y eficacia de la
braquiterapia para ambos grupos con similares resul-
tados oncoldgicos. Ademis, globalmente en cuanto a
términos de sobrevida, se han logrado resultados si-
milares a otras series reportadas en la literatura inter-
nacional 66 a 88%!18,

Desde el trabajo de Holm, publicado en 1983 en
Dinamarca, la braquiterapia prostitica ha continuado
evolucionando y perfeccionindose gracias a los avan-
ces tecnoldgicos y los mejores métodos de diagndstico
temprano’. La evolucién de esta técnica la ha llevado
hasta lo que es hoy dia uno de los tratamientos cu-
rativos del cdncer de préstata localizado en pacientes
bien seleccionados. No son despreciables los criterios
de seleccién relacionados con la obstruccién infravesi-
cal o la reseccidén prostitica previa con gran defecto,
ya que estos pueden atentar contra la normal miccién
postimplante llevando al paciente a la retencién urina-
ria o al incorrecto emplazamiento de las semillas. Con
respecto a la retencidn, si ésta fuera refractaria al tra-
tamiento médico requerird de una intervencidn activa
como es una reseccién prostitica dejando a la uretra
remanente, con menor tejido, expuesta a mayor ra-
diacién estableciéndose asi los factores de riesgo para
2 complicaciones temidas como son la fistula y la in-
continencia urinaria por lesién actinica del esfinter. Si
hubiera una reseccién prostatica previa, la uretra ten-
drd mayor radiacién que soportar (por tener menor
tejido) y nuevamente estamos ante factores de riesgo
para complicaciones graves'**!, No hemos tenido en
nuestra experiencia estas complicaciones. En el caso
de tener que implantar a un paciente que fue sometido
a una reseccién endoscépica, es recomendable utilizar
una distribucién periférica e incluso pericapsular con
el mayor riesgo que esto implica de migracién de semi-
llas***, El bajo indice de complicaciones es atribuible
a la seleccién adecuada de pacientes para el método y
la obstruccién al flujo de salida o disuria tiene una fre-
cuencia similar a la descripta en la literatura®*%, El
tenesmo y la frecuencia rectal responden a la irradia-
cién por vecindad del recto y son mds comunes en los
primeros 6 meses donde la carga energética de las se-
millas es mayor?, Con respecto a la disfuncién sexual,
todos los pacientes potentes previamente a la braqui-



terapia contindan con su vida sexual activa requirien-
do 14% del uso de sildenafil en dosis variables. Los
reportes internacionales que refieren potencia sexual
entre el 79 y 96% no especifican a quién definen como
impotente ni si estin o no medicados con citrato de
sildenafil®®, Otro factor a tener en cuenta en nuestra
poblacién de pacientes es la edad promedio de estos,
el paso de los afios desde que fueron tratados y los
factores comérbidos que ellos tienen (tres pacientes
requirieron cirugia vascular).

Si bien no utilizamos como neoadyuvancia el hor-
monobloqueo en bajo riesgo, si lo consideramos ttil
para reducir volumen prostdtico y hacer que ésta lle-
gue al volumen necesario sorteando asi las limitacio-
nes anatémicas para ser tratada. Se reporta una reduc-
cién promedio del 33% del tamano”.

Todos los pacientes excepto uno se manifestaron
muy conformes con el tratamiento recibido, refiriendo
una adecuada calidad de vida?,

CONCLUSION

La braquiterapia es una opcidn vélida en el tratamien-
to del cdncer de préstata en tumores de riesgo bajo e
intermedio con resultados oncoldgicos favorables su-
mados a una baja morbilidad y buena calidad de vida.
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COMENTARIO EDITORIAL

El céncer de préstata es hoy un paradigma de patolo-
gia que requiere de un abordaje multidisciplinario, ya
que existen varias opciones de tratamientos con simi-
lares resultados. Es para mi un orgullo que en nuestro
pais se encuentren disponibles todas estas opciones
y mds atn el hecho de que se realicen estudios como
éste.

Del analisis de la serie publicada se destaca el muy
buen niimero de pacientes (156), una excelente selec-
cién de los mismos, el tiempo de seguimiento y exce-
lentes resultados clinicos, todos estos aspectos compa-
rables con las series internacionales.

En mi visién como especialista en Radioterapia,
destaco la correcta aplicacién de las recomendaciones
de GEC-ESTRO y el andlisis de la dosimetria, ya que
esto refleja la calidad de los implantes, hecho que se
hace manifiesto en los excelentes resultados clinicos.

En conclusién, considero que este trabajo es de
gran ayuda a la hora de discutir con el paciente las
opciones de tratamiento, teniendo la braquiterapia
iguales resultados a la prostatectomia radical y a la ra-
dioterapia externa (3D e IMRT) con la ventaja de una
mejor calidad de vida.

Carlos Salum

Médico Especialista en Radioterapia Oncolégica
Instituto Oncoldgico Angel Roffo

Unidad funcional de Uro-oncologia





