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4. INTRODUCCION

En esta introduccion pretendemos dar una vision somera de algunos aspectos
generales acerca del cancer de prostata que pueden resultar interesantes para
entender e interpretar la hipotesis de trabajo, los resultados obtenidos y la discusiéon
de los mismos. En algunos casos daremos una revisiéon amplia de los conceptos,
como por ejemplo en lo relativo a la importancia de la dosimetria post-implante en
braquiterapia con semillas permanentes. Sin embargo, otros aspectos como la
etiologia y la epidemiologia del cancer prostatico seran tratados de forma mas rapida.
En conjunto se pretende dar una visién de conjunto del problema del cancer prostatico
y unos elementos que ayuden a la lectura del resto de esta tesis.

4.1 EL CANCER DE PROSTATA

4.1.1 Anatomia de la préostata
El conocimiento de la anatomia es esencial antes de utilizar cualquier arma terapéutica
en el tratamiento local del cancer. Por ello el conocimiento de la anatomia prostatica
es pertinente como antecedente a la presentacién de los resultados clinicos de un
tratamiento local como la braquiterapia prostatica con semillas permanentes (figura
4.1). Ello nos servira para conocer los aspectos generales de la aplicacién de nuestra
técnica y para identificar sus puntos criticos. En la figura 4.2 se muestra la relacién
anatémica de la prostata con sus érganos vecinos, fundamentalmente vejiga, recto y
vesiculas seminales, y con el resto de érganos retroperitoneales de la pelvis masculina
(1). En la figura 4.3 se muestra un corte coronal
en el que se aprecian las relaciones con el suelo
pélvico y el esfinter urinario (1).

Desde el principio del siglo XX se comenzaron
a esbozar los modelos anatémicos de la
glandula prostatica en el hombre (2). En 1954 el
urologo catalan Gil Vernet basado en estudios
histologicos de fetos, nifios y adultos describe
tres zonas glandulares: craneal y caudal,
separadas por una zona intermedia.

El modelo anatémico comunmente aceptado
en la actualidad fue descrito en 1968 por
McNeal, anatomopatélogo de la Universidad
de Stanford, en Palo Alto (California), quien
describiria las zonas anatomotopograficas
prostaticas, teniendo como referencia la uretra
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y los conductos eyaculadores (3). El
modelo considera 3 zonas glandulares
en la préstata: periférica, central y de
transicion, y una zona no glandular
o estroma fibromuscular localizado
anteriormente. La importancia de
éste modelo anatémico prostatico
fue su completa compenetracion y
correspondencia con la practica de la
ecografia prostatica endorrectal, lo que
permitié un gran avance en el estudio de
los problemas prostaticos.

La zona periférica forma la parte posterior,
lateral y apical de la glandula prostatica,
y se fusiona con el estroma fibromuscular
anterior, constituyendo un 70% del
tejido glandular prostatico. La zona
central constituye aproximadamente el
25% del tejido glandular de la prostata.
Las vesiculas seminales y la ampolla
de los conductos deferentes penetran
en la zona central por su parte cefdlica,
uniéndose en su interior para formar los
conductos eyaculadores que recorren
toda la zona central y desembocan en
el verumontanum. La zona de transicién
constituye aproximadamente el 5%
del tejido glandular prostatico y esta
formada por un lébulo en cada lado de
la uretra proximal. Es la responsable de
que se desarrolle la hipertrofia benigna
prostatica. La funcion principal del tejido
glandular es la produccion del liquido
prostatico constituido mayoritariamente
por una glicoproteina (antigeno especifico
prostatico), imprescindible para mantener
el semen con el grado de viscosidad
adecuado. EI estroma fibromuscular
anterior constituye aproximadamente el
33% del volumen total de la prostata.
Es una zona no glandular que forma la
superficie anterior de la prostata. En su
porcion cefalica se fusiona con las fibras
musculares del cuello vesical, mientras
que en su porcion distal lo hace con las
fibras del esfinter uretral externo. En la
figura 4.4 se muestra una representacion
de la estructura descrita (4).

Figura 4.2 Lamina mastrando un corte sagital a nivel de la préstata, donde se ve la
relacion de la misma con el resto de drganos, especialmente uretra, vejiga y recto.
Tomado de Otson TR. ADAM Atlas de anatornia humana, Masson, Barcelona 1997,

Figura 4.3 Lamina mostrando un corte coronal a nivel de la prostata, donde se puede
ver la relacion de la misma con el resto de drganos y con el suelo pélvico v el esfinter
urinario externo. Tomado de Olson TR, ADAM Atlas de anatomia humana. Masson
Barcalona 1997
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Figura 4.4 Lamina mostrando un corte histologico transversal a nivel de la prostata, donde sa ven

las tres zonas histoldgicas que la componen (zona periférica glandular, zona central y zona de
transicidn). Tomado de Wilkams PL, Warwick R. Gray anatomia. Salvat. Barcelona 1985.
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La céapsula prostatica es un concepto interesante para la braquiterapia por las
implicaciones que tiene sobre la técnica. La capsula es en realidad una pseudo-capsula
constituida por una condensacion del estroma fibromuscular. Esta pseudo-capsula
es inexistente a nivel del apex, dificil de precisar en la base prostatica e inseparable
de la porcién glandular de la prostata. Su espesor varia entre 0.5-2 mm. A la altura
del apex prostatico, donde no existe capsula, aparece un area anatémicamente mas
débil denominada area trapezoidal, cuyo limite anterior es la uretra membranosa, el
posterior es la pared rectal, proximalmente, la zona periférica del dpex y distalmente
el musculo rectouretral.

4.1.2 El cancer de prostata

Caracteristicas generales del cancer de prostata

Existen muchos aspectos desconocidos del cancer de proéstata: los factores
predisponentes y sus causas, los factores que determinan de su agresividad, los
factores que facilitaran la invasion capsular y el desarrollo de metastasis. A pesar
de ello se conocen muchos detalles de la historia natural de este tumor en algunos
estadios, a partir de las series de manejo conservador (“watchful waiting”). Asi, se
sabe que los tumores bien diferenciados, érgano-confinados y de pequefio volumen,
presentan baja agresividad y por tanto no se beneficiarian de un diagndstico precoz ni
de un tratamiento especialmente agresivo (5, 6).

El cancer de prostata es edad-dependiente: raramente se diagnostica en hombres de
menos de 40 afos, pero su incidencia aumenta a partir de los 50 afios. De las series
procedentes de autopsias, se sabe que entre el 30-40% de los hombres mayores de
50 afios presentan evidencia histoldgica de la enfermedad y aproximadamente el 70%
de los hombres mayores de 70 afios (7).

El cancer de préstata se origina en el 70% de los casos en la zona periférica, entre el
15-20% en la zona transicional y entre el 5y el 10% en la zona central. Es multicéntrico
en aproximadamente en el 70% de los casos.

Epidemiologia del cancer de prostata

El cancer de proéstata es la neoplasia maligna mas frecuente en el varén. En EE.UU
es la segunda causa de muerte por cancer después del cancer de pulmon (figura 4.5)
y, en Espafa, la tercera después del cancer de pulmén y el cancer colorrectal (figura
4.6).

La incidencia es variable en los distintos paises, siendo mayor en paises con un
desarrollo socioecondmico mayor (figura 4.7). La incidencia en Espafa es de 21 nuevos
casos por afio y 100000 varones. Mas del 65% de los casos son diagnosticados en
hombres mayores de 65 afios, pero segun una estimacion realizada por la Asociaciéon
Espanola de Urologia, un millén y medio de hombres con edades comprendidas entre
50y 75 afos constituyen un grupo de riesgo. La determinacion en sangre del Antigeno
prostéatico especifico (PSA) en la analitica de rutina en hombres mayores de 50 afios y
la mayor sensibilizacién con el problema del cancer prostatico que hace que cada vez
mas hombres realicen revisiones uroldgicas periddicas, estan aumentando el nimero
de diagndsticos de cancer prostatico en fases precoces de su evolucion.

El cancer de prostata de diagnostica cada vez mas en estadios precoces, lo que abre
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Age-Adjusted Cancer Death Rates,” Males by Site, US, 1930-2002
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Figura 4.5 Se muestra ka incidencia y la mortalidad por cancer de prostata en EEUL.
Tomado de Amencan Cancer Society. Cancer facts and figures 2006. © American Cancer Society
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Figura 4.6 Se muestra la incidencia y la mortalidad por cancer de prostata en Espana en el ano 1599
Fuente: ELICAN Feray 1999
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la puerta a la posibilidad de tratamientos curativos. Segun la Sociedad Americana del
Céancer (Cancer Facts & Figures, 2003), el 85% de todos los tumores prostaticos se
diagnostican en estadios precoces y la tasa de supervivencia es del 79% y 57% a 10
y 15 afos respectivamente (http://www.cancer.org/docroot/STT/stt_0.asp).

Etiologia y factores de riesgo

No se conocen las causas directas responsables del cancer de prostata. Algunos
factores o situaciones condicionan un mayor riesgo para desarrollar esta enfermedad:
edad avanzada, vivir en paises occidentales, pertenecer a la raza afro-americana o
tener antecedentes familiares de cancer prostatico son situaciones de riesgo para
desarrollar un cancer prostatico (8).

.. La prevalencia del cancer prostatico (en forma clinica o sub-clinica) aumenta con
la edad. Menos de 1 % de casos de cancer de préstata se diagnostican antes de los
40 afios. Sin embargo, entre el 30% y el 40% de los hombres entre 50 y 70 y afios y
el 70% de los hombres mayores de 70 afios presentaran un diagnostico histolégico
bien sea consecuencia de cribaje por PSA, por la aparicion de sintomatologia o como
epifenédmeno en series de necropsias (9, 7).

<« El cancer prostatico es un tumor andrégeno-dependiente como se ha visto en
modelos animales y en humanos castrados antes de la pubertad, donde su incidencia
es muy baja. Distintos estudios han demostrado esta dependencia, estableciendo
una relacion directa entre los niveles plasmaticos de androstendiona y el desarrollo
del cancer prostatico (10), por un mecanismo que promueve la proliferacion celular
e inhibe la apoptosis (11). Las estrategias de quimioprevencion centradas en las vias
de regulacion hormonal del epitelio prostatico (por ejemplo, inhibicion de la 5-alfa-
reductasa con finasteride) han mostrado resultados positivos en ensayos clinicos
randomizados (12).

<. La raza juega un papel en el desarrollo del cancer de préstata. Los varones afro-
americanos presentan una incidencia mas alta de cancer prostatico que los caucasicos
que viven en el mismo entorno. Las diferencias hormonales podrian explicar este
hecho, ya que los hombres afroamericanos presentan niveles de testosterona en
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sangre mas altos que los blancos (13). Otros mecanismos propuestos serian las
diferencias en la actividad 5-alfareductasa, que podrian explicar otras diferencias
raciales (baja incidencia entre los varones japoneses) (14). Sin embargo los ensayos
randomizados que han controlado la raza como covariable no han sido capaces de
establecer relaciones significativas entre la raza y el prondstico del tumor. Asimismo
una reciente revision de 1989 del “Patterns of care” para el cancer de préstata tampoco
ha mostrado diferencias raciales (15, 16).

<. La hipertrofia benigna de préstata (HBP) siempre se situa en la lista de causas
potenciales del cancer de préstata. La HBP y el cancer de prostata tienen en comun
una dependencia androgénica, y la existencia de sintomas urinarios comunes. Sin
embargo lo mas probable es que la HBP no sea un precursor del cancer prostatico.
En primer lugar existen diferencias en cuanto a su ubicacién dentro de la glandula
prostética. Aproximadamente un 80% de los tumores prostaticos se desarrollan en
los l6bulos periféricos de la prostata mientras que la mayoria de areas de hipertrofia
benigna se originan en la zona transicional. Por otra parte, el principal componente de
la HBP es una proliferacion estromal, a diferencia de la proliferacion glandular propia
del cancer de proéstata.

<. La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN, “prostatic intraepithelial neoplasia”)
agrupa una serie de entidades que se definen por la proliferacién intraluminal de las
células secretoras del sistema ductal-acinar de la préstata. Se caracteriza por un
espectro de rasgos de atipia citolégica (desde cambios minimos hasta adenocarcinoma
franco). En 1965 McNeal sugirié la posible naturaleza maligna de esta lesién y en
1985, conjuntamente con Bostwick, describieron los criterios diagndsticos para su
reconocimiento (17).

El PIN se divide en tres grados en funcion de la severidad de los cambios
citoarquitecturales (estratificacion celular, aumento del tamafio nuclear, cambio en el
patrén cromatinico, pleomorfismo y aparicién de nucleolo). Estos tres grados suelen
agruparse basicamente en dos niveles: PIN de bajo grado (incluye PIN 1y PIN 2) y PIN
de alto grado (PIN 3). En el PIN de bajo grado el nucleo de las células estda aumentado
de tamanio, tiene una cromatina normal o ligeramente aumentada y posee un nucleolo
pequefno o poco visible. El PIN de alto grado se caracteriza por un nucleo grande
de tamano uniforme con aumento del contenido de cromatina, que se distribuye de
forma irregular y un nucleolo prominente similar al de las células del carcinoma. La
capa basal estd intacta o raramente interrumpida en el PIN de bajo grado, pero esta
frecuentemente interrumpida en el PIN de alto grado. En funcién de la arquitectura
celular se han descrito 4 patrones que frecuentemente coexisten: plano, nodular,
micropapilar y cribiforme.

Muy probablemente, el PIN de alto grado es el precursor de algunas formas de carcinoma
prostatico y por este motivo algunos autores lo han considerado como un carcinoma
“in situ”. Sin embargo no se ha podido demostrar la apariciéon de carcinoma infiltrante
en el mismo lugar que la lesion “in situ” precursora Sélo el PIN de alto grado con patrén
cribifome, extenso o irregular podria diagnosticarse como “carcinoma intraductal” (18).
Como promedio, un 2-16% de las biopsias prostaticas por aguja presentan PIN de alto
grado y de ellas, un 50% se transformaran en carcinoma ulteriormente.

<. Factores genéticos: El cancer de prostata es muy heterogéneo en cuanto a su
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histologia y evolucion clinica. Este comportamiento vendria dado por diferencias en
las redes de expresion proteica. El conocimiento pre-terapéutico de dichas redes
de expresion es interesante ya que podrian determinarse factores que explicaran la
causa, desarrollo, progresion y la respuesta al tratamiento del cancer de prostata,
pudiéndose, en ultimo término identificar marcadores utiles en el diagndstico,
prondstico y tratamiento (8).

<« El cancer de proéstata hereditario (19) es un concepto clinico que se define por la
existencia de alguna de las siguientes situaciones: agrupamiento de 3 o mas parientes
en un mismo grupo familiar, existencia de cancer de prostata en 3 generaciones
consecutivas de la familia paterna o materna del afectado o existencia de 2 parientes
afectados con manifestacién clinica precoz (55 afos de edad o menos).

Entre un 5-10% de los casos de cancer de prostata serian hereditarios. De los pacientes
diagnosticados antes de los 55 afos, mas del 40% presentarian una susceptibilidad
heredada. No se han podido demostrar diferencias en cuanto a grado de histoldgico y
estadio entre los pacientes con CPH y los pacientes con cancer de prostata esporadico.
Si se analiza la supervivencia, la mayoria de estudios muestran resultados similares
(20, 21, 22), aunque algunos autores han sefialado resultados contradictorios (23, 24).
En cualquier caso el CPH se asocia con mayor probabilidad de morir por cancer de
préstata ya que al ser el diagndstico en edades méas tempranas los pacientes con
tienen mas anos de vida potenciales.

<. Otros factores: algunos autores han asociado una mayor actividad sexual y su
precocidad, enfermedades de transmision sexual y el nimero de parejas a un aumento
del riesgo de presentar cancer prostatico, sugiriendo la implicaciéon de una infeccién
viral en la patogénesis. Otros autores han sugerido que los pacientes vasectomizados
presentarian mayor riesgo de presentar cancer prostatico.

La historia de prostatitis se ha relacionado a veces con una mayor incidencia de cancer
de proéstata, aunque no existen datos concluyentes al respecto (25). Las ETS (sifilis y
gonorrea) también se han asociado en ocasiones con un aumento del riesgo de cancer
de préstata (26).

La obesidad parece tener una relacién con el riesgo de morir de cancer (27, 28). El
exceso de grasa en la dieta favoreceria los depodsitos grasos corporales, desde los
cuales el colesterol se transformaria en andrégenos circulantes de origen periférico,
aumentando los niveles totales de hormonas sexuales y con ello el riesgo de cancer
prostético. Sin embargo se desconocen los factores dietéticos de riesgo o de proteccion
del cancer de proéstata.

El papel del tabaco en el desarrollo del cancer de prostata es controvertido. La mayoria
de estudios casos-controles no han conseguido demostrar una asociacion entre
tabaco y cancer prostatico (29), pero algunos estudios prospectivos si han encontrado
una asociacion significativa (30, 31).

La exposicién al cadmio se ha asociado a un incremento del riesgo del cancer
de prostata. El cadmio antagoniza al zinc, que es un oligoelemento esencial en la
reparacion del ADN. La concentracion de zinc prostatico disminuye en casos de cancer
de prostata y en las prostatitis (32).
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Histopatologia del cancer de prostata: el sistema de Gleason

El sistema de gradacion de Gleason

es un sistema para la clasificacion

histopatologica del grado de malignidad

del adenocarcinoma prostatico. Se basa

en el grado de diferenciacién glandular

y el patrén de crecimiento del tumor en

relacion con el estroma utilizando en

el microscopio objetivos de pequefio

aumento. Este sistema de gradacion fue PROSTATIC ADENOCARGCINOMA
desarrollado por Gleason conjuntamente (Histologic Grades)

con el Veterans Administration
Cooperative Urologic Research Group
(33). La figura 4.8 muestra el diagrama
original de Gleason para definir los
grados. Para establecer el grado de
Gleason de una biopsia o de una pieza
quirurgica se valoran separadamente
los dos patrones de crecimiento mas
frecuentes. El patrén primario es aquel
que representa el mayor porcentaje en la
muestra y el secundario el que le sigue en
frecuencia. Se asigna un valor a cada uno
de ellos de 1 (bien diferenciado) a 5 (poco
diferenciado). El grado total o Gleason
combinado se expresa como la suma de
los dos componentes. El grado mas bajo
seria 1+1 y el mas alto 5+5.

<« Las caracteristicas = morfolégicas
para cada grado serian las que siguen
a continuacién: Grado 1, glandulas
uniformes, Unicas y adosadas entre si con
muy escasa cantidad de estroma entre
ellas. Grado 2: glandulas relativamente
uniformes, Unicas de disposicion mas
laxa y con mayor cantidad de estroma
entre ellas. Grado 3: glandulas muy
variables, de disposicion irregular y limite
estda mal definido (3a) o bien glandulas
diminutas o pequefios grupos celulares
(8b) o masas circunscritas de epitelio
papilar o cribiforme (3c). Grado 4: masas
infiltrantes de epitelio glandular fusionado
(4a) o con presencia de células claras
(4b). Por ultimo para el grado 5 también
se distinguen 2 formas microscépicas:
comedocarcinoma (5a) y tumor anaplasico
con minima formacién de vacuolas para
poder establecer su caracter glandular
(5b). Las caracteristicas descritas se
muestran en la figura 4.9.
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Figura 4.9 Microfotografias mostrando las caracteristicas morfologicas de los grados de Gles
comesponde al grado 1. Panel B, grado 2, Panel C y D, grado 3. Panel E, grado 4, Panel F, g

.. El sistema de Gleason es una herramienta muy potente en el diagndstico y
manejo terapéutico del cancer de prostata, por sus connotaciones prondsticas. Sin
embargo su fiabilidad puede verse alterada por diversos factores (34): en primer lugar
la experiencia del patdélogo. La concordancia interobservador es alta cuando las
muestras son valoradas por uropatélogos alcanzando un 70% en el agrupamiento por
grados: [2-4], [5-6], [7] y [8-10]. En el caso de patdlogos generales esta concordancia
disminuye y existe una tendencia a asignar un grado Gleason menor (35). En segundo
lugar la interpretacion del GS depende del tamafio de la muestra analizada (nUmero
de cilindros, tamafio de los mismos, y porcentaje de afectacién). Por ultimo, la terapia
hormonal previa a la biopsia produce unos cambios morfoldgicos en las glandulas del
adenocarcinoma que pueden alterar su interpretacién (condicionando por lo general
un aumento en la gradacion).

En el caso de la radioterapia (y de la braquiterapia prostatica en particular) la valoracion
del grado de Gleason tiene especial importancia por dos razones: en primer lugar
existen series que describen una discrepancia entre el GS bidptico y el GS definitivo de
la pieza de prostatectomia, y en segundo lugar la fiabilidad del GS bidptico depende
de un adecuado “mapping” de la préstata por parte del operador que realiza la toma
de la misma. Hay que considerar que dentro del tejido neoplasico coexisten zonas con
distinto grado de diferenciacion, por lo que la suma de los dos componentes depende
de la representatividad del material obtenido. En la figura 4.10 se representa esto Ultimo
mediante un mapa de colores. Cada color representa un area con un patrén de Gleason
predominante. Dependiendo del nimero de punciones y de su trayectoria las muestras
contendran material con un grado u otro, por lo que la suma podra tener resultados
variables. El nimero 6ptimo de punciones necesarias para obtener representatividad
suficiente del tumor no esta claramente definido aunque el procedimiento standard
consiste en tomar al menos 6 cilindros.
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Diagndstico y estadificacion del cancer de prostata
A. Diagnostico del cancer de préstata

<. Sintomatologia clinica: las alteraciones miccionales son los sintomas mas
frecuentes en forma de un cuadro conocido como sindrome prostatico. El crecimiento
de la glandula prostatica, ya sea benigno o maligno, ocasiona alteraciones miccionales
secundarias a la obstruccién o infiltracién del cuello vesical o de la uretra prostatica.
Los sintomas mas frecuentes son los sintomas de vaciado u obstructivos (chorro
miccional fino, retardo en el inicio de la miccidén, empleo de la prensa abdominal, chorro
intermitente, vaciado vesical incompleto y goteo terminal) y los sintomas de llenado
o irritativos (polaquiuria, nicturia, urgencia miccional, incontinencia urinaria y dolor
hipogastrico). Otros sintomas acompafantes que se pueden presentar son: disfuncién
eréctil, hematuria, dolor, sindrome téxico y sintomas de enfemedad diseminada.

.. Tacto rectal (TR): el tacto rectal sigue siendo la prueba inicial mas utilizada en el
diagndstico del cancer de prostata. Esta muy influenciado por la experiencia del clinico
y el nivel de sospecha. A esta prueba se le atribuye baja sensibilidad y alta especificidad,
con un valor predictivo positivo de 6-39% cuando se utiliza en programas de cribaje
del cancer de prostata. La determinacién del estadio clinico con este procedimiento
es inexacta, pudiendo llevar a un infraestadificacién en 30-60% de los casos si se
utiliza como Unica forma de estadificacion (36). La sensibilidad del TR para predecir la
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enfermedad 6rgano-confinada es sdélo del 50% en todos los grupos (37) y menor en
pacientes con niveles de PSA bajos (38, 39).

<. Antigeno prostatico especifico (PSA): el PSA es una glicoproteina producida
exclusivamente por el tejido glandular prostatico. Se puede cuantificar faciimente en
suero y debido a su alta sensibilidad se suele utilizar como test inicial en el diagnéstico
del cancer de proéstata (40). A diferencia del TR y de la ecografia transrectal, el PSA
constituye una prueba cuantitativa, reproducible, tolerada por el paciente y barata. El
rango de normalidad aceptado oscila entre 0-4 ng/ml. Sin embargo, el PSA es una
prueba poco especifica ya que en el 25-50% de los pacientes con hipertrofia prostatica
benigna, la concentraciéon de PSA es > 4 ngiml (41) y supera los 10 ngiml en un 10%
de los casos (42).

El porcentaje de PSA libre (PSAL) en el cancer de préstata es menor que en controles
sanos o en varones con HBP. Ademas la presencia de procesos infecciosos a nivel
génito-urinario o la retencién aguda de orina no modifican el valor de PSA libre aunque
pueden modificar el PSA total (PSAT). Por ello la medida del ratio de [PSAL / PSAT]
puede ser Util para aumentar la especificidad de la medida del PSA total, especialmente
en pacientes con PSA total entre 4-10 nglml. Es necesario definir el nivel de corte del
ratio [PSAL / PSAT] mas adecuado para indicar la realizacién de una biopsia prostatica
en funcion de la sensibilidad del PSA y de la biopsia prostatica en cada institucion.

La densidad de PSA (DPSA) corresponde al cociente entre PSA y volumen prostatico.
Se ha sugerido como punto de corte el valor de 0.15, indicandose la biopsia en
pacientes con TR negativo y PSA entre 4-10 ng/ml que lo superan. Algunos autores
han propuesto la densidad de PSA de la zona de transicién (DPSA-ZT), debido a que
esta es la zona donde se origina la hipertrofia benigna de prostata, asignando un punto
de corte de 0.35 (43). Un estudio randomizado muestra que la utilizacion de la DPSA-
ZT con un punto de corte de 0.17 seria equivalente a la utilizacién de la DPSA con un
valor de corte de 0.1.

<. La ecografia transrectal constituye un excelente método para la valoracion del
volumen prostatico y para la realizacion de la biopsia ecodirigida multiple aleatoria y de
las zonas sospechosas, pero no se recomienda como test de cribaje inicial ya que un
30-57% de las lesiones hipoecoicas sospechosas resultan benignas. La sensibilidad
de la ecografia transrectal para el diagnéstico del cancer de préstata es del 70-92%
con una especificidad del 40-65% vy un valor predictivo positivo (VPP) del 17-35%, lo
que limita su utilidad para la deteccién precoz del cancer de préstata.

B. Estadificacion del cancer de prostata

<. Clasificacion de Whitmore-Jewett:

El sistema de Whitmore-Jewett (a veces conocido como sistema de Jewett) fue un
sistema de clasificacion que fue muy popular hace varias décadas pero que en la
actualidad se encuentra practicamente abandonado. Fue creado en 1975 por la
asociacién americana de urologia (AUA) y clasifica la enfermedad en 4 estadios (A, B,
C, D). Posteriormente fue modificada por la AJCC y por la UICC para incluir las sub-
categorias que presentamos a continuacion.

Estadio A: tumor no palpable, diagnosticado en el estudio histolégico del tejido de
adenomectomia o de una RTU. (A1: el tumor ocupa < 5% del tejido extirpado, A2: el
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tumor ocupa> 5% del tejido extirpado).

Estadio B: tumor intracapsular palpable (B1: el tumor afecta un I6bulo prostatico, B2:
el tumor afecta los dos I6bulos prostaticos).

Estadio C: tumor con afectacion extracapsular. (C1: afectacion extracapsular unilateral,
C2: afectacion extracapsular bilateral)

Estadio D: tumor con diseminacion a distancia (D1: diseminacién ganglionar, D2:
diseminacion a distancia).

«. Clasificacion clinica (UICC 1997):

El sistema TNM fue desarrollado en la década de 1940 en Paris (Instituto Gustave
Roussy) por el Dr Pierre Denoix e introducido en la practica clinica internacional en 1958
por la Unién Internacional Contra el Cancer (“Union Internationale Contre le Cancer”,
UICC). Paralelamente, la AJCC (“American Joint Committee on Cancer”), que nacié en
1959 se ocupd de establecer sistemas de clasificacion basados en el sistema TNM.

La estadificaciéon del cancer de prostata ha sufrido una serie de modificaciones durante
la década de 1990. Esto ha hecho que el sistema de clasificacion aplicado en nuestro
trabajo, referido a la clasificaciéon UICC 1997 (UICC TNM Classification of Malignant
Tumors, 5th edition), sea anterior al sistema comunmente aplicado en la actualidad,
publicado en 2002 (UICC TNM Classification of Malignant Tumors, 6th edition), que por
otra parte es similar a la del sistema de 1987 (UICC TNM Classification of Malignant
Tumors, 4th edition). A continuacion presentaremos la clasificacion de la UICC 1997
(44) y concluiremos con las diferencias mas significativas entre esta clasificaciéon y la
clasificacion actual de 2002.

Los procedimientos para valorar las categorias T, N y M son los siguientes: para las
categorias T, exploracién fisica, técnicas de imagen, bioquimicos. Para las categorias
N, exploracion fisica y técnicas de imagen. Para las categorias M, exploracion fisica,
técnicas de imagen, tests bioquimicos, endoscopia y biopsia.

T -Tumor primario
Tx: no se puede evaluar el tumor primario
TO: no existen signos de tumor primario.

Tumor no evidente clinicamente, no palpable y no visible por técnicas de imagen.
T1a: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension menor o igual al 5%
del tejido resecado.

T1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién mayor del 5% del tejido
resecado.

T1c: Tumor identificado mediante puncidn bidptica (por ejemplo a consecuencia de un
PSA elevado).

Tumor limitado a la préstata.
T2a: Tumor que afecta a un l6bulo.
T2b: Tumor que afecta a los dos I6bulos.

Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica.
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T3a: Extension extracapsular unilateral o bilateral.
T3b: Tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es).

Tumor fijo que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores del ano y/o pared pélvica:
T4.

Un tumor detectado en uno o ambos lébulos mediante puncion biopsia pero no
palpable o visible por técnicas de imagen se clasifica como T1c.

La invasién del vértice prostatico o de la capsula prostatica (pero no mas alla de la
misma) no se clasifica como T3, sino como T2.

N-Ganglios linfaticos regionales

Nx se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: no se demuestran metastasis ganglionares regionales.
N1: metéstasis en ganglios linfaticos regionales.

M-Metastasis a distancia

Mx: no se pueden evaluar las metéstasis a distancia.
MO: no hay metastasis a distancia.

M1: metastasis a distancia.

M1a: ganglio(s) linfatico(s) no regionales

M1b: hueso

M1c: otras localizaciones.

La clasificacién de 2002 se diferencia de la de 1997 en la estadificacion de la categoria
T para los subgrupos T2 y T3. En la clasificacién de 2002 se establecen tres subgrupos
dentro del estadio T2: T2a, corresponde al tumor que invade menos de la mitad de
un Iébulo prostatico. T2b, corresponde a un nédulo que invade mas de la mitad de
un lébulo prostatico pero no atraviesa la linea media. Por ultimo el T2¢ es el nédulo
palpable que invade ambos I6bulos prostaticos. Respecto al estadio T3 se establecen
asimismo tres subgrupos: T3a, corresponde al tumor que se extiende a través de
la capsula prostatica pero que no afecta las vesiculas seminales. T3b, el tumor se
extiende a través de la capsula prostatica en ambos Iébulos y finalmente el estadio T3c
indica que el tumor invade las vesiculas seminales.

Contribucion del diagndstico por la imagen al diagndstico y
estadificacion del cancer de prostata

<. Ecografia transrectal: la estadificacion clinica a partir de tacto rectal es incorrecta
en un 40% de pacientes, segun estudios que comparan estadificacidon clinica con
los resultados obtenidos en la pieza de prostatectomia. Sin embargo, la ecografia
transrectal es de gran ayuda ya que es capaz de identificar un 46% de los casos con
extension extraprostéatica y un 22% de casos con invasion de vesiculas seminales no
detectados por TR.

<+ Resonancia magnética (RM): su utilidad mas importante en el cancer de prostata es
la deteccion de la enfermedad extracapsular. Su capacidad global para la estadificacion
oscila entre 55-69% y no existen diferencias significativas cuando se compara con la
ecografia transrectal (45).
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Con la aparicion de la RM con bobina endorrectal se ha podido establecer la utilidad
de esta técnica en pacientes de riesgo intermedio. En pacientes con estadio T1-T2,
[Gleason < 7], [PSA 10-20 ng/ml], [> 50% biopsias positivas], se ha estimado una
sensibilidad del 65%, especificidad del 100% , valor predictivo positivo del 100% , valor
predictivo negativo del 100%, capacidad para establecer la existencia de enfermedad
extracapsular del 79% e invasion de las vesiculas seminales del 84% (46, 47).

<. Tomografia computerizada (TC): la sensibilidad de la TC para la deteccién de
enfermedad extracapsular es muy baja, si bien su especificidad es muy alta. Es una
técnica util para detectar la afectacion ganglionar local o a distancia y su realizacion
esta justificada en pacientes con PSA>20 nglml. (48).

«« Gammagrafia 6sea: la gammagrafia 6sea es la técnica mas util y precisa para el
despistaje de metastasis dseas. Su realizacidon en el estudio de extensién parece ser
util en aquellos pacientes con PSA> 20 nglml (49). Algunos autores consideran que
la gammagrafia 6ésea como estudio de extensién podria obviarse en pacientes con
Gleason < 7, PSA < 5 ngiml y estadio clinico < T2b (50).

<. Tomografia por emision de positrones (PET): la utilizacién de PET con [18p]-fluoro-
desoxi-glucosa (PDG) ha demostrado ser una técnica precisa para el diagnéstico,
estadificacion y evaluacién de respuesta al tratamiento en multiples tumores. La
experiencia clinica se ha visto limitada en el caso del cancer prostatico por dos
motivos: el adenocarcinoma de préstata es habitualmente un tumor con baja actividad
metabdlica y, por lo tanto, con pobre incorporacion de la PDG y, en segundo lugar, la
PDG se elimina rapidamente por orina, lo que comporta una acumulacién de actividad
en la vejiga. La aparicion de nuevos marcadores, y en especial de la colina marcada
hace que esta técnica de imagen sea potencialmente Util en la estadificacién y la
deteccidn de recidiva después de un tratamiento radical (51, 52, 53, 54).

4.1.3 Opciones terapéuticas en el cancer de préstata localizado

Los tratamientos con intencién curativa que pueden ser aplicados al cancer de
préstata localizado son la prostatectomia radical, la radioterapia extema y la
braquiterapia. La ausencia de estudios prospectivos randomizados que comparen
los resultados obtenidos con estos tres tratamientos hace que sus indicaciones se
basen en la tradicion y en estudios comparativos retrospectivos con estratificaciones
segun factores prondsticos utilizando andlisis actuariales. En algunos casos (segun
la decision del paciente o la presencia de co-morbilidad) se puede contemplar la
hormonoterapia o la observacion cuidadosa (“watchful waiting”) como opciones de
manejo del paciente. Otros tratamientos que parecen ser efectivos en el control de
la enfermedad y que se estan empleando a titulo experimental son la crioterapia, los
ultrasonidos de alta frecuencia (HI-FU) o la radiofrecuencia intersticial. Revisaremos
brevemente la prostatectomia radical y la radioterapia externa antes de centrarnos en
la braquiterapia intersticial con semillas permanentes.

Prostatectomia radical

De la prostatectomia radical daremos solamente una breve resefia puesto que no es
nuestro objetivo en esta introduccion ni hacer un estudio exhaustivo de la técnica
ni una comparacioén con las técnicas que emplean radiaciones ionizantes. Se trata
simplemente de situar las distintas posibilidades terapéuticas en su contexto.
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.. La prostatectomia radical es el tratamiento de referencia en el cancer de préstata
localizado y a él se comparan el resto de modalidades terapéuticas. La prostatectomia
radical es el tratamiento de eleccién en pacientes jovenes tanto en Estados Unidos
como en Europa (55). La proliferacion de la técnica ha demostrado la existencia de
una curva de aprendizaje para urdlogos e instituciones. Los resultados quirdrgicos han
mejorado y ha disminuido la toxicidad. La prostatectomia radical ofrece excelentes
resultados en los pacientes con cancer de préstata confinado en la glandula prostatica
o en el tejido periprostatico inmediato. Gerber et al. (56) en un estudio retrospectivo
agrupando multiples centros muestra una supervivencia causa especifica a 10 afos
después de prostatectomia radical del 94%, 80% y 77% para los pacientes de bajo,
intermedio y alto riesgo respectivamente. Otros autores han valorado los resultados en
funcién del control de PSA postcirugia mostrando una probabilidad actuarial a 10 afios
de mantener el valor de PSA indetectable del 10-80% (57, 58).

Han et al. (57) analizan 2402 pacientes con cancer de prostata estadios T 1- T2, en el
que se evaluaron los resultados segun intencién de tratar con prostatectomia radical.
La supervivencia libre de enfermedad fue del 84%, 74% y 66% a los 5, 10 y 15 afos
respectivamente. La probabilidad de recidiva aumentaba en funcién del estadio, el
Gleason y el PSA pretratamiento. Otras autores han presentado resultados similares
(58, 59, 60).

<. Entre las complicaciones agudas se encuentra la pérdida de sangre peroperatoria
que oscila entre 600-1400 ml. Otras complicaciones agudas son la lesién rectal (1 %),
trombosis venosa profunda (1.1 %), tromboembolismo pulmonar (1.3%), infeccién de
la herida (1.59%), linfocele (3.4%), pérdida de fluidos (0.6%), y muerte intraoperatoria
(0.3%) (61).

<. Entre las complicaciones tardias se incluye la estenosis de la anastomosis, la
incontinencia urinaria y la pérdida de la funcién erectil. La aparicién de estenosis de
la anastomosis ha disminuido notablemente gracias a modificaciones de la técnica
quirdrgica. Su incidencia oscila entre 3% a 9%. Los factores de riesgo para la
aparicion de estenosis de la unién son la RTU prostatica previa, sangrado excesivo
y extravasacion de orina. Habitualmente, los pacientes responden bien a la dilatacion
simple aunque, en algunos casos, requieren de forma periddica la realizacién de
dilataciones o la realizacion de RTU (61).

La incidencia de incontinencia varia ampliamente dependiendo de la poblacion
estudiada, la época del tratamiento, el cuestionario utilizado y de la definiciéon de
incontinencia. Consultando datos provenientes de la casuistica Medicare, la incidencia
de incontinencia de los pacientes operados en la década de los 80 era del 31 % (62).
Resultados publicados recientemente muestran tasas de incontinencia del 10% (61,
63, 64).

La preservacion de la potencia sexual varia notablemente cuando se comparan los
resultados de los centros con gran experiencia (> 60%) con los obtenidos a partir
de encuestas poblacionales (< 30%) (62, 63, 64, 65). Los factores de riesgo de la
disfuncién eréctil incluyen la edad, funcién sexual previa a la cirugia, estadio y grado
de reseccidn de las bandeletas neurovasculares (66, 67).
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Radioterapia externa

La mayoria de las publicaciones con
resultados a largo plazo de la radioterapia
externa en el tratamiento del cancer de
préstata se basan en series de pacientes
tratados durante la década de los 70-
80. Estas series clinicas presentan
muchas limitaciones vistas desde nuestra
perspectiva actual: la estadificaciéon de la
enfermedad se realizaba por la clinica y el
tacto rectal y no existia la determinacién
del PSA. La planificaciéon del tratamiento
se realizaba por medio de radiografias y
con célculos en puntos o en un solo plano
y las dosis prescritas oscilaban entre 65-
70Gy (figura 4.11).

A partir de los afos 80 se produjo la
convergencia entre la difusion de la
determinaciéon del PSA en diagndstico
y estadificacion del cancer de préstata
y la aparicion de la radioterapia
conformacional tridimensional (3DRT).
La 3DRT ha evolucionado persiguiendo 2
objetivos: disminuir la toxicidad, gracias a
la planificacion de campos de irradiacion
mas pequefos, adaptados al volumen
tumoral y aumentar el control local con
la escalada de dosis (figura 4.12). De la
conformacion dindmica de la geometria
y de la intensidad del haz de irradiacion
nacio la radioterapia con modulacion de
intensidad (IMRT) y de la posibilidad de
adaptar campos de irradiacién y dosis de
prescripcion a la geometria cambiante de
los érganos mediante guia por imagen,
nacio la radioterapia guiada por la imagen
(IGRT).

En las series actuales que incorporan la determinacién de PSA, el éxito del tratamiento
viene determinado por el control clinico y bioquimico. El control bioquimico es un
concepto util para valorar resultados de forma precoz y dirigir la realizacién de nuevos
ensayos clinicos. Sin embargo, este método de valoracion tiene una serie de limitaciones
basicas: en primer lugar no permite diferenciar entre un fallo local o a distancia. Por otra
parte existe una gran variabilidad en la definicion de fallo bioquimico en las diferentes
series publicadas que dificulta la comparacion de resultados. Por ultimo, la asociaciéon
de hormonoterapia le resta valor como forma de monitorizaciéon del paciente. La
definicidn de fracaso bioquimico mas comunmente aceptada es la proporcionada por la
ASTRO en la reunién de consenso de 1997. Segun esta definicidn, la presencia de tres
incrementos consecutivos del valor de PSA puede considerarse razonablemente como
fallo a la radioterapia externa (68). Estudios posteriores han mostrado una correlacién
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entre la definicion ASTRO de fracaso bioquimico y la evolucién clinica de los pacientes
(69). Sin embargo, también resulta evidente que diferentes definiciones de fracaso
bioquimico conllevan diferentes resultados de “control” de la enfermedad (70, 71).
Por otra parte, en 2005 se celebrdé una segunda conferencia de consenso (conjunta
entre ASTRO y RTOG) en Phoenix (Arizona) para plantear formalmente la necesidad
de modificar el criterio de 1997. En dicha conferencia de consenso se establecio el
criterio RTOG-Phoenix de recidiva bioquimica tras radioterapia. Un incremento de
2ng/ml sobre el valor del nadir post-tratamiento es la definicion actual para la recidiva
bioquimica (72).

<. Resultados de la radioterapia convencional: De acuerdo con las series publicadas
en las ultimas 3 décadas, el control local clinico (sin considerar el valor de PSA) a
10 afios del cancer de prostata localizado tratado con RT convencional oscila entre
85%-96% para los estadios T1-T2 y entre 58%-65% para los estadios T3-T4 (73,
74). Los resultados para los estadios T1-T2a son comparables a los obtenidos con
prostatectomia radical y las curvas de supervivencia que se derivan de estos resultados
son superponibles a las de la poblacion normal (75, 74).

Los resultados obtenidos con RT convencional en los estadios localmente avanzados
son significativamente menos favorables. Se publican tasas de supervivencia global
del 67%, 40% y 20% a 5,10 y 15 afos respectivamente (75, 74). Tanto el control del
tumor primario (tasas de recidiva local del 40% a 10 afios para los estadios T3) como
la supervivencia libre de metastasis son sensiblemente inferiores a los obtenidos en
los estadios mas iniciales.

De los resultados obtenidos con radioterapia convencional se derivan una serie de
conclusiones que condicionaron el desarrollo y evolucién de los tratamientos con
radioterapia:

1. Para los estadios T1 - T2, los resultados obtenidos con radioterapia convencional
son similares a los obtenidos con la prostatectomia radical.

2. Para los estadios T1 — T2 las curvas de supervivencia obtenidas en pacientes
tratados con radioterapia son equiparables a las curvas generadas a partir de las
tablas de supervivencia de sujetos sanos.

3. La supervivencia viene determinada por el grado histologico (grado de Gleason) y
el estadio clinico (T).

4. Existe una relacion directa entre el control local y la dosis administrada y entre el
control local de la enfermedad y la probabilidad de diseminacion a distancia.

«. El beneficio del escalado de dosis se sugirié a partir de los estudios de biopsia post-
radioterapia y se confirmé a partir de series clinicas. Por una parte se pudo comprobar
que el porcentaje de biopsias positivas después de irradiacion radical era mayor
cuanto mas avanzado es el estadio clinico, sugiriendo la necesidad de aumentar la
dosis por encima de 70 Gy en estos estadios. Por otra parte se comenzaron a publicar
los resultados de control bioquimico tras radioterapia externa que demostraron el
beneficio bioquimico del escalado de dosis. Zietman et al. (76) revisan 1044 pacientes
con cancer de proéstata localizado (estadios T1-T4), tratados con dosis medias de
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68.4 Gy. La supervivencia libre de enfermedad clinica a 10 afios fue del 65% para los
estadios T1- T2a mientras que la supervivencia libre de recidiva bioquimica (PSA > 1
nglml) fue del 47%. Segun el estadio clinico la supervivencia libre de fallo bioquimico
a 10 anos fue del 29% para los estadios T2b-c y 18% para los estadios T3-T4. Otros
pacientes han presentado resultados similares (77).

Hanks et al. (Fox Chase Cancer Center) confirmaron un aumento significativo del control
bioquimico a 3 afios para aquellos pacientes con PSA inicial > 10 ng/ml que son tratados
con dosis superiores a 71.5 Gy (71 % vs. 39 %, p= 0.002). En el estudio multivariante
el PSA inicial, el grado de Gleason, el estadio y la dosis presentaron valor estadistico
para la supervivencia libre de recidiva bioquimica. Sucesivas actualizaciones de estos
resultados han mostrado que dosis de 78 Gy obtenian un beneficio en comparacioén
con 73Gy (beneficio del 15-43% para el grupo tratado con la dosis mas alta segun las
covariables de riesgo) y que para el grupo de pacientes con PSA 10-20 ng/ml, dosis
superiores a 75.75 Gy se acompanaban de mejora del control bioquimico (78, 79).

El grupo del MD Anderson Cancer Center llevo a cabo un ensayo fase Ill en el que
301 pacientes con tumores de préstata estadios T1-T3 se randomizaron par recibir
70 Gy vs. 78 Gy (80). Con un seguimiento medio de 40 meses se obtuvo un control
bioquimico del 69% vs 79% para el grupo tratado con 70 Gy y 78 Gy respectivamente,
con una significacion estadistica marginal. El grupo de pacientes con PSA > 10 ngiml
presentaron un control bioquimico de 48% versus 75% a favor del grupo tratado con
78 Gy (p = 0.011). Sucesivas actualizaciones de estos resultados con un seguimiento
medio de 60 meses (81) mostraron que un 64 % de los pacientes tratados con una
dosis de 70 Gy seguian libres de recidiva bioquimica frente a un 70% de los pacientes
tratados con 78 Gy ( p = 0.03). Esta diferencia seguia siendo mas notable en el grupo
de pacientes con PSA > 10 ng/ml, con un 62% del grupo tratado con 78 Gy libres de
progresién bioquimica frente a un 43% en el grupo tratado con 70 Gy (p = 0.01).

El grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) publicé un estudio
en el que presentaron los resultados de 743 pacientes tratados con RTC-3D con
dosis comprendidas entre 64.8 y 81 Gy, con incrementos de 5.4 Gy como parte de un
estudio fase | (82). En este estudio se definid la respuesta terapéutica como PSA < 1
nglml. También se valoraron los resultados de la biopsia realizada a mas de 2.5 afios
del fin de la radioterapia. El control bioquimico actuarial a 5 afios fue del 85%, 65%
y 35% para el grupo de bajo riesgo, riesgo intermedio y riesgo alto respectivamente.
No se observé beneficio en la escalada de dosis para el grupo de riesgo bajo. En el
grupo de riesgo intermedio, los pacientes que fueron tratados con una dosis < 70.2
Gy presentaron un control bioquimico del 55% frente a un 78% en el grupo tratado
con una dosis > 75.6 Gy (p = 0.03). Sélo en un 7% de los pacientes tratados con dosis
de 81 Gy la biopsia fue positiva, comparado con los pacientes que recibieron dosis
de 75.6 Gy, 70.2 Gy, y 64.8 Gy, en los que el porcentaje de biopsias positivas fue del
48%, 45% y 57% respectivamente (p< 0.005). En un estudio posterior, el mismo autor
presenta los resultados de un grupo de pacientes tratados en protocolo de escalada
de dosis, de los cuales un grupo significativo fue tratado con IMRT (83). El rango de
dosis administrada oscilé entre 64.8Gy y 86.4 Gy, con un seguimiento medio de 5
afnos. El control bioquimico para el grupo de bajo riesgo fue del 77% versus 90%
cuando se estratificaron los pacientes segun dosis de 64.8-70.2 Gy versus 75.6-86.4
Gy (p = 0.05). En el grupo de riesgo intermedio y riesgo alto el control bioquimico a 5
anos fue del 50% vs. 70% y 21% vs. 47% respectivamente para los dos rangos de
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dosis previamente descritos (p = 0.001 y 0.002). A diferencia de otros resultados, este
autor obtuvo beneficio en la escalada de dosis para todos los grupos de riesgo. Una
sucesiva actualizacion sobre 772 pacientes tratados con IMRT a dosis de 81-86.4 Gy,
mostré una supervivencia libre de recidiva bioquimica a 3 afios del 92%, 86% y 81%
para el grupo de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente (84).

Kupelian, del grupo de Cleveland analizé los resultados obtenidos en 1041 pacientes
con tumores de prostata en estadio T1-T3, tratados con dosis que oscilaban entre 57.6
Gy y 78 Gy, (dosis media = 71.9 Gy) (85). La supervivencia libre de recidiva bioquimica
a 5 afos fue del 61 %. Para el grupo de pacientes tratados con dosis < 72 Gy fue
del 55%, y para el grupo de dosis > 72 Gy fue del 87%. El grupo de pacientes T1-T2
también mostré diferencias significativas segun el nivel de dosis (57% para el grupo
tratado con menor dosis frente a 92% para el grupo tratado con dosis > 72 Gy).

Valicenti et al. analizan 1465 pacientes con cancer de préstata localizado que formaban
parte de 4 estudios de la RTOG. (86) La dosis media administrada fue de 68.4 Gy
(60-78 Gy). El seguimiento medio fue de 8 afos. El estudio multivariante reveld el
grado de Gleason como factor prondstico independiente de la supervivencia causa-
especifica y supervivencia global. La supervivencia causa-especifica a 10 afios fue del
85%, 79%, 62% y 43% para los pacientes con tumores Gleason [2-5], 6, 7 y [8-10]
respectivamente. El aumento de dosis se asocié de forma significativa a un aumento
de la supervivencia causa-especifica y supervivencia global en aquellos pacientes con
tumores con Gleason [8-10] (p< 0.05).

En un estudio multicéntrico francés (87) se presentaron los resultados de 164 pacientes
tratados en 5 instituciones segun un protocolo de escalada de dosis de 66 Gy a 80 Gy.
Un 50% de los pacientes que recibieron una dosis de 66-70 Gy alcanzaron un PSA
nadir < 1 nglml vs. 90% de los pacientes tratados con dosis 78-80 Gy.

Symon et al. analizan los resultados obtenidos por el grupo de Michigan (88). Se estudian
1473 pacientes con cancer de prostata estadio T1-T4, con una dosis de 71.78 + 4.31
Gy (60-80.4 Gy), y un seguimiento medio de 41.3 meses. La definicion de los grupos
de riesgo fue la siguiente: grupo de riesgo bajo [T1-T2, Gleason <6 y PSA <10 ngiml],
riesgo intermedio [T1-T2, con Gleason 7 o PSA 10-20 nglml], riesgo alto [T3- T4 y/o
Gleason > 8 y/o PSA > 20 ngiml]. Un 26.8 % de pacientes presentaron fallo bioquimico.
Se intentd construir una curva de dosis-respuesta ajustando la dosis como variable
continua. Comparando con el grupo de bajo riesgo el riesgo relativo de presentar fallo
bioquimico fue de 2.03 (p< 0.001) para el grupo de riesgo intermedio y del 5.16 (p<
0.0001) para el grupo de alto riesgo. Para el grupo de riesgo intermedio, un aumento
en la dosis de 1 Gy se asociaba con una disminucion de un 8% de la probabilidad de
presentar fallo bioquimico (p = 0.01). Dicho efecto no pudo demostrarse para el resto
de grupos ni tampoco se obtuvo una asociacién estadisticamente significativa entre
dosis y supervivencia global. El analisis del grupo de pacientes tratados en el periodo
1996-2000 estratificados por la dosis prescrita (punto de corte, 77 Gy), mostrd que los
pacientes con dosis < 77 Gy tenian un riesgo relativo de presentar fallo bioquimico de
7.5 (OR: 0.13; p = 0.047).

En un gran estudio multicentrico retrospectivo publicado recientemente (89), se
comunican los resultados a largo plazo de 4839 pacientes con cancer de prostata
localizado, estadio (T1-T2), tratados en 9 instituciones con dosis entre 60 y 78 Gy. La
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dosis media administrada en el grupo de pacientes tratados con dosis < 70 Gy fue de 67
Gy y en el grupo de pacientes tratados con dosis > 70 Gy fue de 72 Gy. La supervivencia
libre de recidiva bioquimica fue del 59% y 53% a 5 ya 8 afios respectivamente. Para los
pacientes tratados con dosis> 70 Gy fue de 61% y 55%. El intervalo de mayor riesgo
para presentar fallo bioquimico fue entre los 18 y 42 meses del fin de la radioterapia.
A partir de aqui, el porcentaje de fallo bioquimico por cada afo transcurrido oscilaba
entre 3.5 - 4.5%, excepto en pacientes con Gleason 8-10 en que aumenta a un 6%
por ano. El PSA, Gleason, estadio y el afio de tratamiento se comportaron como
factores prondsticos independiente de supervivencia libre de recidiva bioquimica. No
se demostré beneficio al aumentar de 70 a 72 Gy en los pacientes pertenecientes al
grupo de bajo riesgo. A pesar de ello, casi un tercio de los pacientes de bajo riesgo
experimentaran una recidiva bioquimica a 10 afios y aproximadamente un 40-60% de
los pacientes del grupo de riesgo intermedio y alto riesgo recidivaran a los 8 afios a
pesar de recibir dosis > 72 Gy.

El grupo de bajo riesgo se resiste a presentar una relaciéon dosis-respuesta clara. Sélo
el grupo del MSKCC ha podido establecer un beneficio de la escalada de dosis para
este subgrupo. Hurwitz et al. revisando 264 pacientes con tumores de préstata de bajo
riesgo tratados con dosis entre 61-73 Gy, no encontraron un valor de corte significativo
para la supervivencia libre de fallo bioquimico (90). Kupelian et al. (91) estudiaron la
asociacion entre dosis y control bioquimico a partir de los resultados de 292 pacientes
con tumores de bajo riesgo. La supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 y 8 afios
para el grupo de pacientes tratado con dosis < 72 Gy fue del 77 % versus el 95% para
dosis > 72 Gy (p = 0.01). No se obtuvieron diferencias significativas comparando los
resultados obtenidos con dosis de 74 Gy vs 78 Gy (94% vs 96%; p= 0.90). A partir
de este estudio se recomienda una dosis minima de 74Gy en los pacientes de bajo
riesgo. Otros grupos de prestigio no encuentran beneficio con la escalada de dosis en
los pacientes de bajo riesgo, debido probablemente a la escasez de eventos en las
series (78).

<« No hablaremos en esta introduccién acerca de otros aspectos del tratamiento con
radioterapia externa como la asociacion con tratamiento hormonal ya que el objetivo de
nuestro trabajo se centra en los pacientes con enfermedad organo-confinada, donde
el beneficio de la hormonoterapia es inexistente a la luz de la evidencia disponible en la
actualidad. Hemos comentado fundamentalmente el beneficio del escalado de dosis
para situar posteriormente la braquiterapia con semillas permanentes en el mismo
contexto y ser capaces de establecer un paralelismo entre ambas.
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4.2 BRAQUITERAPIA DE PROSTATA CON SEMILLAS
PERMANENTES

4.2.1 Historia de la braquiterapia con semillas permanentes

La braquiterapia prostatica ha conocido un gran interés durante la pasada década
como opcidn terapéutica en el cancer de préstata localizado. Este renovado interés
resulta de los avances tecnoldgicos (desarrollo de ecografia transrectal de alta
resolucion, sistemas de planificacién tridimensionales, nuevos isétopos radiactivos)
y de la publicacién de series clinicas con buenos resultados de control bioquimico
y clinico de la enfermedad. Las nuevas técnicas de implante difieren marcadamente
de los procedimientos realizados antes del desarrollo de la ecografia transrectal.
Sin embargo los conceptos basicos manejados en el desarrollo de la braquiterapia
prostatica con semillas permanentes difieren poco de los articulos originales que datan
del inicio del siglo pasado (92).

La palabra braquiterapia procede del
griego “brachios” que significa corto y
se refiere al uso terapéutico de isétopos
radiactivos dentro o cerca de los tumores.
Henri Becquerel descubrié la radiactividad
natural en 1896 cuando se dio cuenta de que
las sales de uranio impresionaban placas
fotograficas que no habian sido expuestas
a la luz solar. Dos afios mas tarde, Marie y
Pierre Curie, trabajando en el laboratorio
de Becquerel extrajeron Polonio a partir del
Uranio, y unos meses mas tarde extrajeron
Radio (figura 4.13).

De acuerdo con la historia registrada por la ABS (American Brachytherapy Society),
Pierre Curie introdujo el concepto de Braquiterapia en 1901 al sugerir a Henri Alexandre
Danlos (Hospital San Louis, Paris) que un tubo relleno de material radiactivo podria ser
introducido en el seno de los tumores como parte de su tratamiento. En 1903, Alexander
Graham Bell fue el primero en describir la idea de insertar fuentes radiactivas en la
préstata en una carta al editor de “Archives of the Roentgen Ray”. Las experiencias
primitivas demostraron que efectivamente la radiacion provocaba la reduccién tumoral
y en algunos casos su curacion. De este modo nacié la Braquiterapia. A comienzos
del siglo XX la braquiterapia se desarrollo con gran vigor en el Instituto Curie en Paris
y en el Hospital Memorial de New York. Robert Abbe, Jefe de Cirugia en el Hospital
St Lukes de New York desarrolld en 1905 una técnica para colocar tubos huecos en
los lechos de reseccion quirdrgica que posteriomente eran cargados con fuentes de
Radio. Pueden encontrarse referencias a estos primitivos tratamientos en la pagina
web de la Sociedad Americana de Braquiterapia en la siguiente direccion: (http://www.
americanbrachytherapy.org).

Los primeros implantes prostaticos fueron reportados por Pasteau y Degrais en 1913
en Paris (figura 4.14) con regulares resultados, al ser la insercién del Radio por via
transuretral y no conseguir una adecuada distribucion de dosis (93). Sobre esta base,
Hugh Hampton Young, Jefe del Departamento del Urologia del John Hopkins (Baltimore,
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USA) desarrollo un complejo método
mixto intracavitario e intersticial (figura
4.15) alternando inserciones de 2*Ra en
uretra, vejiga y recto (94). Su método se
desarrollo ulteriormente, combinandose
con Roentgenterapia profunda o de forma
intraoperatoria en casos de reseccion
incompleta. Aunque Young preferia el
tratamiento quirdrgico (a él se debe la
descripcion de la prostatectomia radical
por via perineal en 1904), el tratamiento
con 2%Ra fue utilizado mucho mas en
los primeros tiempos (66 tratamientos en
los primeros 2 afos y 500 entre 1915 y
1927, en comparacion con el tratamiento
quirurgico empleado una vez al afo).
Young publicé los resultados de su larga
serie de pacientes en varios articulos
durante la década de 1920 (95-97).

En la década de 1920 Benjamin Stockwell
Barringer, en el Hospital Memorial de
New York desarrollé dos técnicas de
braquiterapia prostatica usando radon
encapsulado (98-100). La primera de
ellas consistia en la insercion temporal
de agujas vectoras conteniendo 2%2Rn
y la segunda era una precursora de
los implantes permenentes: Barringer
hizo preparar capilares de vidrio
conteniendo ??2Rn que eran implantados
transperinealmente a través de un trocar.
Cadatubo contenia1-2mCide gas?*Rn,y
la actividad implantada oscilaba entre 3-5
mCi. Las fuentes podian ser implantadas
también por via transuretral o por cirugia
abierta. Posteriormente estos capilares
de vidrio fueron introducidos en capsulas
de oro en forma de semillas de forma
que la distribucién de dosis alrededor de
la fuente mejoraba considerablemente
(figura 4.16). La dosis administrada con
el primer método se expresaba en forma
de “milicurie/h” calculada multiplicando
la actividad implantada por 132h (la vida
media de la “emanaciéon” de 2??Rn). En
el segundo caso, tras el filtrado de las
distintas calidades de radiacién por la
capsula de oro, un implante tipico de
20 semillas de 1.5-2.0 mCi administraba
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aproximadamente 4000 mCi/h. La técnica de Barringer, a diferencia de la de Young,
permitia repetir el implante al cabo de un periodo de tiempo.

Siguiendo las ensefianzas de H.H. Young, Rubin H. Flocks comenzd a desarrollar
su propia técnica de braquiterapia prostatica en el Departamento de Urologia de la
Universidad de lowa durante la década de 1930. Flocks describié la inyeccién de
oro radiactivo ('%®Au) coloidal directamente en la prostata durante la cirugia abierta,
de forma exclusiva o en combinacion con otros tratamientos. En total recogié datos
correspondientes a 1500 pacientes y reporté los resultados en varios articulos y un
libro (101, 102).

Los resultados iniciales de estas técnicas pioneras fueron muy esperanzadores y por
ello fueron adoptadas por otros centros a partir de la década de 1930, difundiéndose
el uso del ?°Ra en cientos de hospitales en Norteamérica. Un total de 80000 pacientes
recibieron radium-terapia sélo en 1931. Sin embargo pronto se vieron las limitaciones
de la técnica: la distribucién de semillas (distribucién de dosis) era en muchos casos

Tomado de Aron
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deficiente por no contar con una forma de visualizacion directa. Las modificaciones de
implante a cielo abierto para mejorar la visualizacién eran mas complejas y al alcance de
pocos especialistas. Por ultimo se vio que la proporcion de pacientes que permanecian
libres de enfermedad era muy bajo. Por todo ello la utilizacién de braquiterapia en el
cancer de préstata fue gradualmente disminuyendo hasta desaparecer completamente.
La cirugia se convirtié en la técnica de eleccién para la enfermedad 6rgano-confinada
y la castracién quirdrgica para la enfermedad avanzada (92).

La braquiterapia prostatica conocidé un renacimiento durante la década de 1970,
cuando se describié y desarrolld la técnica de implante retropubico a cielo abierto en
el Hospital Memorial de New York (103). La técnica consistia en exponer la prostata
a la visién directa del operador a través de una incisién media. En primer lugar se
realizaba una linfadenectomia extraperitoneal y posteriormente el implante de semillas
de %], Para ello se estimaba el volumen prostatico y se decidia el nUmero y actividad
de las semillas a implantar. Para depositar las semillas se usaban agujas vectoras
no obturadas que se insertaban por via retropubica, manteniendo equidistancia (0.5-
1cm) y paralelismo, y vigilando su profundidad palpando la punta mediante un dedo
introducido en el recto del paciente (figura 4.17). Esta forma de implante permanente
de semillas radiactivas tenia varias ventajas sobre las técnicas anteriomente descritas:
la dosis podia ser mejor adaptada a la forma y volumen de la préstata, la distribucion
de dosis (los primeros sistemas de planificacion ya estaban disponibles) era previsible
y mas facil de reproducir y dada la vida media del isétopo, la tasa de dosis inicial y
la protraccion del tratamiento, se consideraba una forma mas segura para evitar la
aparicion de efectos téxicos (por entonces ya eran conocidos los efectos diferenciales
de las radiaciones y el efecto de la tasa de dosis sobre los mismos).

la da i
r gua la distribucs

Esta técnica se aplicod durante un periodo de 15 afios con resultados preliminares muy
prometedores (104, 105). Sin embargo, al igual que las técnicas anteriormente descritas,
pronto se evidenciaron una serie de limitaciones para esta modalidad de braquiterapia:
en primer lugar, era necesaria una cirugia mayor para realizar el implante, ademas la
insercion de las agujas y el deposito de las semillas se basaba en la palpacién a ciegas
de la prostata por via transrectal, dando lugar en muchas ocasiones a distribuciones de
semillas claramente deficientes, con areas de sobre- o sub-dosificaciéon. Por ultimo, los
resultados clinicos no se consolidaron, el PSA no estaba disponible para el seguimiento
de los pacientes y no se realizaba de forma rutinaria biopsia post-implante. Por todo
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ello (unido a las mejoras en la técnica quirlrgica y la radioterapia externa) la técnica
se fue abandonando, preconizandose la prostatectomia radical como tratamiento de
eleccidn en la enfermedad 6rgano-confinada.

Durante la década de 1980 se realiz6 una gran reflexiébn colectiva acerca de la
braquiterapia prostatica que condujo al nacimiento de la técnica de braquiterapia
moderna, que con distintas modificaciones es la que usamos en la actualidad. Esta
nueva técnica es el resultado de la convergencia de desarrollos tecnolégicos, métodos
de cribaje y diagndstico, estudio de los resultados a largo plazo de las series clasicas
y descripcién de una nueva via de abordaje para la visualizacién de la prostata por via
transrectal (106).

Los nuevos desarrollos tecnolégicos condujeron a la fabricacion de nuevos isdétopos
radiactivos como el Pd que administraban la dosis a una tasa mucho mayor,
haciéndolos atractivos para tratar enfermedad indiferenciada, la aparicion de nuevas
modalidades de imagen como la ecografia o latomografia computerizada que permitian
un conocimiento radiolégico muy detallado de la préstata y el desarrollo de sistemas
de planificacion computerizados, que permitian conocer con mas detalle la distribucion
tridimensional de la dosis absorbida por la préstata y los tejidos circundantes.

La aparicion en escena de forma rutinaria de la determinacién del PSA cambio el
modo de enfrentarse al cribaje, diagndstico y seguimiento del cancer de proéstata.
La combinacion de los resultados de los estudios histoldgicos y los valores de
PSA permitieron establecer reglas para la prediccion del riesgo de enfermedad
extracapsular, sentando bases para la definicidn de criterios de seleccidn de pacientes
para implante.

El estudio de las series clasicas (quirdrgicas y de braquiterapia) fue un puntal sobre
el que se justificd el esfuerzo para seguir mejorando la técnica de braquiterapia
prostatica. Si bien es cierto que las técnicas clasicas de braquiterapia no daban
resultados Optimos, también es cierto que en parte se debia a la dificultad técnica
y que los pacientes con enfermedad menos agresiva tenian resultados a largo plazo
mucho mas esperanzadores.

Por ultimo, los desarrollos en ultrasonografia condujeron a la descripcién de distintas
técnicas de punciéon guiada. La biopsia transrectal guiada por ultrasonidos se convirtié
en el método de eleccion por su precisidon y seguridad en el diagndstico del cancer de
préstata (107).

Sobre las bases descritas anteriomente nacio la “moderna” braquiterapia prostatica.
En 1983 Holm describio la técnica de implante prostatico por via transperineal
usando guia transrectal (108). Esta técnica permitia una precisién desconocida hasta
entonces y ha sido el germen de los desarrollos ulteriores en este campo (figura 4.18).
Paradojicamente el grupo de Holm sélo traté 32 pacientes usando dicha técnica. Sin
embargo contribuyeron enormemente a su desarrollo con el empleo del sistema de
coordenadas, instrumentos y accesorios para la insercidon de las agujas y contribucion
al desarrollo de la sonda transrectal multiplanar.

Antes de que el grupo de Holm abandonara la técnica, Haakon Radge visito el
Departamento de Ultrasonografiay Urologia de la Universidad Copenhague (Dinamarca)
y transfirid la técnica de implante permanente con guia transrectal a Estados Unidos
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donde hizo su primer tratamiento en el Hospital Northwest de Seattle en 1985. Desde
entonces la braquiterapia prostatica ha conocido un auge importante, debido a la
promocion que de ella se ha hecho, el perfeccionamiento de la misma y la publicacion
de largas series de pacientes con buenos resultados clinicos a largo plazo.

4.2.2 Situacion actual de la braquiterapia prostatica con semillas

permanentes

Varias son las causas que han contribuido al reciente auge de la braquiterapia con
semillas permanentes para el tratamiento del cancer de préstata. En primer lugar
gracias al uso rutinario de la ecografia transrectal y del PSA en el cribaje del cancer de
préstata se ha producido un fenédmeno de aumento de la incidencia y otro de migracion
de estadio. Entre 1986 y 1990 la incidencia del cancer de prostata se incremento en
un 8.2% anual, mientras que era solo del 2.2% anual entre 1975 y 1979, antes de la
introduccion de dichas herramientas diagnosticas. La edad al diagndstico también se
ha adelantado. En 1976 el 38% de los pacientes tenia menos de 70 afos al diagnéstico,
mientras que en 1996 el 47% de los pacientes se presentaba antes de dicha edad.
Por ora parte, de acuerdo con una encuesta de la Comision de Cancer del Colegio
Americano de Cirujanos, el 43% de los pacientes diagnosticados en 1975 tenian
enfermedad avanzada mientras que en 1990 este porcentaje se habia reducido hasta
el 33% (109). Este cambio epidemioldgico descrito se tradujo en un renovado interés
en los tratamientos locales y en la medicina basada en la evidencia para discernir el
tratamiento mas conveniente en estos casos.

En segundo lugar los desarrollos tecnoldgicos de los que se ha hablado anteriormente
han convertido a la braquiterapia con semillas permanentes en una técnica de
precision altamente sofisticada. La aparicién en la clinica de nuevos isétopos (®*Pd
en 1986), los desarrollos en ecografia transrectal (sonda biplanar) y fundamentalmente
las mejoras introducidas en los planificadores de dosis y la aparicion de ecografia
tridimensional y sistemas de navegacion en tiempo real han dado un impulso definitivo
a la braquiterapia, que se ha situado a la altura del resto de terapias locales para el
cancer de proéstata.
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La perspectiva histérica también ha colocado a la braquiterapia en su lugar. Las
series de Seattle (Blasco, Grimm, Ragde), tienen resultados reportados a 12 afios
que confirman la eficiencia y durabilidad de la braquiterapia. La supervivencia libre
de enfermedad bioquimica (bDFS) de la cohorte completa fue del 70%. En el grupo
de braquiterapia exclusiva (administrada a los pacientes de mas bajo riesgo) la bDFS
fue del 66% mientras que en el grupo de tratamiento combinado (administrado
a pacientes de mayor riesgo) fue del 79%. El 75% de las recidivas bioquimicas se
produjo en los primeros 5 afnos post-braquiterapia y ninguin paciente recidivd entre
los afos 10 y 12 post-braquiterapia (110). Estos resultados contrastan con la serie
clasica de implante retropubico del Hospital Memorial de New York (1078 pacientes)
reportada recientemente por Zelefsky y Whitmore (105). En ella la bDFS para pacientes
con ganglios negativos a 5, 10 y 15 afos fue del 69, 44 y 24% respectivamente. Hay
que hacer notar, sin embargo, que el 20% de los pacientes tenian una enfermedad
en estadio C de Jewett-Whitmore (enfermedad extracapsular, afectacion de vesiculas
seminales u érganos adyacentes) y que un 44% de los pacientes se diagnosticaron
en estadio B2 (invasién extensa de uno o dos lobos prostaticos). En conclusion, los
resultados de aplicar la técnica sin una seleccién previa de pacientes son malos, pero
los subgrupos de bajo riesgo se benefician de resultados aceptables o buenos segun
la calidad del implante.

Tendencias en la utilizacion de Ia braquiterapia

En la ultima década se ha producido un incremento exponencial del numero de
pacientes tratados con la técnica moderna de braquiterapia permanente con 40000
implantes realizados en el afio 2000 y unas estimaciones de 110000 en el afio 2005
(figura 4.19).

En 1999 se publico el informe del proyecto
“National Cancer Data Base” relativo a la
utilizacion de braquiterapia en el tratamiento
del cancer de proéstata elaborado por la

Comisién de Cancer del Colegio Americano
de Cirujanos que recogia datos ofrecidos
por 1758 hospitales incluyendo 435264
pacientes diagnosticados entre 1992 y 1996
(111). En dicho informe, que recoge datos
no seleccionados y que puede representar
muy bien la situaciéon promedio de EE.UU.
la utilizacion de braquiterapia en tumores
iniciales alcanzaba el 3.7% de los casos,
- . . observandose un incremento entre el 2% en

1992 y el 5.8% en 1996. En la figura 4.20
se puede ver la evolucion en el uso de las
distintas técnicas.

Brandeis et al. revisaron el 5% de los pacientes beneficiarios del Medicare en una
encuesta que se extendié entre 1993 y 1996 (112). Del total referido, 10107 pacientes
fueron tratados por cancer de préstata en estadio inicial. Globalmente, el 57.6% de
los pacientes recibid RTE, el 35.5% prostatectomia radical y el 6.7% braquiterapia.
En 1992 el 58% de los pacientes recibié radioterapia externa, el 35% prostatectomia
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radical, y el 7% braquiterapia. En 1996 los porcentajes fueron del 56.1%, 35.3% y
7.4% respectivamente. En la figura 4.21 se puede ver el resumen de dichos datos.

Por otra parte el PCS (“Patterns of Care Study”) publicé una encuesta sobre 59
instituciones elegidas aleatoriamente que trataron cancer de prostata con radiaciones
durante 1999 (113). Se incluyeron 554 pacientes, de los cuales el 36% fue tratado con
braquiterapia y el 64% con RTE. La braquiterapia se aplicd a pacientes mas jovenes,
con enfermedad mas localizada y niveles de PSA iniciales mas bajos. Del subgrupo de
braquiterapia el 89% recibid semillas permanentes. De éstos, 59% recibid 1 y 41%
193Pd, La braquiterapia con semillas se aplicé sola en
forma de monoterapia en el 54% de los pacientes y

asociada a RTE en el 46% de los casos. PERQON OF THE XE

Por otra parte, si revisamos datos correspondientes
a poblacion no tratada por el sistema Medicare
veremos que las tendencias se acentlan mas a
favor de la utilizacion de la braquiterapia. En un
estudio recogiendo las practicas de tratamiento de
una institucién universitaria, Goharderakhshan et al.
reportan la “regla de los tercios” que probablemente
sera la norma en los préximos afos en la mayoria
de las instituciones que realizan tratamientos para
el cancer de préstata. De 291 pacientes estudiados
entre diciembre 1996 y julio 1998 el 36.8% recibieron
prostatectomia radical, 32.3% braquiterapia
(temporal o permanente) y 30.9% radioterapia
externa. La figura 4.22 compara los resultados entre
poblaciéon medicare y la muestra de este articulo.

Por ultimo merece la pena dedicar unamenciénauna
de las fuerzas que con mas impetu estan haciendo
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cambiar las tendencias mencionadas anteriormente: el propio paciente de cancer de
prostata. Hasta hace unos afnos, el paciente y el entorno médico paternalista han hecho
que las terapias para este tipo de enfermedad fueran dirigidas fundamentalmente por
el propio médico. Sin embargo esta actitud ha cambiado desde mediados de la década
de 1990 con la entrada en escena de un nuevo actor, que ha sido Internet. Esto ha
hecho que en gran medida la fuerza directora en la toma de decisiones haya sido el
propio paciente (figura 4.23). Los testimonios de distintos pacientes, algunos de ellos
reconocidos lideres de opinion, ha servico para establecer un nuevo paradigma en la
relacién entre médicos y pacientes que todos nosotros hemos percibido en los ultimos
tiempos.

4.2.3 Indicaciones de la técnica

Como hemos visto anteriormente, la braquiterapia con semillas permanentes encontré
su lugar en el armamentarium del tratamiento del cancer de préstata coincidiendo
con la descripcién de subgrupos de riesgo dentro de las series clasicas. A partir de
entonces se establecieron las indicaciones para la braquiterapia sobre la base de
criterios de inclusién asociados a una determinada probabilidad de éxito.

Las encuestas realizadas por la ABS o por el PQQAG durante la década de 1990
mostraron que las indicaciones, técnicas, regimenes de tratamiento y dosimetria usada
variaban ampliamente (114, 115, 116, 117). Las areas de controversia mas importantes
eran: los criterios de seleccion para la monoterapia o la terapia combinada, el papel de
la terapia hormonal, el papel de la dosimetria pre-implante, la eleccién del isétopo y la
evaluacion post-implante.

Por ello, la ABS encomendé a la PBQAG a través del comité de investigacion clinica el
establecimiento de recomendaciones para la utilizacién de la braquiterapia permanente
sobre la base de los puntos de consenso y de disenso. Los resultados de estas
deliberaciones se publicaron en 1999 y constituyen la base sobre la que la mayoria
de los centros han apoyado sus programas de braquiterapia prostatica con semillas
permanentes (118).
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En Europa se realizé un esfuerzo adicional de consenso y se establecié un grupo de
trabajo conjunto constituido por urélogos, oncologos radioterapeutas y fisicos que
trabajo en la elaboracion de las recomendaciones en nombre de la ESTRO, EUA y
EORTC. Los resultados se publicaron en 2000 (119). Recomendaciones adicionales
acerca de la definicion y delimitacién de los volimenes de interés en braquiterapia
prostética estan siendo preparadas por otro comité de expertos en la actualidad.

El ACR a través del programa conocido como “ACR Appropriateness Criteria®”
también establece recomendaciones a médicos y proveedores de salud en cuanto
a las decisiones terapéuticas mas adecuadas en diversos ambitos de la Oncologia.
Las recomendaciones se realizan por un panel de expertos en radiologia diagndstica,
intervencionistica y en oncologia radioterapica. Las recomendaciones para la utilizacion
de la braquiterapia permanente en el tratamiento del cancer de préstata fueron
aprobadas por primera vez en 1999 y revisadas en 2002 y 2006. Puede obtenerse
dicho documento accediendo a la pagina web de la ACR (http://www.acr.org).

Todas las recomendaciones referidas anteriormente establecen criterios para los
distintos aspectos de la técnica: criterios generales, criterios bioldgicos, criterios
funcionales y criterios balisticos.

Criterios generales

Enfermedad localizada (ausencia de metastasis), esperanza de vida mayor de 5 afos,
ausencia de enfermedad concomitante que provoque riesgos quirlrgicos inaceptables.
La irradiacion pélvica previa es un factor a considerar aunque no se considera una
contraindicaciéon absoluta. La diabetes severa también es una contraindicaciéon
relativa, asi como la existencia de cirugias abdominales previas. La edad de paciente
no se considera un criterio a tener en cuenta para la indicacién de un tratamiento con
semillas permanentes.

Criterios biolégicos (del tumor)

La braquiterapia con semillas permanentes se puede indicar como tratamiento
exclusivo en pacientes con un adenocarcinoma de préstata en estadio clinico T1-
T2a, con un PSA inicial < 10ng/ml y con un grado de Gleason < 7. Segun la ABS,
el tratamiento combinado con RTE y braquiterapia esta recomendado en pacientes
con un adenocarcinoma de préstata en estadio clinico T2b-T2c, o con un PSA inicial
> 20ng/ml o con un grado de Gleason 8-10 (Las recomendaciones de la ESTRO-
EUA-EORTC no consideran el tratamiento combinado). Por ultimo, para el grupo de
pacientes con PSA inicial entre 10 y 20 ng/ml o con grado de Gleason combinado de
7 no existe un acuerdo acerca de si es suficiente una braquiterapia exclusiva o seria
necesaria la adicién de RTE.

Los criterios referidos anteriormente conforman un subgrupo de pacientes de bajo
riesgo, que pueden ser tratados de forma segura con braquiterapia, ya que el volumen
tumoral puede ser adecuadamente cubierto con la dosis de prescripcion. Sin embargo,
todavia una proporcion de dichos pacientes presentara una recidiva de la enfermedad,
probablemente debido a que la dosis prescrita no englobaba completamente la
enfermedad al existir enfermedad microscopica extracapsular que habia pasado
inadvertida durante el proceso de diagnéstico y planificacién. Seria util por tanto
disponer de parametros predictivos de enfermedad microscépica extracapsular, que
podrian matizar o cambiar la indicacién terapéutica y mejorar los resultados por un
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fenomeno de migracion de estadio. Los siguientes aspectos de la biologia tumoral
deben ser tenidos en consideracion, aunque no existe evidencia cientifica ni acuerdo
entre los expertos acerca de si deben modificar la indicacion terapéutica. En cualquier
caso sera necesaria una recogida de datos exhaustiva en el futuro para llegar a un
acuerdo acerca de su validez.

<« Invasion perineural (PNI) en la biopsia: se define como el crecimiento tumoral en
el espacio perineural a lo largo de las ramificaciones nervionas intraprostaticas. Esta
via de invasién se asocia con penetracién capsular en 49-93% de los casos (120).
Su utilidad para determinar afectacién capsular es clara pero el valor para predecir
que pacientes tienen enfermedad residual tras cirugia o braquiterapia es muy limitado
y esta pendiente de validacién aunque algunos grupos le restan importancia como
factor prondstico. Merrick et al. (121) evalia 512 pacientes consecutivos no tratados
previamente con bloqueo hormonal e implantados definiendo un volumen blanco
que incluia la préstata y un margen de 3-5mm alrededor. PNI se documentd en 133
pacientes (26%). La supervivencia libre de recidiva bioquimica fue del 94% y 94.9%
en pacientes con y sin PNI respectivamente (p= NS). Resultados similares obtiene el
grupo de Weight al analizar un estudio de casos-control sobre 651 pacientes tratados
con braquiterapia. PNI se documento en el 19 pacientes (17%). La presencia de PNI
no se relacioné con la supervivencia libre de enfermedad bioquimica (19.6% y 14.3%,
p=NS). En conclusién, la revisién de la literatura ofrece espacio para la duda, pero
series seleccionadas de pacientes, provenientes de centros de excelencia, donde la
braquiterapia se ha realizado con criterios de planificacion que incluian la adicion de
margenes amplios a la prostata para obtener el volumen blanco no han mostrado
diferencias significativas en cuanto a control bioquimico en los grupos de pacientes
cony sin PNI.

<. Porcentaje de biopsias positivas: la fraccion de biopsias prostaticas que contienen
cancer ha mostrado capacidad para predecir el volumen tumoral, la extension
extracapsular, invasion de vesiculas seminales y ganglios pélvicos, y cantidad de patrén
Gleason 4 y 5 en la pieza de prostatectomia (122). Ademas el porcentaje de biopsias
positivas se relaciona con la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad tras
prostatectomia radical (123), radioterapia externa (124), y braquiterapia con semillas
permanentes (125, 126).

Criterios funcionales (del paciente)

No existe ningun criterio pre-implante adecuado para predecir sintomatologia urinaria
cronica. El papel del IPSS (“International Prostate Symptom Score”) ha sido estudiado
ampliamente con resultados contradictorios, ya que parece ser predictor de toxicidad
aguda en forma de uretritis o retencion aguda de orina, pero no ha demostrado
asociacién con sintomatologia crénica. Pacientes con IPSS > 20 tienen un riesgo de
retencion urinaria o uretritis prolongadas del 30-40%. Las recomendaciones conjuntas
de ESTRO-EAU-EORTC aconsejan reservar la braquiterapia para pacientes con IPSS
<8.

La utilidad de la micciometria también se ha explorado para predecir la incidencia
de complicaciones tras la braquiterapia. Sus valores se relacionan bien con los del
IPSS y tiene la ventaja de ser un instrumento méas objetivo de medida de la funcion
urinaria. Las cifras de flujo maximo (Qmax) se relacionan con la incidencia de retencion
aguda de orina (127, 128). Las recomendaciones conjuntas de ESTRO-EAU-EORTC
aconsejan reservar la braquiterapia para pacientes con Qmax > 15ml/s.
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El volumen prostético > 50c.c. se ha relacionado a veces con la incidencia de toxicidad
urinaria. Sin embargo, series procedentes de instituciones de prestigio han mostrado
que el implante de préstatas de gran volumen no se asocia necesariamente con un
aumento de la toxicidad (129, 130, 131, 132, 133, 134).

La presencia de reseccion transuretral (RTU) previa se ha considerado un factor de
riesgo para el desarrollo de toxicidad urinaria, fundamentalmente incontinencia. Algunas
series han mostrado tasas de incontinencia del 11-24% en pacientes sometidos a RTU
previa y del 3% en pacientes sin RTU (135). Sin embargo parece claro que la eleccion
del método de planificacion (carga periférica vs. carga homogénea) juega un papel en
la aparicion de toxicitad post RTU (136).

Criterios balisticos (de la técnica)

Los resultados de la braquiterapia se pueden ver condicionados por una serie de
factores que pueden afectar la distribucion de dosis. Entre ellos destacan el volumen
prostatico, la interferencia del arco pubico y la presencia de RTU previa.

Elvolumen prostatico ha sido mencionado anteriormente en el apartado correspondiente
a toxicidad urinaria. Préstatas de volumen > 50cc presentan mayor dificultad a la hora
de la planificacion y ejecucion del implante al necesitar mayor actividad implantada (lo
que se traduce generalmente en mayor niumero de agujas y de semillas). Sin embargo,
el volumen prostatico no es dbice para una buena planificacion (134).

La interferencia del arco pubico se produce cuando la ventana 6sea que permite el
paso de las agujas de implante es demasiado pequefia o estrecha, lo que provoca
una deficiente distribucién de dosis. La interferencia del arco pubico suele ir ligada a
volumenes prostaticos > 50c.c. pero en ocasiones es una caracteristica inesperada en
pacientes con prostatas de volumen menor. En la figura 4.24 se observa el resultado.
La presencia de RTU previa se ha relacionado con la aparicion de toxicidad como
hemos visto previamente, pero ademas se ha considerado una contraindicacion
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de indole técnico, al no poderse garantizar una distribucién de dosis adecuada
debido al defecto residual de tejido prostatico. Sin embargo la factibilidad depende
fundamentalmente de la cantidad de tejido resecado y de la cicatrizacion del defecto
(ver figura 4.25). Por lo general la RTU no condiciona una contraindicacién absoluta al
tratamiento con braquiterapia. Algunas series procedentes de centros de prestigio han

podido evaluar el impacto dosimétrico de la RTU (137).

4.2.4 Métodos de implante

Bajo este epigrafe vamos a tratar de dar una visidon esquematica de las diferentes
técnicas de implante que se encuentran disponibles para realizar la braquiterapia
prostética. Se insistira fundamentalmente sobre los flujos de trabajo y el papel de la
dosimetria previsional o “preplanning” en cada una de dichas técnicas. Por otra parte,
nos gustaria insistir en el hecho de que ninguna de las técnicas se ha mostrado superior
a las demas en términos de control bioquimico de la enfermedad, ni en cuanto a la
tasa de complicaciones infringidas. Por ello el analisis mas adecuado de las ventajas
de cada una de ellas se ha de hacer en términos de la optimizacién de los procesos y
los flujos de trabajo que se llevan a cabo. En ultima instancia, sin embargo, se espera
que las técnicas mas evolucionadas (las que incorporen imagenes funcionales para la
planificacion o el analisis post-implante) tengan un impacto a largo plazo al mejorar el
indice terapéutico.
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En el DVD que acompana a esta memoria se muestra la técnica que realizamos en la
actualidad en el Instituto Catalan de Oncologia. Como se ha mencionado previamente,
no existe una técnica comun que se haya aplicado uniformemente a todos los pacientes
de nuestra serie. Sin embargo, la técnica presentada en dicho DVD representa nuestra
evolucion a través de cada una de dichas técnicas que han conformado nuestra
técnica actual, que por supuesto no es la definitiva, ya que suponemos que sufrira
modificaciones a medida que el analisis clinico o los desarrollos tecnoldégicos asi nos
lo dicten.

Técnica con preplanificacion (“Preplanning”)

La moderna braquiterapia prostatica nacié en Seattle como un procedimiento en dos
tiempos (118). En primer lugar se realizaba un estudio volumétrico con ultrasonografia
transrectal varias semanas antes de la fecha prevista para el implante. Con las
imagenes obtenidas se realizaba el disefio de volimenes de interés y la planificacion
del tratamiento (dosimetria previsional). Se encargaban las semillas necesarias y en
un segundo tiempo, el dia del implante se reproducia la posicion del paciente y la
prostata se implantaba de acuerdo con el plan propuesto (pre-plan), tratando de
reproducirlo fielmente. Esta técnica ha dado resultados clinicos excelentes (todas
las series de los grupos de Seattle se basan en estas técnicas) pero tiene una serie
de desventajas potenciales: en primer lugar, debido a variaciones en la posicion del
paciente y relajacion de la musculatura pelvica, inducidas por la anestesia, o como
consecuencia de la terapia hormonal, se pueden producir variaciones en la forma y
el volumen prostatico entre el tiempo del pre-plan y el del implante. Por lo que estas
variaciones pueden introducir imprecisiones en un implante basado unicamente en
el pre-plan. En segundo lugar la posicion del paciente, y las imagenes adquiridas
durante el implante deberian coincidir con las obtenidas durante la planificacion previa
al implante. Puede ser, que ocasionalmente, sean dificilmente reproducibles en la sala
de operaciones. El método de pre-plan requiere un estudio US separado el cual es
pesado y en ocasiones, incluso dificil de planificar.

Planificacion intraoperatoria

La preplanificacion intraoperativa (IOP) elimina la visita de preplanificacion del paciente,
ya que el proceso de planificaciéon se lleva a cabo en la sala de operaciones. En este
caso, al no haber dosimetria previsional en la que basar el pedido previo de semillas,
el numero aproximado de semillas se determina a partir de un nomograma o tabla
basada en el volumen prostatico obtenido del estudio de TC o TRUS. El procedimiento
comienza con la realizacion de una TRUS en la sala operatoria y las imagenes son
enviadas en tiempo real al sistema de planificacion de tratamiento. Se realiza el disefio
de los érganos de interés y se realiza la dosimetria previsional segun la cual la prostata
es implantada.

La preplanificacion intraoperatoria presenta diversas ventajas frente al método de
preplanificacion en dos etapas, ya que evita la necesidad de llevar a cabo dos TRUS y
reproducir la posicion del paciente. Sin embargo, la pre-planificacion introperativa no
considera las variaciones intraoperativas en la geometria de la prostata o desviaciones
en la posicién de la aguja respecto a la dosimetria previsional (138).

<« Wilkinson et al. (139) publican que, siguiendo los indices ABS de evaluacion de dosis
(140), los implantes basados en el IOP fueron de mayor calidad que los realizados con
el método convencional de preplanificacion. Al comparar IOP a la preplanificacion, la
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D90 media aumenté de 120.5 Gy a 136.5 Gy, el V80 aumentd del 90.4 % al 95.6% vy el
V100 aumento del 76.2 % al 84.9%, siendo estas mejoras clinicamente significativas.

<+ Resultados similares fueron confirmados por otros autores (141). Sin embargo, se
debe sefnalar que se trata de ensayos prospectivos pero no randomizados y por lo
tanto, susceptibles de sesgos en la seleccién. Por otro lado, estudios comparativos de
IOP con controles histéricos no distinguen entre mejoras debidas a la IOP y mejoras
debidas a una mejora en las habilidades del médico o al uso de un radiois6topo con
mayor actividad total.

Planificacion interactiva (“Dynamic planning”)

La primera parte del proceso (peticién previa de las semillas, adquisicion de imagenes
y definicion del volumenes de interés) es similar al del método IOP. Posteriormente se
genera un plan de tratamiento optimizado y sus HDV asociados. En la planificaciéon
interactiva, es crucial la existencia de un sistema de navegaciéon que permita capturar
la posicion relativa de las agujas respecto a la anatomia prostatica. De este modo el
célculo de dosis actualiza la posicion de las semillas en base a la posicién real de
las agujas (142, 143, 144, 145, 146). En el caso de que aparezcan consecuencias
dosimétricas adversas, las agujas se vuelven a situar, y las consiguientes posiciones
de las agujas son alteradas en la planificaciéon. Si es necesario, se pueden afiadir o
eliminar semillas manualmente, y las nuevas distribuciones isodosis y HDVs se vuelven
a calcular. La cantidad de ciclos de re-calculo depende del braquiterapeuta y de la
situacion clinica.

Existen distintos sistemas de planificacidon interactiva; algunos comercializados,
mientras otros desarrollados institucionalmente. Los sistemas comercializados incluyen
Interplant® (Burdette Medical System, Champaign, IL), PIPER® (RTek, Pittsford,
NY), SPOT Pro® (Nucletron Corporation, Veenandaal, Netherlands), Strata® (Rosses
Medical Systems, Columbia, MD) VariSeed® (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA)
y otros. Los sistemas desarrollados en la institucion incluyen los del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) en New York, el del Brigham and Women’s Hospital
en Boston y otros.

La planificacion interactiva representa una mejora sobre la pre-planificacion
intraoperativa, y potencilamente, permitiria un acortamiento en la curva de aprendizaje
para braquiterapeutas inexpertos, asi como la técnica seia menos dependiente del
operador. Sin embargo, en la planificacidn interactiva, el calculo de la distribucion
de dosis se basa en la posicion de la aguja implantanda, por lo que la planificacion
interactive puede subestimar el impacto del movimiento de las semillas despues de
su implante.

<. Zelefsky et al. demostraron excelente cobertura de dosis en la prostata con una
dosis de prescripcion de 144 Gy. El valor mediano de V100 fue de 96 % vy el valor
medio de D90 de 116 % de la dosis prescrita con uso de IOP (142). En un andlisis
dosimetrico comparativo de tres técnicas de implantes llevadas a cabo en el MSKCC,
las dosis uretrales maximas mas bajas fueron significativamente mas frecuentes con
plan conformado intraoperativo generado por ordenador en comparacion con el método
preplanificacion CT o con el método manual intraoperatorio por ultrasonidos. Con el
método IOP, la intensificacion de dosis intraoperativa se consiguié dirigiendo dosis
mas altas hacia regiones que mostraban enfermedad activa en RM espectroscopica
sin excederse en las dosis en la uretra y recto.
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<. Stone et al. (147) compararon los resultados dosimétricos obtenidos
intraoperativamente con la evaluacion basada en CT realizada 1 mes posterior al
implante en 70 pacientes (37, '?°l exclusivo; 33, boost '®Pd). Esto revelé una buena
correlacion entre resultados intraoperativos y post-implante. Los resultados medios
D90 intraoperativos comparados a aquellos obtenidos post-implante fueron 178 Gy
vs. 188.5 Gy para implantes con ?°l y 98 Gy vs. 98.5 Gy para implantes con boost %Pd
respectivamente.

Calculo dinamico de la dosis

El céalculo dinamico de la dosis presupone que se dispone de un sistema de TRUS
de resulucion suficiente para capturar la posicion de cada semilla individual relativa
a la anatomia prostatica del paciente. Algunos sistemas de planificacién como
VardiSeed® y SPOT Pro® ofrecen esta posibilidad, pero su ejecucion depende, como
hemos dicho, de las capacidades de la TRUS. El célculo dinamico de dosis es posible
para braquiterapia de alta dosis, ya que exige una visualizacion de las agujas, no de
las semillas con TRUS. El amplio desarrollo en esta area, hace que algunas de las
caracteristicas del calculo dinamico de dosis llegue a estar disponible en breve.

La caracteristica principal del célculo dinamico de dosis es que las posiciones de
las semillas se capturan en tiempo real, y la optimizacion se basa en la posicion de
estas semillas (mas que en la de las agujas). La distribucion de dosis se actualiza
dinamicamente basada en las posiciones reales de las semillas, a medida que estas
se van implantando. EI movimiento de la préstata durante el implante, asi como los
cambios en el tamafio y forma de la préstata debidos al edema introperatorio, son
tenidos en cuenta (al menos en teoria). La evaluacion post-implante se lleva a cabo en el
momento de la intervencion, mediante una dosimetria post-implante intraoperatoria.

4.2.5 Resultados (l): control de la enfermedad

Al igual que para la prostatectomia radical y la radioterapia externa, los resultados en
cuanto a control bioquimico para la braquiterapia con semillas permanentes provienen
de un selecto grupo de instituciones con resultados consolidados a largo plazo. Estos
resultados no representan ni se deben extrapolar a todas las instituciones ni a todos
los programas de braquiterapia prostatica, y se deben considerar Unicamente como
resultados de referencia y series para validar nuestros propios resultados.

El analisis de los resultados de braquiterapia es complicado debido a la dificultad
para comparar las series entre si. Por ello se establecieron criterios de clasificacion
basados en la combinacién de variables significativas para la supervivencia libre de
recidiva bioquimica. De este modo se pueden establecer subgrupos homonégeos que
pudieran ser clasificados entre si. La estratificacién por grupos de riesgo constituye una
herramienta muy potente para reducir la dimensionalidad de las variables prondsticas
al combinar tres variables (dos ordinales y una continua) en una sola ordinal. La validez
de los grupos o estratos prondsticos ha sido bien demostrada previamente en series
con pacientes tratados con RTE, braquiterapia o una combinacion de ambas (148, 149,
82, 150). A continuacién presentaremos los sistemas de estratificacion mas conocidos
y los resultados que obtiene la braquiterapia sobre cada uno de ellos.

«« Elgrupo de Seattle (inicialmente compuesto por John Blasco, Peter Grimm y Haakon
Ragde) definié dos grupos de riesgo: eran considerados pacientes de bajo riesgo
aquellos con [estadio clinico < T2b] y [GS < 7] mientras que aquellos pacientes con
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[estadio clinico > T2b] 6 [GS > 7] se consideraban de alto riesgo (148). El andlisis de los
resultados de este grupo es mas complicado si cabe puesto que el grupo original se
escindio en dos grupos que siguieron trabajando en el area de Seattle (Seattle Prostate
Institute y Seattle Northwest Hospital) y que siguieron publicando sobre la misma serie
de pacientes tratados inicialmente, aunque sin obtener los mismos resultados debido
a la aplicacion de diferentes definiciones de recidiva y distintos métodos estadisticos
de proyeccion de resultados.

Estudio A (151): Periodo de inclusion: 01/01/87 - 06/30/88 (18 meses). Publicado en
1998. Se incluyen 152 pacientes consecutivos (Grupo 1: braquiterapia exclusiva, 98p
. Grupo 2: tratamiento combinado, 54p). Definicion de fallo: no obtener un PSA < 0.5
ng/ml. Seguimiento: mediana 119 meses (3 - 134 meses). Resultados proyectados a
10 afos. Resultados (supervivencia libre de enfermedad para el grupo general, grupo
1y grupo 2): 66, 60 y 76%.

Estudio B (148): Periodo de inclusion: 01/01/87 - 09/09/89 (32 meses). Publicado
en 2000. Se incluyen 229 pacientes consecutivos (Grupo 1: braquiterapia exclusiva
— 147p. Grupo 2: tratamiento combinado, 82p). Definiciéon de fallo: tres aumentos
consecutivos de PSA separados al menos tres meses o valor de PSA > 1 ng/ml si
los valores precedentes no eran concluyentes. Se muestran proyecciones a 12 afios.
Seguimiento: tiempo promedio a la Ultima determinacién de PSA de 93 meses (24
- 144 meses). Resultados (supervivencia libre de enfermedad para el grupo general,
grupo 1y grupo 2): 70, 66 y 79%.

Estudio C (152): Periodo de inclusion: 01/01/88 - 12/31/93 (72 meses). Publicado
en 2000. Se incluyen 634 pacientes (Grupo 1: braquiterapia exclusiva, 403p. Grupo
2: tratamiento combinado, 231p). Definicién de fallo: criterio ASTRO. Seguimiento:
mediana 58 meses. Resultados proyectados a 10 afios. Resultados (supervivencia
libre de enfermedad para el grupo general, grupo 1y grupo 2): 85, 88y 79%.

Estudio D (153): Periodo de inclusion: 01/01/88 - 12/31/93 (72 meses). Publicado en
2000. Se incluyen 591 pacientes (Grupo 1: braquiterapia exclusiva, 406p. Grupo 2:
terapia combinada, 185p). Definicidn de fallo: no alcanzar un valor de PSA < 0.2 ng/
ml. Seguimiento: mediana 59 meses. Resultados proyectados a 10 afos. Resultados
(supervivencia libre de enfermedad para el grupo general): 55%.

<« El grupo del Hospital Mount Sinai de New York (Richard Stock y Nelson Stone)
presenta resultados muy sélidos sobre su propia definicion de grupos de riesgo (149).
Se definen tres grupos: grupo de bajo riesgo (T <T2a, GS < 7 y PSA < 10ng/ml), grupo
de riesgo intermedio (T2b-T2c 6 GS 7 6 [10 < PSA < 20]) y grupo de alto riesgo (dos o
mas criterios del riesgo intermedio, o bien [GS 8-10] o bien [PSA > 20 ng/ml]).

Usando estos criterios se reportan resultados sobre 243 pacientes con un seguimiento
minimo de 5 aflos (mediana de seguimiento de 75 meses, con un rango entre 61y 135
meses). La supervivencia libre de recidiva bioquimica a los 8 afios post-implante paralos
pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo fue del 88%, 81% y 65% respectivamente.
Cabe destacar de este estudio que sdélo se produce un evento a partir del sexto afo
post-implante en el grupo de bajo riesgo pero que los tres grupos alcanzan un “plateau”
entre el sexto y el octavo afo post-implante (154).
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<« El grupo del MSKCC liderado por Michael Zelefsky definié los grupos de riesgo a
partir de los estudios de escalada de dosis con RTE (82). El grupo de bajo riesgo se
define por T1-2, PSA <10 ng/ml y GS < 7. El grupo de riesgo intermedio se define por
la violacién de alguno de los supuestos anteriores y el grupo de alto riesgo por mas de
una. Aplicando estos mismos criterios se describen los resultados sobre 248 pacientes
tratados con braquiterapia exclusiva. La supervivencia libre de recidiva bioquimica a
5 afos para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto fueron de 88%, 77% y 38%
respectivamente (155).

<« El grupo de Boston, liderado por Vincent D’Amico define los siguientes grupos de
riesgo: bajo riesgo (T < T2a, PSA <10 ng/mly GS < 7), riesgo intermedio (T2b 6 [10
< PSA < 20], 6 GS 7) y alto riesgo (T2c 6 PSA > 20 ng/ml 6 GS [8 — 10]). Aplicando
este sistema se estudian 218 pacientes sometidos a braquiterapia exclusiva. La
supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afos para los grupos de riesgo bajo,
intermedio y alto fueron de 85%, 3%, 5% respectivamente (150).

Estudios de braquiterapia exclusiva

<. Sharkey et al. (156) estudian 434 pacientes en estadio clinico T1-2, con un PSA
mediano de 7.4 ng/ml e indices de Gleason menores de 7 en el 74% de los pacientes.
La mayoria de los pacientes (62%) eran mayores de 70 afos. Recibieron tratamiento
hormonal el 51.6% de los pacientes. El tratamiento consistioé en un implante de semillas
de '®Pd (115Gy). Se definié el control bioquimico por valores de PSA < 1.5ng/ml al afio
post-tratamiento. El 76% de los pacientes cumplia el criterio de control bioquimico y
88% tenian una biopsia prostatica negativa 1 afio post-implante. Las diferencias segun
valor de PSA inicial o adicién de terapia hormonal no son estudiadas para significacion
estadistica.

<. Kaye et al. (157) estudian 76 pacientes divididos en dos grupos: grupo 1 con 45
pacientes con tumores pequefios (menos de dos centimetros por tacto rectal o ecografia
transrectal), bien diferenciados, con indice de Gleason < 7, que fueron tratados con
braquiterapia exclusiva ('?°l, 160 Gy). En el grupo 2 se incluyeron 31 pacientes con
tumores mayores y/o menos diferenciados pero clinicamente organo-confinados,
que recibieron RTE (45Gy) y braquiterapia ('?°l, 120 Gy). La edad media del grupo
general fue de 71 afios (rango: 50-83). Ningun paciente recibié tratamiento hormonal.
Se definié control de la enfermedad como ausencia de enfermedad al tacto rectal, por
PSA y presencia de biopsia negativa. Tras un seguimiento mediano de 26.3 meses, en
los pacientes del grupo 1 la tasa de control clinico fue del 51% y del 63% en el grupo
2. La tasa de control bioquimico (nadir menor de 4ng/ml, incremento menor de 2ng/ml
y valor menor a 4ng/ml) para el grupo 1 fue del 97% y del 94% para el grupo 2.

<. Batterman et al. (158), en el Centro Médico Universitario de Utrecht, revisaron 249
pacientes sin tratamiento previo, tratados mediante implante perineal entre diciembre
de 1989 y diciembre de 1998. La edad media de los hombres era 69 afos (rango
45-91 anos). El estadio y grado eran: T(1), 121; T(2), 126; T(3), 2; bien diferenciados,
136; moderadamente diferenciados, 100; indiferenciados, 15; sin establecer, 8. El
nivel medio de PSA inicial era 16.1 ng/ml (rango entre [<1.0] — 165 ng/ml). El volumen
medio prostatico era 33 cc. Sesenta y dos pacientes habian sufrido intervencién
quirdrgica por problemas de miccién. El tratamiento evolucioné de semillas aisladas
a RAPID Strand, y de la rejilla de implante montada sobre la sonda endorectal a la
peana calibrada (“stepper”) y la planificacién previa. La introduccion de RAPID Strand
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incrementd considerablemente el numero de semillas (incremento de la media de 41
a 65 semillas). La progresion tumoral fue definida, segun el consenso ASTRO, como
toda recurrencia local o a distancia demostrada, inicio de hormonoterapia, PSA >
10 ng/ml o aumento del PSA en tres determinaciones consecutivas a lo largo de 6
meses. Con una mediana de seguimiento de 29.2 meses (rango 6-94 meses), un total
de 195 pacientes no mostraron evidencia de enfermedad (18 fallecieron por causas
intercurrentes) y 54 mostraron evidencia de enfermedad (13 fallecieron con cancer de
prostata). Se encontré toxicidad en 22 pacientes. Se produjeron efectos secundarios
urinarios en 18 pacientes, en nueve casos tras RTU previa. Cuatro pacientes tuvieron
problemas intestinales, pero unicamente uno presenté una Ulcera rectal que sano tras
terapia hormonal por recurrencia local.

<. Beyer et al. (159) revisaron 499 pacientes tratados con braquiterapia exclusiva,
desde diciembre de 1988 a diciembre de 1993. La braquiterapia guiada por ecografia
se planificd previamente con '®| y la dosis prescrita deseada fue 160 Gy. Todos ellos
fueron estadiados clinicamente como adenocarcinomas de préstata T1 o T2, con
ganglios negativos. Durante el primer afio, se perdieron 10 en el seguimiento, que han
sido excluidos del estudio ulterior. Los 489 pacientes restantes constituyen la base de
su articulo. Se registraron sistematicamente el estado clinico y los valores del antigeno
prostético especifico (PSA) antes y después del tratamiento. Con una mediana de
seguimiento de 35 meses (rango: 3-70), el control clinico local actuarial es del 83%.
Tanto el estadio como el grado predicen el resultado final. La supervivencia libre de
enfermedad bioquimica actuarial (BDFS) también esta correlacionada con el estadio,
grado y PSA inicial. La supervivencia libre de enfermedad bioquimica a los 5 afios es
del 94% para tumores T1, 70% para T2 unilaterales y 34% para T2c. El grado también
es factor predictivo, oscilando desde el 85% en los tumores de grado bajo al 30% en
los tumores grado alto. En un andlisis multivariante, el PSA inicial es el factor que mas
se correlaciona (p < 0.0001) con la BDFS, el control local, y la supervivencia libre de
enfermedad clinica. Los pacientes con un PSA inicial normal gozaron de una BDFS del
93%, mientras que los que presentaban PSA > 10 ng/ml tenian una BDFS del 40%.
Las complicaciones fueron pocas, con urgencia urinaria grave o disuria en el 4% e
incontinencia junto con proctitis observadas en el 1%.

<. Wallner et al. (160) analizaron noventa y dos pacientes con carcinoma prostatico
en estadio clinico T1 - T2, indice de Gleason 2 - 7, tratados con implante prostatico
transperineal ambulatorio de %1, basada en TC. La dosis minima de radiacién prescrita
fue de 140 a 160 Gy. Los pacientes fueron monitorizados entre 1 y 7 afios (mediana,
3). En el 46% de los pacientes, los sintomas urinarios relacionados con la irradiacion
fueron suficientemente importantes el primer mes después del implante como para
necesitar medicacion. Los sintomas urinarios relacionados con la irradiacion se
resolvieron gradualmente. Dos afios después del implante, el 14% de los pacientes
tenian sintomas urinarios persistentes, > grado 2 de la clasificaciéon de RTOG. El ocho
por ciento de los pacientes sufrieron una reseccion transuretral de prostata (RTU)
durante los primeros 2 afos después del implante. Cinco pacientes desarrollaron
Ulceras rectales radioinducidas. De 56 pacientes que eran sexualmente potentes
antes del implante, el 86% conservaban la potencia a los 3 afios. Veinticinco pacientes
mostraron progresion bioquimica de la enfermedad. La libertad actuarial total a partir
de la tasa de fracaso bioquimico a los 4 afios después de la implantacién fue del
63%. En el analisis multivariante de riesgo proporcional de Cox, el factor predictivo
mas potente de fracaso fue el nivel de antigeno prostatico especifico (PSA) inferior o
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superior a 10 ng/mL (p = 0.005), seguido por el indice de Gleason ([2 - 4] vs. [5-7], p
=0.08) y el estadio (T1 vs. T2, p = 0.09).

<. Blasko et al. (161) reportaron la tasa de supervivencia libre de recurrencia bioquimica
en un grupo de 197 pacientes con carcinoma prostatico en estadio clinico T1 y T2
tratados mediante implante con ?°l. El seguimiento fue de 1 a 7 afios (mediana 3).
Los niveles séricos de PSA pretratamiento eran elevados (superiores a 4.0 ng/ml) en
138 pacientes (70%). Habia 105 tumores bien diferenciados (indice de Gleason 2 - 4),
87 moderadamente diferenciados (indice de Gleason 5 - 6) y 5 indeterminados. La
dosis prostatica minima prescrita fue 160 Gy. Entre 138 pacientes con un nivel de PSA
elevado antes de la implantacion y sin tratamiento hormonal previo, el valor del PSA
volvié a la normalidad en el 98% y se redujo a menos de 1.0 ng/ml antes de 24 meses
del tratamiento en el 82%. En el 97% de estos 138 pacientes el nivel de PSA se redujo
a menos de 1.0 ng/ml a los 48 meses después de la implantacién. De 8 pacientes con
valores de PSA crecientes, 5 también tenian fracaso clinicamente evidente. La tasa
actuarial de fracaso quimico (PSA en aumento) o clinico a los 5 afos después de la
implantacion fue del 7%, con 15 pacientes aun con riesgo a los 5 afos. Habia una
tendencia a tasas de fracaso superiores entre los pacientes con niveles mas altos de
PSA antes del tratamiento (p = 0.57), indices de Gleason [5-6] vs. [2-4] (p = 0.51) 0
un estadio de la enfermedad superior (p = 0.17).

<« Grado et al. (162) reportaron la efectividad y seguridad de la braquiterapia
transperineal guiada por ultrasonidos y fluoroscopia en pacientes con cancer de
préstata localizado. Reportaron los resultados de 490 pacientes tratados con semillas
radiactivas de | o '®Pd solas o combinadas con radioterapia externa adicional. La
supervivencia actuarial libre de enfermedad a los 5 afos fue del 79% (95% ClI, 71-85%),
y la tasa actuarial de control local a 5 afos fue del 98% (95% ClI, 94-99%). Se encontré
que el valor minimo (nadir) de PSA postratamiento y el nivel de PSA pretratamiento
eran factores predictivos significativos de la supervivencia libre de enfermedad. En
los pacientes con el nadir de PSA < 0.5 ng/ml, la supervivencia libre de enfermedad
a 5 afos fue del 93% (95% ClI, 84-97%), comparada con el 25% (95% ClI, 5-53%)
en los pacientes cuyo nadir de PSA era 0.5-1.0 ng/mly el 15% (95% ClI, 3-38) en los
pacientes con un nadir de PSA > 1.0 ng/ml.

<« Merrick et al. (163) presentaron una larga serie de 425 pacientes tratados con
braquiterapia prostatica transperineal guiada por ecografia, usando '®*Pd o 29|, para
adenocarcinoma prostético estadio clinico T1b-T3a NxMO0 (1997 AJCC). Ciento noventa
pacientes fueron tratados con monoterapia con 'Pd o '?%|; 235 pacientes recibieron
radioterapia externa (RTE) a dosis moderadas, seguida por una sobreimpresién con
braquiterapia prostatica; 163 pacientes recibieron terapia hormonal neoadyuvante,
conjuntamente con monoterapia con '®Pd o 2| (77 pacientes) o conjuntamente
con RTE a dosis moderadas y una sobreimpresion de braquiterapia prostatica (86
pacientes). La mediana de edad del paciente era 68 afios (rango, 48.2-81.3 anos). La
mediana de seguimiento fue de 31 meses (rango, 11-69 meses). La supervivencia libre
de enfermedad bioquimica fue definida segun la definicion consensuada de la American
Society of Therapeutic Radiation and Oncology (ASTRO). Para toda la cohorte, la tasa
de supervivencia libre de evidencia de enfermedad bioquimica (bNED) actuarial a 5
afos fue del 94%. Para los pacientes con enfermedad de riesgo bajo, intermedio y
alto, las tasas sin enfermedad bioquimica a 5 afos fueron 97.1%, 97.5%, y 84.4%,
respectivamente. Para los pacientes no tratados con hormonas, el 95.7%, 96.4%, y
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79.9% de los pacientes con enfermedad de riesgo bajo, intermedio y alto estuvieron
libres de fracaso bioquimico. Los parametros clinicos y de tratamiento predictivos de la
evolucion bioquimica incluyeron: el estadio clinico, antigeno prostatico especifico (PSA)
pretratamiento, indice de Gleason, grupo de riesgo, edad > 65 afios, y terapia hormonal
neoadyuvante. La eleccion del isétopo no fue un factor predictivo estadisticamente
significativo de la supervivencia libre de enfermedad para ningun grupo de riesgo.
La mediana del PSA post-implante fue < 0.2 ng/ml para todos los grupos de riesgo,
independientemente del estado hormonal. EI PSA medio postratamiento, sin embargo,
fue significativamente menor en los hombres implantados con '%Pd (0.14 ng/mL) que
en los implantados con 2] (0.25 ng/mL).

<. Storey et al. (164) reportaron resultados de 206 pacientes tratados entre 1988 y
1993. Los criterios de inclusion fueron estadio localizado (T1 - T2) y bajo grado (indice
de Gleason < 7). Todos los pacientes recibieron implantes transperineales de 2| con
planificaciéon previa. La supervivencia libre de recidiva bioquimica actuarial a 5 afios,
fue del 63%. Especificamente, fue del 76% en los pacientes con PSA pretratamiento
< 10 ng/ml, en comparacién con el 51% de los pacientes con valores > 10 ng/ml
(mediana del tiempo de observacion 35 meses). La supervivencia libre de fracaso
bioquimico para pacientes con PSA < 4 ng/ml fue del 84%. El estadio y el indice de
Gleason no permitieron predecir la evolucion. El nadir de PSA fue el factor predictivo
mas potente de supervivencia libre de enfermedad bioquimica a largo plazo (p < 0.001)
con solo 2 fracasos en 62 pacientes que consiguieron un nadir de PSA postratamiento
< 0.5 ng/ml.

<. Blanketal. (165) presentaron otra madurada experiencia europea. Entre 1985y 1996,
102 pacientes con cancer de préstata [T1-T2, NQ] fueron tratados con braquiterapia con
25] en el Centro Médico Académico de Amsterdam. Los tumores fueron clasificados
como T1c en cuatro pacientes, T2a en 73 pacientes y T2b en 25 pacientes. El PSA
medio pretratamiento fue 17 ng/ml. La dosis periférica deseada fue 160 Gy. Veintisiete
pacientes recibieron irradiacion pélvica externa adicional a una dosis de 40 Gy en 20
fracciones diarias de 2 Gy. Las tasas de supervivencia actuariales a 5 y 7 afios fueron
77 y 63%, respectivamente (mediana 102 meses). Diez pacientes (9.5%) fallecieron
por cancer de prostata. Las tasas de progresion clinica a 5y 7 afios fueron 12y 17%,
respectivamente. Las tasas de fracaso bioquimico a 5 y 7 afos fueron 39 y 44%,
respectivamente. Entre las variables del estudio, Unicamente el PSA pretratamiento fue
un factor predictivo de la evolucion clinica y bioquimica, pero no de la supervivencia. El
control bioquimico a 6 afos varié desde el 30%, para valores de PSA pretratamiento
superiores a 20 ng/ml, al 95% para valores < 8 ng/ml.

<. Zelefsky et al. (166) recogen los resultados de un “pooled analisis” sobre 2693
pacientes tratados entre 1988 y 1998 con braquiterapia exclusiva (2%l o '%Pd)
procedentes de 11 instituciones y con una mediana de seguimiento de 63 meses.
Los grupos de riesgo fueron definidos de acuerdo con el criterio de la “National
Comprehensive Cancer Network” (http://www.nccn.org). El bajo riesgo fue definido
como [T1-T2a, indice de Gleason < 6 y PSA inicial < 10ng/ml], el riesgo intermedio
[T2b, o bien T2c, o bien indice de Gleason = 7, o bien PSA inicial 10-20 ng/ml] y el
alto riesgo [indice de Gleason > 8, o bien PSA inicial > 20ng/ml]. El fallo bioquimico
se calculd para el criterio ASTRO y para el RTOG-Phoenix. La supervivencia libre de
recidiva bioquimica a 8 afos para los grupos de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto
riesgo fue del 82%, 70% y 48% respectivamente (p < 0.001) segun el criterio ASTRO
y del 74%, 61% y 39% segun el criterio RTOG-Phoenix.
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.. Blasko et al. (167) también presentaron su experiencia utilizando 'Pd como
monoterapia. Analizaron 230 pacientes con cancer de préstata en estadio clinico T1-
T2. La recaida fue definida como dos elevaciones consecutivas del PSA. La tasa de
control bioquimico global conseguida a los 9 afios fue del 83.5%. Los fracasos fueron
locales 3.0%; a distancia 6.1%; Unicamente fracaso bioquimico en 4.3%. Factores
de riesgo significativos que contribuyeron al fracaso fueron PSA sérico superior a 10
ng/ml e indice de Gleason 7 o superior. El control bioquimico a cinco afios para los que
no presentaban ningun factor de riesgo fue del 94%; un factor de riesgo, 82%; ambos
factores de riesgo, 65%. Cuando se tuvieron en cuenta todas las 1354 determinaciones
de PSA obtenidas para esta cohorte, los pacientes con una proporcién de PSAs < 0.5
ng/ml continuaron incrementando el valor hasta al menos 48 meses postratamiento.
Estos datos se ajustaron a una mediana de vida media del PSA de 96.2 dias, lo que
sugiere que la respuesta del PSA después de la braquiterapia con isétopos de baja
tasa de dosis es prolongada en comparacion con el 1?4l

<« EIRTOG publica los resultados de un estudio fase Il (RTOG 98-05) de braquiterapia
exclusiva en pacientes de bajo riesgo (PSA < 10, indice de Gleason 2-6, T1-T2a) (71).
Se analizaron 95 pacientes con una mediana de seguimiento de 5.3 afios (0.4 — 6.5).
A 5 afos, 5 pacientes tenian fallo local, 1 tenia evidencia de fallo local y 6 (6%) tenian
fallo bioquimico definido como una elevacion del PSA en dos ocasiones consecutivas
(si alcanza un nivel > 1ng/ml) tras el nadir. Se analizaron otras definiciones de fallo
bioquimico: RTOG-Phoenix (nadir + 2ng/ml), ASTRO (tres aumentos sucesivos del
nivel del PSA por encima del nadir o bien PSA > 4mg/ml), Blasko (dos incrementos
consecutivos en el PSA o bien PSA > 4ng/ml en pacientes con PSA pre-implante
mayor de 4ng/ml o bien PSA mayor que el PSA pre-implante en pacientes con PSA
pre-implante < 4ng/ml). La tasa actuarial de recidiva bioquimica de acuerdo con los
distintos criterios fue de 6% (protocolo 98-05), 7% (ASTRO), 1% (RTOG-Phoenix),
10% (Blasko). En la figura 4.26 se muestran las diferencias segun el criterio utilizado.
Ningun paciente murié debido al cancer de préstata siendo la supervivencia global a
5 afios del 96.7%.
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<. Grimm et al. (168) reportaron resultados bioquimicos a 10 afios para 125 pacientes
tratados con braquiterapia con 2l como monoterapia para cancer de préstata en
estadio precoz. Estos pacientes corresponden a la cohorte de los pacientes tratados en
el Instituto Prostatico Seattle. La recaida se definid como dos elevaciones consecutivas
del PSA. La relacién global PSA PFS conseguida a los 10 afos fue del 87% para los
pacientes de bajo riesgo (PSA < 10, indice de Gleason 2-6, T1-T2b). De 59 pacientes
(47%) con seguimiento de mas de 7 afos, 51 (86%) tenian PSA séricos inferiores a
0.5 ng/mL; 48 (81%) PSA séricos inferiores a 0.2 ng/mL. Los fracasos fueron locales,
3.0%; a distancia, 3.0%. Ningun paciente ha fallecido por cancer de prostata. En el
mismo articulo los autores realizan una comparacién de los datos correspondientes al
subgrupo tratado inicialmente (entre 1/1/86 y el 31/12/87) y el subgrupo tratado entre
1/1/1988 y el 31/12/1990 demostrando la importancia del proceso de aprendizaje de
la técnica (figura 4.27)
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<. Ragde et al. (110) han presentado la serie con el seguimiento mas largo usando las
modernas técnicas de braquiterapia. Utilizando la misma cohorte de pacientes que
para las comunicaciones anteriores, los autores encuentran que para los 229 pacientes
con seguimiento de hasta 12 afios, la monoterapia con implante de semillas consiguié
supervivencias libres de enfermedad del 66%; ademas, el 79% de los pacientes con
enfermedad de mayor grado, que fueron tratados con braquiterapia y radioterapia
externa, también experimentaron supervivencia libre de enfermedad a largo plazo
(figura 4.28).

En una actualizacién reciente a 13 afios (169) los autores reportaron 769 pacientes
consecutivos con cancer de proéstata tratados Unicamente con braquiterapia. Los
pacientes se dividieron en dos grupos de riesgo (bajo y alto riesgo de enfermedad
extraprostatica) basados principalmente en el estadio clinico y el indice de Gleason.
El grupo 1 estaba compuesto por 542 pacientes, que fueron considerados de bajo
riesgo y fueron tratados con '?°l; el grupo 2 estaba compuesto por 227 pacientes, que
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fueron considerados de alto riesgo y fueron tratados con '®Pd. Ningun paciente fue
estadificado patoldégicamente y ninguno recibié terapia ablativa con andrégenos. El
fracaso del tratamiento se basé en una modificacion de las recomendaciones ASTRO.
Un componente critico en esta modificacién es que el valor de la tercera elevacion
del PSA fuese superior a 0.5 ng/mL. Ciento treinta y siete pacientes se perdieron a lo
largo del seguimiento. Trece pacientes fallecieron por causas no relacionadas con el
cancer antes de 18 meses tras el implante. Esto dej6 619 pacientes para la evaluacioén,
441 en el grupo 1y 178 en el grupo 2. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad
bioquimica de los 619 pacientes a los 3, 5, 10, y 13 afios fueron del 85%, 80%, 77%,
y 77%, respectivamente. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad bioquimica
de los 441 pacientes de “bajo riesgo” tratados con '?%| a los 3, 5, 10, y 13 afos fueron
del 84%, 79%, 76%, y 76%, respectivamente. Las tasas de supervivencia libre de
enfermedad bioquimica de los 178 pacientes de “alto riesgo” tratados con '®Pd a los
3, 5, 10, y 13 afos fueron del 87%, 82%, 80%, y 80%, respectivamente.

Grupo de terapia combinada

Braquiterapia exclusiva
60 '

Control bioguimico
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Tratamiento combinado (radioterapia externa y braquiterapia)

Los siguientes trabajos se dirigen especificamente a series de tratamiento combinado
con radioterapia externa y braquiterapia. Sus resultados pueden ser comparados a los
subgrupos de tratamiento combinado presentados anteriormente.

<« Singh et al. (170) evaltan la eficacia y morbilidad de la combinacion de radioterapia
conformacional tridimensional (RTE-3D) y braquiterapia para el cancer de prostata de
riesgo intermedio —alto. Reportaron 65 pacientes tratados con RTE-3D (50.4 Gy) seguida
por unimplante transperineal permanente de '®*Pd. Los pacientes con uno o dos factores
pronosticos adversos (PSA > 10 e indice de Gleason > 7) fueron clasificados como de
riesgo intermedio y riesgo alto, respectivamente. Tras una mediana de seguimiento de
36 meses (rango, 24-42 meses), la tasa de supervivencia sin recaida del PSA a 3 afos
fue del 87%, con un valor de la mediana del PSA en el ultimo seguimiento de 0.25 ng/
ml. La supervivencia sin recaida fue del 90% para aquellos que tenian un PSA inicial <
10 ng/ml y del 80% para los pacientes que tenian un PSA inicial > 10 ng/ml (p = 0.5).
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No se observé ninguna diferencia en la evolucion entre los pacientes con enfermedad
de riesgo intermedio y alto. Por lo que respecta al perfil de toxicidad, ocho pacientes
(13%) desarrollaron sangrado rectal Grado 2. Veintitrés pacientes (42%) necesitaron
medicacion para sintomatologia urinaria durante los primeros 6 meses después del
tratamiento. Tres pacientes (5 %) describieron incontinencia al esfuerzo en el ultimo
seguimiento. De los 44 pacientes que eran potentes antes del tratamiento, 17 (26%)
desarrollaron una disfuncién eréctil (DE).

<. Dattoli et al. (171) reportan los resultados de 73 pacientes con estadio T2a-T3
tratados con radioterapia externa (RTE) combinada con sobreimpresion de Paladio
('3Pd). Cada paciente tenia al menos uno de los siguientes factores de riesgo de
extensién extracapsular de la enfermedad: estadio T2b o mayor (71 pacientes), indice
de Gleason 7-10 (40 pacientes), PSA > 15 ng/ml (32 pacientes), o fosfatasa acida
prostatica (PAP) elevada (17 pacientes). Los pacientes recibieron 41 Gy de RTE en
un volumen pélvico limitado, seguido 4 semanas mas tarde por una sobreimpresion
de "%Pd (dosis prescrita: 80 Gy). El fracaso bioquimico fue definido como un valor de
PSA superior a 1.0 ng/ml. Los pacientes cuyo PSA todavia estaba disminuyendo en
el ultimo seguimiento fueron descartados en ese momento. Los pacientes cuyo PSA
se estabilizd en valores superiores a 1.0 ng/ml se consideraron como fracasos en el
momento primero en que se estabilizé el PSA. La libertad actuarial global del fracaso
bioquimico a 3 afos después del tratamiento fue del 79%. En el andlisis multivariante
segun el modelo de riesgo proporcional de Cox, el factor preditivo mas potente de
fracaso fue la fosfatasa acida elevada (p = 0.04), seguido del PSA (p = 0.17), estadio
(p = 0.23), e indice de Gleason (p = 0.6). La morbilidad relacionada con el tratamiento
se limitd, habitualmente, a sintomas urinarios temporales, grado I-Il de la RTOG . Un
paciente con una incision transuretral de la prostata (ITUP) y una reseccion transuretral
de la préstata (RTU), desarrolld incontinencia urinaria con pérdidas de pequefio
volumen. La tasa de potencia actuarial a 3 afios después de la implantacion fue del
77% para los 46 pacientes que eran sexualmente potentes antes del implante.

<. Lederman et al. (172) reportan una larga serie de 348 pacientes diagnosticados
de cancer de préstata con estadio clinico T1-T3a tratado con braquiterapia con %Pd
0 '?°| seguido por un tratamiento limitado con radioterapia externa. El seguimiento
minimo fue de 2 afios. La supervivencia sin recaida bioquimica fue estimada usando
una modificacion de la definicion consensuada de la ASTRO y se desarrollaron “grupos
de riesgo” especificos basados en la supervivencia libre de recidiva bioquimica
inducidos por los parametros pretratamiento. Los factores de riesgo significativos que
contribuyeron al fracaso bioquimico fueron antigeno prostatico especifico (PSA) sérico
> 20 ng/mL, indice de Gleason > 7, o estadio clinico > T2c. El control bioquimico a
cinco anos para los que no presentaban factores de riesgo fue del 88%; un factor de
riesgo, 75%; dos o mas factores de riesgo, 51%. Las diferencias en la supervivencia
libre de recidiva bioquimica entre los tres grupos de riesgo fueron estadisticamente
significativas. La evolucion de los pacientes que presentaban PSA [10 - 20 ng/m],
y correspondian al grupo de bajo riesgo no presentaba diferencias respecto de los
pacientes de bajo riesgo y PSA inferior a 10 ng/ml.

<. De nuevo el grupo de Seattle (Seattle Prostate Institute) reporta la experiencia a largo
plazo con la terapia combinada (173). Se recogen 223 pacientes con cancer localizado
(T1-T3) tratados con una combinaciéon de braquiterapia (2’1 o 'Pd) y radioterapia
externa neoadyuvante (45 Gy). Se calcul6 el control bioquimico a 15 afios usando
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las definiciones de riesgo del MSKCC y de D’Amico. Se definio el fallo bioquimico
siguiendo una modificacion del criterio ASTRO (en vez de 3 aumentos consecutivos
tras el nadir, se exigieron unicamente 2). La supervivencia libre de recidiva bioquimica
a 15 afnos para cada uno de los grupos de riesgo fue del 88%, 80% y 53% usando
el criterio MSKCC vy del 85.8%, 80.3% y 67.8% segun el criterio D’Amico. Estos
resultados ilustran la efectividad a largo plazo de la terapia combinada para el control
bioquimico del cancer de prostata.

4.2.6 Resultados (ll): toxicidad

Probablemente sea la toxicidad tras el implante permanente uno de los caballos de
batalla en los que todas las alternativas de tratamiento para los tumores localizados
quieren mostrarse mas efectivas. La eleccion de la opcion terapéutica viene dada en
muchos pacientes por la distinta percepcion que se tiene de la toxicidad asociada a
cada una de las terapias. Sin embargo, a la luz de la revisién de la literatura resulta
claro que si bien puede afirmarse que el tratamiento con braquiterapia esta asociado
probablemente a una menor incidencia de complicaciones graves, es también cierto
que el “perfil de toxicidad” asociado a cada una de las terapias es distinto y por tanto
no es licita una comparacion directa de las mismas. Asi se ha visto que la percepcioén
global del paciente en forma de medicidén de la calidad de vida tras los distintos
tratamientos no difiere mucho tanto si se ha aplicado cirugia como radioterapia externa
o braquiterapia. Esto es importante a la hora de informar a los pacientes y seleccionar
el tratamiento mas 6ptimo.

En esta seccion daremos unarevision de las complicaciones asociadas ala braquiterapia
que hemos encontrado en la bibliografia reciente, y evitaremos una comparacion
directa con el resto de tratamientos, en especial de la cirugia, ya que no es un tema
relacionado con el objetivo de nuestra tesis, y lo dejamos para otros trabajos que
puedan desarrollarse en el futuro.

Funcion urinaria tras la braquiterapia

<« Quiza la complicacién mas temida tras del tratamiento del cancer de préstata
localizado es la incontinencia urinaria. Los estudios publicados han reportado un riesgo
de incontinencia urinaria después de la braquiterapia prostatica del 0% al 85% de los
pacientes. Este amplio rango resulta de las diferentes definiciones utilizadas para la
incontinencia y de la forma en que se recogieron los datos. Las tasas mas elevadas
provienen de los estudios en los que los pacientes comunicaron este problema.

En la tabla 4.2.6_1 se muestra un resumen de los resultados publicados para
incontinencia urinaria. Cabe resaltar en general que los pacientes que reciben una RTU
como parte del tratamiento en cualquiera de las fases de la enfermedad suelen cursar
con mayor incidencia de incontinencia. Por otra parte, la tasa de 85% reportada por
Talcott corresponde a pacientes de la serie de Seattle tratados con carga homogenea
de semillas, con altas dosis en uretra y alta incidencia de fibrosis (174)
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pacientes Procedimiento Incontinencia
Blasco (161) 184 Implante 0
Talcott (174) 105 Implante 15
Nag (175) 32 Implante 19
Gelblum (176) 693 Implante 0.7
Wallner (136) 92 Implante 6
Storey (164) 206 Implante 10
Benoit (177) 2124 Implante 6.6
Zeitlin (178) 212 Implante 3.8
Kaye (157) 57 Implante 11
Stone (179) 301 Implante 0
Beyer (159) 499 Implante 1
Talcott (174) 13 RTU + implante 83
Ragde (180) 48 RTU + implante 12.5
Stone (179) 43 RTU + implante 0
Kaye (157) 19 RTU + implante 22
Terk (181) 6 Implante + RTU 0
Gelblum (176) 28 Implante + RTU 17

Tabla 4.2.6_1 Resultados de incontinencia urinaria en las diferentes series publicadas

Presentamos a continuacion tres estudios que analizan la incidencia de incontinencia
urinaria tras la braquiterapia permanente. El primero ha sido elegido por presentar la
serie mas amplia, el segundo por la alta incidencia de incontinencia encontrada y el
tercero por ser uno de los pocos donde se hace una analisis predictivo de las variables
involucradas en el desarrollo de la incontinencia.

Benoit et al. (177) reportaron los resultados de una encuesta a mas de 2124 pacientes
de la poblacion de Medicare tratada con implante permanente de semilla en 1991. En
total, el 6.6% de los hombres de esta cohorte acarrearon el diagndstico de incontinencia
urinaria, y solo a 4 hombres (0.2%) se les coloco un esfinter urinario artificial después
de la braquiterapia prostatica. De los hombres portadores de un cédigo ICD-9 para
incontinencia urinaria, el 16.4% sufrieron reseccioén transuretral de la prostata después
de la braquiterapia prostatica, mientras que el 6.6% de la cohorte total sufrieron
reseccion transuretral de la prostata después de la braquiterapia prostatica.

Talcott et al. (174) reportaron una encuesta transversal de 105 pacientes (80% de
los contactados) tratados previamente al menos 2 afos y 9 meses (mediana 5,2
afos) con braquiterapia sola (72 pacientes) o terapia combinada (33 pacientes). La
incontinencia urinaria se produjo en el 45% de los hombres, aunque fugas de mas de
unas pocas gotas, escapes diarios y uso de absorbentes se produjo en el 11%, 11%
y 16%, respectivamente. Los hombres que sufrieron reseccion transuretral prostatica
documentada mas frecuentemente describian incontinencia (83% vs. 39%, p = 0.005)
y los que sufrieron implantes menos de 5 afios antes fueron los de menor probabilidad
(833% vs. 53%, respectivamente, p = 0.04).

McElveen et al. presentaron los resultados de 153 pacientes tratados con braquiterapia
exclusiva (182). Veintiocho pacientes (26%) reportaron toxicidad Grado 1 medida
segun la versién 2 NCI-CTGC; cinco pacientes (5%) comunicaron toxicidad Grado 2. Los
pacientes con incontinencia Grado 1y 2 fueron analizados conjuntamente, debido al
pequeno numero de pacientes que experimenté el Grado 2; ningun paciente comunico
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incontinencia Grado 3. El D10 uretral medio fue 314 + 78 Gy en los pacientes con
Grado 0 comparado con 394 + 147 Gy en los pacientes con incontinencia Grados 1,
2 (p = 0.002). La incidencia de incontinencia se doblé a medida que se incremento
la dosis D10 uretral por encima de 450 Gy. Los pacientes con Grado 0 tenian una
puntuacion I-PSS pre-implante media de 6.6 + 4.5 comparada con 10.0 + 6.4 para
los Grados 1, 2 (p = 0.003). Se observé un incremento significativo en la incidencia de
incontinencia cuando la I-PSS pre-implante era superior a 15. No se observo relacion
entre la incontinencia y el volumen de la préstata, actividad total implantada, o el
numero de agujas utilizadas (p = 0.83, p = 0.89, p = 0.36, respectivamente).

. La retencion urinaria aguda que requiere utilizacion de catéter post-implante es un
efecto secundario bien conocido del procedimiento (183). Los factores que predicen
qué pacientes tienen mas riesgo de desarrollar obstruccion urinaria no se conocen
muy bien. Como se confirma en otros estudios (184, 185), se ha supuesto que al
menos parte de la morbilidad urinaria esté relacionada con la dosis recibida por la
uretra, que se encuentra dentro del volumen diana. Sin embargo, la mayoria de los
sintomas obstructivos se producen poco después del procedimiento, cuando la dosis
depositada en los tejidos es baja, lo que sugiere un efecto traumatico sobre la glandula
prostatica o una predisposicién a la obstruccion relacionada con el procedimiento,
mas que con la dosis suministrada (186).

Diversos estudios han reportado un riesgo de cateterizacién entre el 5-22% (187,
160, 188, 157, 171); sin embargo, pocos han evaluado los factores predictivos de
esta complicacion. Lee et al. (189) realizaron un andlisis univariante sobre el riesgo
de retencidon urinaria después de la braquiterapia prostatica que demostré que el
numero de agujas, el volumen ecografico de la préstata pretratamiento, el volumen
blanco planificado, y el volumen de la préstata por TC postratamiento eran factores
predictivos significativos. Su estudio era pequefio, con sélo 91 pacientes tratados de
forma no uniforme con %% 0 '%Pd como monoterapia o como sobreimpresion después
de radioterapia externa. No se realizé analisis multivariante debido al pequefio nimero
de pacientes.

Terk et al. (181) fueron capaces de realizar un andlisis multivariante en 251 pacientes
tratados con monoterapia 2%l o '%3Pd, que revel6 que el IPSS pretratamiento y el uso de
terapia hormonal neoadyuvante con %Pd eran factores predictivos significativos de la
retencion urinaria post-implante, que se produjo en el 5.6% de los pacientes.

Thomas et al. (190), en un pequefo estudio de 50 pacientes, concluyeron que el volumen
de la zona transicional de la prostata medido por RMN era el factor predictivo mas
importante de retencion urinaria aguda. Desgraciadamente, la RMN no se encuentra a
disposicion en muchas instituciones como valoracion previa al implante. No se realizé
correlacion entre el volumen de la zona transicional de la préstata y el IPSS en este
estudio.

Bucci et al. (183) mostraron en 282 pacientes que la retencién urinaria en la mayoria de
los casos es un suceso temprano después de la implantacion, y que se resuelve en la
mayoria de los pacientes en menos de 2 meses. El 15% de los pacientes necesitaron un
catéter después de laimplantacién pero sélo el 3% lo necesitaron pasados 90 dias. Sus
datos incluyen pacientes que necesitaron cateterizacion intermitente, o que se puntua
como periodo de cateterizacion permanente desde el momento de la implantacién.
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Esta definicidon es probable que sobrestime las tasas verdaderas de cateterizacion
durante los periodos tempranos, pero es mas probable que represente a los pacientes
con sintomas obstructivos que requieren un catéter de forma ocasional. A pesar de
una mayor tasa de cateterizaciéon global, ninguno de sus pacientes ha sufrido una
RTU. A partir de estos datos recomiendan unicamente medidas conservadoras y evitar
procedimientos quirlrgicos en los pacientes que necesitan un catéter durante mas
de 1 mes. El IPSS de referencia también se ha demostrado que constituye un factor
altamente predictivo de obstruccién post-implante. Un IPSS mas elevado fue predictivo
no solo de la necesidad de cateterizacién, sino también de una duracion de su empleo
mas prolongada. Los pacientes con un IPSS de referencia 15 tienen un riesgo sustancial
de cateterizacién. Parece razonable que se debe tener en cuenta el IPSS de referencia
al seleccionar pacientes para braquiterapia prostatica. La diabetes conlleva para estos
autores un incremento de aproximadamente el doble del riesgo de cateterizacion. No
esta claro el mecanismo de esta relacion. La diabetes se asocia frecuentemente con
neuropatia autonémica subclinica, lo que puede afectar el vaciamiento de la vejiga. Es
posible que debido a este riesgo de neuropatia subyacente, muchos pacientes tengan
un incremento del riesgo de cateterizacion.

El papel del edema post-implante en el desarrollo de retencion urinaria aguda no esta
claro. Todo edema dentro de la préstata incrementa el riesgo de sintomas obstructivos
como ha sido mostrado por Bucci et al. (183). Sugirieron que la relacion TC:TRUS,
que refleja la cantidad de edema post-implante, mostraba un efecto significativo sobre
el riesgo de sintomas obstructivos. El papel de los esteroides en la braquiterapia
prostética ha sido controvertido. El uso de esteroides esta basado, principalmente,
en la reduccién del grado de edema post-implante. Sin embargo, no se han realizado
estudios aleatorizados para examinar este papel. Merrick et al. (191) realizaron un
pequeno estudio controlado en 22 pacientes para evaluar el papel de la dexametasona
profilactica sobre el edema post-implante, calidad dosimétrica, dependencia del
catéter, e IPSS. No se encontraron diferencias significativas; sin embargo, el estudio
tuvo claramente baja potencia para confirmar nada excepto cambios importantes
en volumen y evolucion. Speight et al. (192), por otra parte, demostraron que una
reduccion significativa en el volumen de la préstata y una dosimetria mejorada estaban
asociados con el uso de esteroides.

El uso de RTU para liberar la obstruccion ha sido asociado con un alto riesgo de
incontinencia urinaria (184). Algunas series han reportado tasas de RTU tan elevadas
como el 4,6% (176). En cualquier caso el impacto de la RTU sobre el riesgo de
incontinencia estara ligado a la cantidad de tejido extraido y a la necesidad de
manipulacién sobre la uretra membranosa o en cercania del esfinter urinario externo.

<. Existe escasez de datos referentes a la incidencia de estenosis uretrales después
de la braquiterapia prostatica. Los grupos de Seattle y del Memorial Sloan-Kettering
han reportado una incidencia del 10 — 12% de estenosis uretrales a los 5 afios (193,
155, 194). La mayoria de las estenosis uretrales afectan a la uretra bulbo-membranosa.
Ragde et al. (193) reportaron que las estenosis son, normalmente, “de corta longitud
y facilmente solucionables con la simple dilatacion del meato”. En la actualidad, no
hay datos convincentes para predecir si algun parametro clinico, de tratamiento, o
dosimétrico esta asociado al desarrollo de estenosis uretral después de la braquiterapia
prostatica.
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Merrick et al. reportaron informacién dosimétrica detallada de 425 pacientes con y
sin estenosis uretral (195). El riesgo actuarial a 5 afos de estenosis uretral era del
5.3% con una mediana de tiempo para el desarrollo de 26.6 meses (rango 7.8 — 44.1
meses). De los multiples parametros clinicos y de tratamiento evaluados, Unicamente
la duracién del tratamiento hormonal (>4 meses, p = 0.011) fue un factor predictivo del
desarrollo de estenosis uretral. La dosis de irradiacion de la uretra membranosa fue
significativamente mayor en los pacientes con estenosis que en los que no los tenian:
97.6% =+ 20.8% frente a 81.0% = 19.8% de la dosis prostatica minima prescrita, mPD
(p = 0.031). La dosis uretral a 20 mm en sentido distal del apex prostatico fue 57.6%
+ 23.8% frente al 31.5% + 13.9% de mPD para los pacientes con estenosis y el grupo
control, respectivamente (p = 0,011). Ademas, la extensién de las isodosis del 75%
mPD y 50% mPD mas alld del dpex de la préstata también fue significativamente
mayor para los pacientes con estenosis, 16.6 + 5.3 mm frente al 11.9 + 4.5 mm (p =
0.010) y 19.0 = 3.2 mm frente al 16.0 + 3.4 mm (p = 0.021), respectivamente. La dosis
sobre la uretra prostética no fue un factor predictivo de estenosis, pero la magnitud
y extension de las regiones de dosis elevada dentro de la préstata si fueron un factor
predictivo de estenosis. Doce de los 13 pacientes que desarrollaron estenosis uretrales
fueron tratados con éxito con [dilatacidn / incisidn transuretral] y 1 de los 12 pacientes
necesité de una segunda dilatacion. Los restantes pacientes desarrollaron una lesiéon
inducida iatrogénicamente y fueron dependientes de catéter durante 6 meses.

Funcion sexual tras la braquiterapia

Una buena parte de los pacientes que son tratados mediante braquiterapia con semillas
permanentes lo hacen por que esperan una preservacion de su funcion sexual. Por
ello es necesario conocer el perfil de toxicidad de la braquiterapia para la funcion
eréctil. Aunque el desarrollo de disfuncion eréctil (DE) es un riesgo presente después
del tratamiento con braquiterapia del cancer de préstata localizado, se considera que
el implante permanente de semillas tiene el menor riesgo de impotencia entre todos
los tratamientos comunmente aceptados para el cancer de préstata localizado. Este
dato estd confirmado por una revision de los estudios publicados de braquiterapia
prostatica, donde han reportado que del 79% (196) al 94% (197) de los varones que
tienen erecciones normales antes del tratamiento, mantendran estas erecciones
después de la braquiterapia prostatica. Este bajo riesgo de disfuncion eréctil también
se muestra en la encuesta de la poblacién Medicare publicada por Benoit et al. (177)
en la que solamente se detectaron 14 varones sobre 2124 (0,7%) donde se colocé
una proétesis de pene y 179 varones (8,4 %) fueron diagnosticados de disfuncion eréctil
después de la braquiterapia prostatica (probablemente esta cifra esta subestimada
debido al método de obtencion de los codigos de la toxicidad).

La etiologia de la DE después del tratamiento local definitivo para el carcinoma de
la glandula prostatica representa un proceso multifactorial que incluye compromiso
neurdgeno, insuficiencia vascular, traumatismo local, y causas psicégenas. La DE
despuésdelaprostatectomiaradical, se hacorrelacionado con eltraumatismo quirirgico
de los ejes neurovasculares (198). Como contraste, después de la braquiterapia
prostética permanente, la dosis de irradiacion sobre los ejes neurovasculares no esta
correlacionada con la presentacién de DE (199). No obstante, parece haber una fuerte
correlacion entre la dosis de radioterapia suministrada al bulbo del pene y la posterior
presentacién de DE (200, 201).

<. Se han reportado amplios rangos de DE después de la braquiterapia prostatica
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permanente y ello puede obedecer a diferencias en el seguimiento, definiciones varias
de DE, y al modo de recogida de los datos. Utilizando cuestionarios auto-administrados
por el paciente, Talcott et al. (174) reportaron que el 73% de los varones después de
la braquiterapia prostatica tenian erecciones insuficientes para la penetracion vaginal.
Litwin y colaboradores (202) reportaron que la clasificacion de los médicos de la
sintomatologia del paciente no estéd bien correlacionada con la autoevaluacion por
parte de éstos de todos los dominios de calidad de vida que incluyen la funcién fisica,
sexual, urinaria e intestinal, fatiga y dolor 6seo. En todos los parametros evaluados los
médicos subestimaron los sintomas del paciente.

<« Merrick et al. (203) utilizaron un instrumento validado para evaluar la calidad de
vida en 425 pacientes y reportaron una tasa actuarial de mantenimiento de la potencia
a 6 anos del 39%. El tiempo medio y la mediana para la instauracion de la DE fue
9.1 y 6.0 meses, respectivamente. Este valor de preservacion de la potencia es bajo
en comparacioén con otros resultados de centros de excelencia. Esto puede ser
consecuencia de la forma de recogida de datos, la inclusidon de los pacientes que
reciben RTE suplementaria, y una mediana de seguimiento de mayor duraciéon que en
cualquier otro estudio. En los pacientes que conservaron la potencia, la mediana de la
puntuacion lIEF fue 22 de 25 posibles ; ademas, la tasa de preservacion de potencia del
52% a 6 afnos en los varones que recibieron RTE suplementaria es comparable con los
estudios que reportan resultados a 5 y 6 afos (194, 204). El uso de RTE suplementaria
tiene un efecto pernicioso sobre el mantenimiento de la potencia. La DE se produjo
significativamente antes que lo observado por Zelefsky y colaboradores (194), quienes
reportaron una mediana de tiempo para el desarrollo de 17 meses. De forma consistente
con los resultados de Stock y colaboradores (204), el analisis multivariante indicé que
la funcién eréctil pre-implante predice la preservacion de la potencia, pero la edad,
tamafno de la préstata y el uso de tratamiento hormonal no fueron estadisticamente
significativos. Sin embargo, la dosis de radiacion de la glandula prostatica no fue un
factor predictivo de DE postbraquiterapia. De los parametros clinicos y de tratamiento
adicionales evaluados en el estudio de Merrick, el analisis multivariante también incluyé
el uso de RTE suplementaria y la diabetes mellitus en el desarrollo de DE inducida por
braquiterapia.

+. Talcott y colaboradores (174) también reportaron tasas mas elevadas de DE en los
pacientes de braquiterapia que recibieron RTE suplementaria.

<. Con 6 anos de seguimiento en varones que no recibieron RTE suplementaria,
Stock et al. (204) reportaron una tasa de preservacion de la potencia del 59%. Dos
tercios de los datos del paciente fueron obtenidos mediante entrevistas a éstos y un
tercio mediante encuesta por correo. Sus resultados indican mesetas en las curvas de
preservacion de la potencia.

Afortunadamente, la mayoria de los pacientes con DE inducida por braquiterapia
responden favorablemente al citrato de sildenafil. Merrick et al. (203) describen una tasa
de respuesta elevada en su serie. Cuando los pacientes potentes se agruparon con los
pacientes con DE que utilizaban citrato de sildenafil, la tasa actuarial de preservacion
de la potencia a 6 afios fue del 92%. También observaron que la respuesta post-
implante al sildenafil era altamente dependiente de la potencia anterior al implante.
De los pacientes con puntuaciones de potencia antes del implante de 2 y 1, el 95%
y el 70%, respectivamente, respondieron favorablemente al sildenafil (p = 0.006).
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Zelefsky et al. (205) reportaron que el 90% de los pacientes que pudieron obtener una
ereccion parcial después de RTE respondieron favorablemente al sildenafil pero sélo
el 52% de los pacientes cuyas erecciones fueron flaccidas después de la radioterapia,
respondieron al sildenafil.

Funcion rectal tras la braquiterapia

<. La complicacion mas temida después de la braquiterapia prostatica es una fistula
prostato-rectal y la consecuente necesidad de una colostomia. Benoit et al. (177) en
su gran estudio retrospectivo sobre toxicidad en la poblacién Medicare reportaron una
necesidad de colostomia después de la braquiterapia prostatica del 0.3% acorde con
la mayoria de estudios publicados. La mayoria de los estudios han reportado que la
necesidad de colostomia esta en torno a 0%, (188, 159, 157, 197) aunque Wallner et al.
(160) reportaron que el 3,3% de los varones de su cohorte padecieron una colostomia
debido al desarrollo de una fistula rectal. Uno de los 31 pacientes del estudio de
Kleinberg et al. (197) desarrollé una fistula prostatorectal que fue lo suficientemente
grave para requerir una derivacion urinaria pero no una colostomia.

<. Otras complicaciones rectales son Ulcera rectal, proctitis radica y colitis radica.
Benoit et al. (177) reportaron un 5,4% de varones diagnosticados de algun trastorno
rectal después de braquiterapia prostatica (1.9% fistula rectal, 2,3% colitis radica y
1,2% otros). La proctitis radica se produjo en el 9,2% de los varones en el estudio de
Kaye et al. (157). Kleinberg y colaboradores (197) reportaron una tasa de fistulizacion
del 3,3% y una tasa de Ulcera rectal del 16%. Blasko et al. (188) reportaron un 1% de
riesgo de proctitis después de la braquiterapia prostatica. Wallner y colaboradores
(160) reportaron un 10% de riesgo de Ulcera rectal en los varones que recibieron el
procedimiento antes de 1991 pero sélo un 2% de riesgo en los varones que recibieron
braquiterapia prostatica después de 1991.

<. Se ha descrito una relacién dosis - respuesta para toxicidad rectal después de la
implantacion de semillas prostéticas. Hanks et al. realizaron el primer estudio para
examinar la relacion entre dosis prescritas prostaticas crecientes y proctitis radica
(206). Al comparar las curvas dosis respuesta para ausencia de enfermedad bioquimica
y la proctitis Grado 2 en los pacientes con un PSA inicial > 10ng/ml, encontraron que,
después de una dosis prescrita de 72-75 Gy, la pendiente de la curva dosis respuesta
para la proctitis Grado 2 se hacia mas empinada que la curva para control tumoral.
Los autores recomiendan reducir la zona de recto tratada con mas de 72 Gy durante la
planificaciéon del tratamiento para reducir asi el riesgo de desarrollar esta morbilidad.

Zelefsky et al. (207) confirmaron una relacion dosis respuesta para desarrollar
proctitis radica en un andlisis multivariante de 743 pacientes que examinaba factores
predictivos de morbilidad rectal después de un tratamiento de cancer de préstata
con radioterapia externa. En este estudio encontraron que los siguientes factores eran
predictivos independientes para el desarrollo de proctitis Grado > 2: dosis prostéaticas >
75.6 Gy, antecedentes de diabetes y presencia de sintomas gastrointestinales agudos
durante el tratamiento. Un estudio mas amplio realizado sobre los mismos pacientes
por Skwarchuk et al. (208) encontraron que los siguientes factores eran significativos
para el desarrollo de proctitis Grado > 2 después de una dosis prostatica de > 75.6
Gy: menor volumen de la pared rectal definido anatémicamente, mayor Dmax rectal
(dosis maxima sobre la pared rectal), inclusidon de la pared rectal externa por la linea
de isodosis 50% en el corte central de la TC , edad del paciente, antecedentes de
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diabetes mellitus y toxicidad rectal aguda. Aunque varios de estos parametros son
fijos (edad, diabetes, volumen de la pared rectal), la modificaciéon de los factores de
dosificacién (Dmax rectal, inclusion de la pared rectal externa por la linea de isodosis
50%, dosis de tratamiento mas elevadas) ofrece la posibilidad de reducir la proctitis
radica.

Aunque estos estudios no abordaron especificamente el analisis HDV, Skwarchuk et
al. (208) reportaron que los parametros HDV estaban estrechamente relacionados
en analisis univariante con el sangrado rectal tardio. Otros estudios han examinado
especificamente la relacion entre el histograma dosis rectal - volumen y la toxicidad
rectal tardia. Boersma et al. examinaron 130 pacientes que sufrieron radioterapia
conformacional y no pudieron observar correlacion entre la proctitis radica Grado 2 y
cualquiera de los parametros HDV examinados (2%). A pesar de ello, el estudio encontré
una asociacion entre el porcentaje de volumen rectal que recibe una dosis determinada
y el sangrado rectal grave (definido como el que requiere de una transfusion sanguinea o
terapia con laser). Hubo una asociacién entre varios niveles de corte HDV consecutivos
y el porcentaje de volumen rectal que recibié una dosis determinada. De forma similar,
Hartford et al. encontraron una correlacion estadistica entre el porcentaje de volumen
rectal anterior que recibié diversas dosis y la proctitis radica Grado 1 (210). Estos
estudios confirman una correlacion entre la dosis suministrada al recto y la proctitis.

Mientras que existen multiples comunicaciones que examinan la proctitisradica después
del tratamiento con radioterapia externa, unicamente unos pocos han abordado la
toxicidad rectal después de la braquiterapia prostatica. Wallner et al. examinaron 45
pacientes que sufrieron implantaciéon con '?°l, sin radioterapia externa suplementaria
(184). Los pacientes con complicaciones rectales tenian, de media, 17 mm2 de
pared rectal irradiada con dosis superiores a 100 Gy frente a 11 mm2 en aquellos sin
morbilidad rectal. No se observo relacidn entre la proctitis radica y la dosis periférica
correspondiente, mCi/fuente, o mCi totales implantados. Este estudio confirmé la
nocién de que existe un efecto dosis implicado en la proctitis. No obstante, hay varias
limitaciones en este estudio. En primer lugar, el nUmero de pacientes incluidos en el
estudio fue pequeno, tan solo 45, y Unicamente habia 6 pacientes con complicaciones
rectales. En segundo lugar, la directriz para limitar la proctitis radica fue reducir el area
de la pared rectal anterior que recibia 100 Gy (pre TG43). Los datos generados de la
relacion dosis - superficie no se pueden convertir a la relacion dosis — volumen, mas
ampliamente utilizada para predecir las complicaciones.

Un segundo estudio de Merrick et al. adopta el enfoque alternativo de calcular la dosis
rectal examinando la relacion entre las dosis puntuales en la pared rectal anterior y la
proctitis radica (211). Este estudio establece parametros que incluyen la dosis puntual
media en la mucosa rectal y la longitud del recto que recibe porcentajes de la dosis
prescrita en la que la incidencia de complicaciones rectales graves seria rara. Sin
embargo, debido a la falta de complicaciones rectales significativas en el estudio, no se
extrajeron conclusiones relativas a la tolerancia rectal. Los resultados de este estudio
también son dificiles de aplicar a la practica general. Primero, el estudio fue pequefio
en numero y los regimenes de tratamiento no fueron constantes. Los pacientes fueron
tratados con 2% 0 '®*Pd solos 0 como sobreimpresion después de 45 Gy de radioterapia
externa. Las diferencias radiobiol6gicas en la tasa de dosis y el fraccionamiento entre
las diferentes terapias dificultan la extrapolacion de los datos. Ademas, se insertd un
baldn rectal antes de la exploracion por TC para identificar la mucosa rectal anterior en
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cada corte de la TC. El obturador no es practico para grandes grupos de pacientes, y
puede argumentarse que distorsiona el recto.

Snyder et al. del Mount Sinai intentaron corregir algunas de estas limitaciones
y desarrollaron un método preciso y rapido para averiguar el riesgo de desarrollar
proctitis (212). Seleccionaron a pacientes tratados con monoterapia de 21 y utilizaron
el histograma dosis - volumen para el analisis. Se utilizé el volumen absoluto en lugar
del volumen porcentual por dos razones. En primer lugar se establecié la hipdtesis de
que la proctitis depende exclusivamente de la cantidad de tejido rectal que recibe una
dosis determinada en vez del porcentaje de todo el tejido rectal que recibe esa misma
dosis. En segundo, se reduce el posible error al subestimar o sobreestimar el volumen
rectal total cuando se decide dénde empieza y donde termina el recto o al delimitar la
pared interna del recto. Este planteamiento es menos dependiente del volumen rectal
total. Mediante este analisis, los autores pudieron definir un volumen umbral para un
rango de dosis que se puede encontrar en un HDV para el recto que limitaria la proctitis
Grado 2 a una tasa inferior o igual al 5% a 5 afos (Tabla 4.2.6_2).

% Proctitis Gll a 5 afos

Dosis (Gy) Valor ge corte, < valor de corte > valor de corte P
volumen rectal (cc
80 4.0 5 21.0 0.0007
100 3.0 4 20.0 0.0006
120 2.5 5 21.0 0.0002
140 2.0 5 23.6 0.0001
160 1.3 5 18.0 0.0010
180 1.2 5 22.0 0.0002
200 0.8 6 20.0 0.0009
220 0.5 5 18.0 0.0040
240 0.4 5 20.0 0.0009

Tabla 4.2.6_2 Valores ae corte para la proctitis post-braquiterapia
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4.3 ASPECTOS DOSIMETRICOS DE LA BRAQUITERAPIA
PROSTATICA CON SEMILLAS PERMANENTES

4.3.1 Aspectos generales

Esta seccion revisa los aspectos dosimétricos de la planificacion del tratamiento y
el andlisis post-implante pertinentes de la braquiterapia prostatica con semillas
permanentes. Se describen las circunstancias histéricas que condujeron a la adopcion
de la dosis de 160 Gy como dosis de prescripcidn, para que podamos hacer una
valoracion inteligente por lo que respecta a la experiencia clinica anterior basada en
el nomograma del Hospital Memorial. Se enfatiza de nuevo la coherencia dosimétrica
con el formalismo del grupo de trabajo (“task group”) N° 43 de la AAPM. Se resumen
los métodos para la evaluacion y optimizacion dosimétricas.

Perspectiva historica de la dosimetria

<. Aunque se han utilizado semillas de ???Rn, semillas de '®Au e incluso semillas de
%2]r en implantes permanentes de prostata, los antecedentes histéricos de las técnicas
clinicas y fisicas pertinentes al presente trabajo comienzan realmente con la utilizacion
inicial de semillas de '?°| para esta finalidad en el Hospital Memorial de New York, a
finales de los afios 60 (213). Como se ha explicado anteriormente, estos implantes
fueron realizados efectuando un abordaje retropubico, tras una incisiéon en la linea
media y linfadenectomia bilateral. Idealmente, las agujas fueron insertadas con una
separacion de alrededor de 1 cm y paralelas entre si, evitando la uretra y deteniéndose
cuando se notaba la presién de la aguja sobre un dedo introducido en el recto del
paciente. Cada aguja era retraida al menos 0.5 cm antes de insertar la primera semilla.
Las dimensiones de la prostata fueron evaluadas en el plano perpendicular a las agujas
al igual que la distancia entre las agujas periféricas y a lo largo de la direccién de la
aguja, restando la protusion media de la aguja de la longitud total de la misma. La
actividad aparente total a implantar (en mCi) se determiné multiplicando la dimension
promedio (en cm) por el factor 5, obtenido empiricamente. La aplicacién de este
procedimiento fue facilitada finalmente por un nomograma que especificaba el nimero
de semillas a implantar (de actividad conocida) y su separacion aproximada dentro de
la diana (214).

La dosis asociada a una actividad implantada, determinada de la forma anterior, se
creia que era alrededor de 160 Gy y se consider6 que era la dosis efectiva minima. Sin
embargo, una evaluacion del método de la “dimension promedio” pone de manifiesto
que, basandose en los datos procedentes de los implantes planificados por el método
de Quimby, para los cuales la actividad acumulada (mg * h) por unidad de dosis es
aproximadamente proporcional a la raiz cuadrada del volumen tratado, se podia
esperar que la “dimensién promedio” produciria una dosis periférica aproximadamente
proporcional al volumen elevado a [-1/6]. Por otra parte, si se aplican los principios del
sistema de Manchester, donde la actividad por unidad de dosis es proporcional al
volumen elevado a 2/3, la prediccion de dosis habria sido proporcional al volumen
elevado a [-1/3]. En cualquiera de estas suposiciones, la premisa era que las semillas
de 2| muestran un gradiente de la tasa de dosis similar a la de una fuente de radio o
de radén. Aunque ahora sabemos que la suposicién era totalmente injustificada esta
claro, no obstante, que el respeto al método de planificacion original de “dimension
promedio” conduce a menores dosis para mayores volimenes diana. Durante el
tiempo que se estuvo aplicando este método de planificacién, no era apropiado, en
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realidad, sugerir que daba lugar a la administracion de una dosis determinada ya que
los volumenes diana variaban significativamente de tamano (215).

<« Antes del advenimiento de la dosimetria basada en imagenes TC, no habia forma de
evaluar la dosis periférica minima recibida por la prostata, ya que la capsula prostatica
no era visible en las radiografias post-implante a partir de las cuales se hacian,
generalmente, los céalculos de dosis (figura 4.29). Para proporcionar alguna forma de
realimentacién a los braquiterapeutas que reflejase la medida en la que se hubieran
conseguido los objetivos del implante, llegé a ser habitual en el Hospital Memorial de
New York reportar la dosis para la cual el volumen del contorno isodosis era el mismo
que el volumen diana deducido de las dimensiones obtenidas de la cirugia. El volumen
se aproximaba, normalmente, al de un elipsoide, en el cual el volumen es igual al
producto de las tres dimensiones multiplicado por [4/3 * w]. Como afecta a volumenes
coincidentes, la dosis asi reportada vino a llamarse la “matched peripheral dose” o
MPD. Se obtenia por interpolacién en una tabla de volumenes calculados a niveles de
dosis espaciados uniformemente, representando cada volumen la suma de los voxeles
para los que la dosis era superior a la dosis especificada (215).

4.29 Impl:
1sis minima pes

les no perrr

El concepto de MPD demostré su utilidad en modificaciones posteriores del
nomograma de planificacion original para tener en cuenta la diferencia en el gradiente
de la tasa de dosis entre semillas de '*°l y semillas de ??Rn. Se encontré que los
valores MPD evaluados para los implantes disminuian significativamente al aumentar
el volumen diana. A partir de la pendiente de la linea de ajuste a dichos datos en una
representacion log-log, fue posible calcular el exponente que, aplicado a la dimensién
media en un método de promediado de la dimension, daria lugar a una dosis constante
en funcion del volumen diana. Se encontrd que este exponente era 2.2, en el cual el
exceso por encima del valor 2.0 que habria sido supuesto por los datos del sistema de
Manchester, se consideré que se debia a la menor penetraciéon de los fotones del 2%l
con relacion a los del 222Rn. El mismo razonamiento fue aplicado, posteriormente, para
desarrollar un nomograma similar para los implantes de semillas de 'Pd. Para el %Pd,
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con fotones de incluso menor energia, el exponente correspondiente de la dimensién
promedio fue 2.56. Para ambos nomogramas, %l y '%Pd, la férmula “dosis constante”
se aplicé unicamente para dimensiones promedio superiores a 3 cm. Para implantes
menores, se permitid mantener la regla de la “dimensién promedio” original y la dosis
se incremento con el volumen decreciente (215).

<. Por lo que respecta a la generalizada dosis de prescripcion de “160 Gy” para
implantes permanentes de '?°l, parece que ha sobrevivido a pesar de cambios
importantes en la dosimetria del 25| y muchos centros todavia la usan en la practica
clinica. Cuando se propuso por primera vez, los célculos de dosis utilizaban una tabla
unidimensional de la tasa de dosis por el cuadrado de la distancia, con una entrada,
a una distancia de 1 cm, de 1,7 [cGy * cm2 * mCi-1 * h-1]. Se habia llegado a este
valor de forma indirecta, haciendo uso de las mediciones TLD de dosis relativa frente
a distancia en maniqui Mix-D. Se considerd que era el cociente entre la emision de
energia total por [mCi * h] y el producto de la densidad del maniqui por el volumen
integral de las medidas relativas. Se modificé, en 1978, a 1,10 [cGy * cm2 * mCi-1 * h-
1] basandose en medidas y calculos posteriores que incluian promediar la anisotropia
(aunque en aire) sobre un angulo solido 4rn. Los valores MPD se redujeron al 65% de
los que hubieran sido utilizando las tablas disponibles (216, 215).

Revision de los datos de dosimetria

+. La historia de la dosimetria del '?° ha sido revisada con detalle tanto por el informe
del Grupo de trabajo N° 43 de la AAPM (TG43) (216) como por el informe del Comité
ad hoc del Comité de Terapia por Radiacién de la AAPM sobre la dosimetria de fuente
de | encapsulada (217). Como indican Kubo et al., (217) es necesario tener en
cuenta dos hechos distintos, pero relacionados, al discutir la revision de los datos de
dosimetria para semillas de '?l: la adopcion de los datos de dosimetria recomendados
por el Grupo de trabajo N° 43 de la AAPM para el modelo 6711 de semillas de %I, que
difiere significativamente de los datos de dosimetria de Ling et al. (218) y la revisiéon
del patrén de calibracién del NIST para semillas de '?°I encapsuladas en titanio, que
incluye semillas tanto del modelo 6702 como del modelo 6711. Esta revisiéon hace que
el valor reportado del kerma en aire para una semilla calibrada sea aproximadamente
un 10% inferior al del patrén de calibracion NIST actual.

<« En implantes permanentes con semillas se ha venido utilizando la aproximacién a
una fuente puntual isotrépica como base para los modelos de calculo. A una distancia
r del centro de la fuente, la dosis administrada para un tiempo igual a la desintegracién
completa, para una semilla de 2%l o 'Pd es

D=D0*1.443*T1/2
Donde la tasa de dosis inicial (D0) viene dada por el formalismo TG43

DO=S*Dr*Rf*An

Donde S, Dr, Rf y An son respectivamente: tasa de kerma en aire, constante de la tasa
de dosis, funcién de dosis radial y constante de anisotropia (figura 4.30).

Si comparamos los resultados de aplicar estas ecuaciones con el formalismo antiguo
de tasa de exposicion, se obtiene para el modelo 6711 de ?°l una dosis en agua
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a 1cm que es 11% inferior usando el formalismo TG43. Realizando un experimento
comparando la distribucion de dosis para una préstata ideal de 35cc usando 88
semillas y 20 agujas, se obtuvo que el volumen contiguo que recibia 160 Gy usando el
formalismo de Ling recibiria 144 Gy cuando la dosis se calculaba usando el formalismo
TGA43, diferencia que corresponde al 11% encontrado previamente.

. Paralelamente el NIST revis6 el método Standard de calibracion de las fuentes de
23] inicialmente y de '®Pd con posterioridad. Esto requiere el cambio del valor de
la constante de tasa de dosis (Dr, en la ecuacién anterior) y la actualizacién de los
sistemas de planificacién de tratamiento. La magnitud del cambio ha sido estimada en
un 10% aproximadamente (en particular, para el 2%, la constante se debe multiplicar
por un factor 1.114).

Especificacion de dosis y comunicacion

La coherencia en la especificacion de las dosis, la prescripcion y la comunicacion
es un paso importante hacia el establecimiento de un estandar de practica uniforme
en la braquiterapia prostatica. Los primeros trabajos en este campo se limitaron
exclusivamente a representaciones idealizadas del volumen blanco usando voliumenes
cubicos, cilindricos, esféricos o elipsoidales. Sin embargo, estas investigaciones
marcaron el inicio de la transicién entre una prescripcidn rigida previsional basada
en un nomograma hacia la especificacién o prescripcién de una dosis deseada en un
volumen determinado.

La experiencia previa con la planificacion basada en TC y la evaluacién de implantes
de prostata de '?°l en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center fue reportada por
Roy et al. (219). En su estudio se definié la dosis periférica como la isodosis que
cubre el 99% del volumen diana, o D99. Analizando 10 casos de implante, mostraron
que la cobertura real del volumen diana por la dosis periférica variaba entre el 78%
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y el 96%, con una cobertura media del 89%. Mas recientemente, Willins y Wallner
(220) publicaron un estudio de seguimiento presentando 20 casos de implante sin
seleccionar, efectuados por un equipo clinico experimentado. En este estudio, se
realiz la prescripcion a la dosis periférica minima (mPD) planificada; la dosimetria
post-implante se realizé usando TC tomada el dia de la implantacion. La cobertura real
del volumen diana por la mPD prescrita varié desde el 73% al 92%, con un promedio
del 83%. La D100 real suministrada al volumen diana fue el 43% + 8% (+1 SD) de la
mPD prescrita. Los autores identificaron la subjetividad al interpretar las imagenes de
TC post-implante y el edema prostatico como incertidumbres que podrian afectar el
calculo dosimétrico. La dependencia de la mPD para la prescripcion de las dosis y su
comunicacion fue discutida por Yu et al. (221). Basandose en distribuciones simuladas
de los errores corrientes en la colocacion de la semilla, concluyeron que, en general,
el 90% del PTV original podia ser cubierto por la mPD prescrita cuando la dimensién
promedio del PTV era superior a 3 cm. No se encontrdé ningun patrén constante para
la magnitud de la subdosificacion entre la mPD planificada y la D100 realizada; no
obstante, la subdosificacién desde la mPD planificada a la D100 realizada podria
exceder facilmente el 20% debido a los desplazamientos de las semillas.

Aunque la mPD como parametro de especificacion de dosis presenta una sensibilidad
excesiva, es la medida mas directa de la cobertura dosimétrica en la planificacion
del tratamiento basada en imagen tridimensional. Se han propuesto parametros
dosimétricos menos sensibles para la prescripcién y/o comunicacioén, incluida la dosis
minima neta, la dosis periférica promedio, la dosis media arménica y la ampliamente
citada “matched peripheral dose” (MPD). Sin embargo, estos parametros, por definicién,
no proporcionan la informacién esencial sobre la isodosis de cobertura del PTV. El
problema de conseguir coherencia entre la especificacién de la dosis para prescripcion
y la comunicacion de dosis esta estrechamente relacionado con las incertidumbres al
definir el PTV, que se discutiran mas adelante.

Se debe concluir en este momento, que las técnicas actuales de implante permanente
de semillas aun no permiten reproducir la mPD con constancia, aunque los nuevos
sistemas de navegacién en tiempo real permiten una correlacion mas precisa entre la
dosis planificada y la dosis obtenida realmente; a pesar de ello, la cobertura porcentual
del PTV por la isodosis mPD es un indicador razonablemente coherente de la calidad
del implante. Ademas, la mPD necesaria para el control clinico de la enfermedad y para
evitar la morbilidad es actualmente desconocida.

Evaluacion del plan de tratamiento

Se necesitan métodos de evaluacion para seleccionar el plan éptimo de tratamiento
durante el proceso de planificacion, para clasificar planes calculados por el sistema
de planificacién o para el analisis de la dosimetria post-implante. Clasicamente,
se ha publicado poca correlacion clinica entre los evaluadores de la dosimetria de
planificacién y el resultado del tratamiento lo que se debe, en parte, a la dificultad de
conseguir los parametros planificados en los implantes reales. Con los nuevos sistemas
de planificacion en tiempo real, sin embargo, la correlacion entre dosis planificada y
dosis administrada es mucho mas fuerte (222, 223, 224, 225, 226, 227).

<. Laintensidad total de la fuente para proporcionar 1 Gy de la mPD, (SmPD), se utiliza
de manera implicita o explicita en la planificacion del tratamiento para seleccionar la
distribucion de las semillas que proporcione la maxima dosis al tumor. Intuitivamente,
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la distribucién de la dosis dentro de un PTV determinado también es mas uniforme
cuando se minimiza la SmPD, por el contrario, algo de intensidad de la fuente se
puede eliminar de la regién no uniforme sin reducir la mPD. El concepto de SmPD se
puede rastrear hasta el sistema Manchester de dosimetria del implante.

<. Uniformidad de la dosis: La nocién de conseguir la uniformidad de la dosis esta
relacionada con el concepto de esterilizar una distribuciéon uniforme de células tumorales
en el volumen blanco, lo que también es una suposicién implicita en la mayoria de la
radioterapia externa de los canceres de prostata. En general se considera que una
gran heterogeneidad de dosis con amplias zonas calientes dentro del volumen blanco
contribuyen poco al control tumoral mientras que aumentan el riesgo de toxicidad del
tratamiento.

La anchura total a la mitad del maximo (FWHM) del histograma diferencial dosis —
volumen o el histograma natural dosis volumen (228) se ha usado como indicador
de la uniformidad de la dosis para los implantes de préstata (219, 229). La mayor
uniformidad de la dosis a través del volumen diana estaria asociada a una FWHM
reducida. Roy et al. (108) reportaron 307 Gy + 73 Gy (+1 SD) en la FWHM del HDV
post-implante para 10 casos en 1993. Aunque no reportaron la FWHM en los planes
preoperatorios correspondientes, es probable que el parametro se incremente desde
la planificacion a la dosimetria post-implante porque el desplazamiento de la semilla
tiende a dispersar el maximo del HDV. Otro parametro para evaluar la uniformidad
de la dosis es el indice de uniformidad (UN), definido como la relacién entre la dosis
periférica media y la dosis tumoral media, calculadas ambas como medias armonicas
en el PTV para evitar inestabilidad numérica (230). El UN es alrededor de 0.7 para
los implantes idealizados y debe ser relativamente insensible al desplazamiento de
la semilla. Finalmente, también se han utilizado los perfiles de dosis para medir la
uniformidad en dos dimensiones a través del volumen diana (231).

<. La conformidad de dosis mide la proximidad entre el volumen incluido en la
superficie de isodosis escogida para la prescripcion y el volumen blanco. Es distinta de
la uniformidad de la dosis, como se demuestra en el siguiente ejemplo. Si el volumen
blanco es una esfera, entonces una fuente puntual situada en el centro conseguira
una conformidad total, pero la distribucién de la dosis tiene muy mala uniformidad en
toda la diana. Por consiguiente, la conformidad de dosis sola no define totalmente los
objetivos de optimizar los planes de tratamiento del implante en la préstata. La medida
de la conformidad de dosis mas corriente es la desviacion cuadratica media de la dosis
periférica a partir de un nivel de dosis seleccionado. Otro indicador de conformidad,
es el indice de uniformidad periférica (PUN), definido como la relacion entre la mPD y
la dosis periférica media calculada en forma arménica (230). Para configuraciones de
semillas optimizadas para '?° y '®Pd, el PUN es igual, en promedio, a 0.67. Un PUN
mas elevado es indicativo de mejor conformidad en el plan de tratamiento. El PUN es
probable que sufra una fuerte degradacion después del desplazamiento de la semilla,
debido a la volatilidad de la mPD. Un tercer parametro propuesto en la literatura es
el indice de conformacién (CN), que es aplicable tanto a la radiacion externa como a
la braquiterapia (229). Cuando se calcula al nivel de mPD, el CN es simplemente la
relacion entre el volumen PTV al volumen delimitado por la superficie isodosis mPD.
Para implantes de semillas en préstata, el CN es, en promedio, 0.72 comparado con
0.65 para una radioterapia externa conformacional de la préstata.
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La nocion de conformidad de dosis se basa en las suposiciones de que se puede
identificar con precision un volumen blanco bien definido y clinicamente importante
y de que existen expectativas razonables de suministrar la distribucién de la dosis tal
como se planificd. En algunos protocolos institucionales, el volumen blanco incluye un
margen alrededor de la préstata para abarcar la extension extracapsular y previendo
la degeneracién de la dosis consecuente a la colocacién errénea de las semillas. La
planificacién del tratamiento pretende entonces ajustarse al volumen blanco ampliado
con el margen. No obstante, invariablemente se produce una distorsién de la superficie
isodosis planificada debido a las incertidumbres en la colocacion de la semilla. Hasta
que se disponga de una técnica que justifique sustancialmente estas incertidumbres
en tiempo real, la conformidad de dosis seguira siendo solamente un evaluador de
planes de tratamiento idealizados.

<. Histograma dosis - volumen: en comparacién con los evaluadores Unicamente
escalares, el HDV (incluido el HDV “natural”’) proporcionan sustancialmente mas
informacion para la evaluacion cuantitativa de la distribucion de la dosis asociada con
un plan o implante real determinado (figura 4.31). Las variaciones al concepto HDV
incluyen los indices de cobertura, volumen externo y heterogeneidad (232, 221, 233)
y la relacién de falta de uniformidad de la dosis. En particular, el indice de cobertura
(Cl) muestra el porcentaje del volumen diana cubierto por cualquier nivel isodosis. En
el plan de tratamiento preoperatorio el CI al nivel de dosis mPD es, por definicién,
el 100%; en el implante real, el Cl correspondiente al mismo nivel de dosis debe ser
aproximadamente el 90% segun las técnicas de implantacion actuales y se espera que
sea mayor con mejores técnicas.
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4.3.2 Importancia de la dosimetria post-implante

Debido a que el plan de tratamiento y el implante real ya han sido completados en
el momento del andlisis post-implante, es necesario elucidar el razonamiento para
su empleo. La calidad de los implantes de semillas en préstata, como en toda la
braquiterapia, depende de la habilidad y experiencia del facultativo. Como los pacientes
difieren en su anatomia, algunos implantes son técnicamente mas dificiles que otros.
Por consiguiente, se puede producir una variacién en la calidad del implante incluso
para un braquiterapéuta experimentado. Los implantes de préstata se planifican, en
general, para proporcionar una dosis minima prescrita. Sin embargo, generalmente
existe una discrepancia entre la dosis planificada y la dosis efectivamente administrada.
Por una parte existe una posibilidad de error de posicionamiento de las semillas
respecto a las posiciones planificadas. Por otra parte, el edema post-implante puede
reducir aln mas la dosis proporcionada por el implante como veremos mas adelante.
Por consiguiente no se puede suponer que el paciente recibiria la dosis prescrita en
el plan dosimétrico pre-implante. Debido a que la distribucién de las dosis difieren, es
importante documentar la dosis real que recibiran la prostata y los tejidos adyacentes
normales durante la vida del implante. Esto Unicamente puede determinarse si se
realiza una evaluacién dosimétrica post-implante (figura 4.32). La informacién obtenida
es esencial para el manejo 6ptimo del paciente. Una infra-dosificacion significativa
de la prostata, que puede conducir al fracaso del tratamiento, se puede corregir
potencialmente usando radioterapia externa suplementaria o implantacion adicional
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de semillas. En los pacientes que experimentan un fracaso local demostrado por
biopsia, el conocimiento de la distribucién de la dosis original puede probar su utilidad
cuando se considera la terapia de recuperacion, sea en forma de radioterapia externa,
reimplantacion o prostatectomia radical. Esta informacion también es importante
para determinar la causa de complicaciones potenciales y el manejo adecuado del
paciente. La dosimetria post-implante es inestimable para aquellos centros que acaban
de empezar un programa de implantes de semillas permanentes. Los resultados de
las dosimetrias pueden ayudar a los médicos a valorar y modificar su técnica de
implantacion. Esto es esencial porque existe una curva de aprendizaje implicada en la
realizacion de la braquiterapia prostatica. Ademas, los centros experimentados pueden
utilizar la dosimetria para refinar y perfeccionar mas el procedimiento. Finalmente, los
datos que suministra la dosimetria post-implante se podrian utilizar en el andlisis de
los resultados futuros. Permitirian comparar los resultados del tratamiento de varias
instituciones y se podrian utilizar como herramienta de garantia de la calidad en
eventuales ensayos clinicos multiinstitucionales (140, 215).

Modalidades disponibles para obtener dosimetria post-implante

Los métodos para realizar la evaluacién post-implante de los implantes de préstata
se pueden clasificar mejor por la modalidad utilizada para generar las imagenes.
Inicialmente se utilizaron radiografias ortogonales para el céalculo de la dosis
administrada. Posteriormente se incorporaron las imagenes transversales al calculo
de la dosis. Desarrollada inicialmente para la tomografia computerizada (219), la
dosimetria en braquiterapia prostatica basada en imagenes axiales ha sido aplicada a
la obtencion de imagen por resonancia magnética (RMN), y a la ecografia transrectal
(TRUS). Se usara el término conjunto de imagenes transversales para referirnos
genéricamente a todas ellas. Cada modalidad permite, al menos en cierto grado, la
localizacién de estructuras y semillas, asi como su relacién en el espacio. Aunque las
ventajas de este tipo de dosimetria sobre aquella basada en radiografias ortogonales
son evidentes, cada una de las modalidades de obtencion de imagenes transversales
tiene limitaciones. Ello ha inducido a combinar los métodos de obtencion de imagen
mediante el registro conjunto (es decir, la fusién) de la informacién de dos o mas
modalidades de obtencién de imagen.

<. Histéricamente, el método mas antiguo fue la dosimetria sobre radiografias. La
reconstruccion geométrica de las posiciones de la fuente a partir de dos proyecciones
radiograficas ha sido utilizada durante muchos afos para realizar la dosimetria post-
implante. Se dispone de técnicas para utilizar peliculas con un eje comun y para
las tomadas con desplazamiento estereoscopico. Se han desarrollado métodos de
correccion para la inclinacion de la pelicula (peliculas no perpendiculares al eje de
la fuente de rayos X). Finalmente, se han estudiado los errores intrinsecos a estos
meétodos (140).

Las técnicas basadas en radiografias ortogonales unicamente se pueden utilizar con
fiabilidad cuando el operador es capaz de hacer coincidir cada fuente individual de
una pelicula con su imagen correspondiente en la otra pelicula. Debido al numero de
semillas y su separacion irregular, esto es extraordinariamente dificil en la braquiterapia
prostatica permanente. Para abordar este problema se han desarrollado técnicas que
mejoran drasticamente la precisidn en la localizacién de las semillas en los implantes
de préstata permanentes, consiguiendo porcentajes de localizacion exacta del orden
del 90%.
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La desventaja principal de las técnicas de radiografias es que no se pueden utilizar para
visualizar la diana (glandula prostatica) y las estructuras criticas (recto, uretra, vejiga).
Aunque la distribucion de la dosis se puede calcular y mostrar en planos axiales, o
incluso visualizarse como objeto tridimensional, no existe informacion sobre la relacion
espacial de esta distribucién con la prostata o las estructuras adyacentes. Aunque
existen otras deficiencias en este método (movimiento de los 6rganos entre peliculas,
por ejemplo), es este inconveniente el que condujo al desarrollo de la dosimetria de
conjunto de imagenes transversales como la dosimetria basada en TC.

<. La dosimetria basada en TC fue aplicada por primera vez a implantes de proéstata
por Roy et al. en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York (219). La
ventaja de poder visualizar las fuentes con relacién al volumen blanco y los érganos
criticos fue inmediatamente aparente, en especial por lo que respecta a los isétopos
de baja energia, tales como el 'l y el '%Pd, para los cuales la distribucion de la dosis
depende en gran medida de la ubicacién precisa de las posiciones de la semilla.
En esta técnica se mostraban cortes consecutivos tomados a través de la glandula
y se digitalizaban en el sistema de planificaciéon del tratamiento. Como las fuentes
aparecian con frecuencia en mas de un corte, se empleaba un método de reduccién
del emplazamiento de la semilla (ordenacién de la semilla) basado en los vecinos
mas proximos. Los métodos basicos de la dosimetria de implantes basada en TC
han cambiado poco. Varios autores han publicado técnicas que ajustan el tamafo
de la distancia entre cortes, y la tarea de reconocimiento de las semillas ha sido
automatizada (140).

Correctamente realizada, la precision en la localizacion de la semilla es muy elevada.
Las limitaciones de esta técnica incluyen el conocimiento necesario, a priori, del
numero de semillas en la imagen al inicio del proceso de ordenacion. Esta informacion
puede ser obtenida de una sola radiografia, tomada normalmente en direccion antero-
posterior o, con menos fiabilidad, a partir de la documentacién que detalle el nUmero
de fuentes implantadas en el paciente. Ademas, se introduce alguna incertidumbre
intrinseca cuando la localizacién de las semillas esta determinada en la direccién axial
(es decir, craneo-caudal). Esto es por lo que el volumen axial de muestreo limita la
resolucion en esta direccion a la anchura de cada corte individual. El contraste de las
partes blandas con la TC es, con frecuencia, bajo lo que dificulta delimitar con fiabilidad
los limites de la prostata, especialmente en la base y en el dpex de la glandula (234).

<. La capacidad de la RMN para visualizar la anatomia de las partes blandas la hace
una eleccion tentadora como modalidad de obtencion de imagen para la dosimetria
en braquiterapia prostatica (figura 4.33). Varios autores han utilizado la RMN con esta
finalidad (235, 236). El aparato de RMN no estéa restringido a la adquisicién axial,
atributo particularmente Util para delimitar los limites glandulares en la base y el apex.
Las estructuras criticas tales como la uretra y el eje neurovascular se visualizan con
mayor facilidad en la RMN (figura 4.34).

Sin embargo existen muchos problemas asociados con la dosimetria de la prostata por
RMN. Ademas de los problemas de localizacion de las semillas, intrinsecos a cualquier
método de obtencion de imagenes transversales, la visualizacion de las propias
semillas es dificil. Como no hay sefal procedente de ellas, forman la imagen como
zonas con baja sefal, lo que dificulta distinguirlas de los vasos, calcificaciones y otras
estructuras sin sefal. Esto es especialmente dificil en la periferia y justo en el exterior
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de la glandula. Aunque se ha conseguido algun éxito seleccionando una secuencia
de obtencién de imagenes usando ventanas 6seas con un ancho de banda estrecho
(por consiguiente mejorando el artefacto producido por las semillas), la RMN no forma
imagenes de las fuentes tan bien como lo hace la TC. El proceso de adquisicion es
en verdad mas lento que en la TC, lo que contribuye, posiblemente, artefactos por
movimiento. La distorsién del conjunto de imagenes también puede ser un problema
en la RMN.

ta en su parte postero-lateral
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. Existen escasas comunicaciones sobre el uso de la TRUS para dosimetria post-
implante. La localizacién de las semillas es muy dificil de discernir y la perturbacién de
la sefal ultrasoénica dificulta todavia mas la delineacion de los limites prostaticos que
con la ecografia pre-implante. La incomodidad del paciente asociada con este examen,
en especial después de la cirugia, se suma a las desventajas de esta opcién a menos
que la dosimetria sea realizada en directo, durante la cirugia. A pesar de ello, hay
algunas caracteristicas de la TRUS que la hacen atractiva. El examen por ecografia es
relativamente sencillo y econdmico. La posibilidad de utilizar la misma modalidad de
obtencion de imagen que se usoé en la planificacion pre-implante y en el procedimiento
de implante para generar la dosimetria post-implante es tentadora. La TRUS ofrece
potencialmente, la Unica opcidn practica para realizar el andlisis dosimétrico en directo
durante el procedimiento, lo que permite al braquiterapeuta ajustar la distribucién de
la dosis afiadiendo semillas en las regiones en las que la dosis es inadecuada (figura
4.35). Al igual que la RMN, también es posible la obtencion de imagen longitudinal.
Por todo ello se estan realizando intentos de obtencién de imagenes post-implante y
calculo de dosis a partir de ellas (237).

<. Debido a que cada modalidad de obtencién de imagen ofrece sus propias ventajas,
algunos autores han combinado técnicas de obtencidén de imagen para optimizar la
informacion disponible para el analisis post-implante (236, 238, 239, 240, 241, 242). La
combinacién de dos o mas modalidades implica, normalmente, usar una modalidad
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que optimice la localizacion de la fuente y otra que contornee mejor los limites de las
estructuras prostatica y criticas (figura 4.36). El registro conjunto, llamado a veces
fusién, reside en determinar una matriz de transformacioén que convierta los datos de
un conjunto de imagenes en el otro. Luego se puede superponer la informacién de
la imagen para calcular y visualizar la informacién de ambos conjuntos. Definir esta
matriz de transformacién requiere al menos tres puntos de datos, aunque los métodos
mas satisfactorios de registro conjunto utilizan un nimero mucho mayor de puntos de
datos. Ejemplos en la braquiterapia prostatica incluyen utilizar semillas marcadoras,
la superficie uretral y la localizacién multiple de las semillas. Hay riesgos asociados
con el registro conjunto de dos grupos de imagenes. Puede haber cambios en la
posicién del paciente con relacion a las coordenadas usadas para generar la matriz de
transformacién o cambios en las posiciones relativas entre las propias coordenadas.
Por ejemplo, usar una uretra distendida por la presencia de un catéter en un conjunto
de imagenes para alinear un conjunto de imagenes que ha sido generado sin un catéter,
probablemente produciria errores. Por la misma razdén se deben tomar precauciones
extremas cuando se alinean conjuntos de imagenes basados en emplazamientos de
las fuentes a partir de imagenes obtenidas en dos momentos muy diferentes después
del implante. Un argumento similar se puede hacer contra el registro conjunto de
imagenes de TRUS tomadas antes del implante con las imagenes de TC tomadas
después del implante, a menos que haya transcurrido tiempo suficiente para la
resolucion del edema post-implante. La distorsion también puede ser un problema.
Una sencilla transformacion que de lugar a una traslaciéon y rotaciéon de escala no

NOIODONAOYHLNI



INTRODUCCION

84 | Modelos clinico-dosimetricos en braquiterapia prostatica
Dosimetria de la braquiterapia con semillas permanentes

puede corregir un conjunto de datos distorsionado. Afortunadamente, en las distancias
afectadas en la braquiterapia prostatica, y con los equipos de los que se dispone
actualmente, la distorsion es normalmente minima. Las técnicas de registro conjunto
que ignoran la distorsion han demostrado ser bastante adecuadas para la braquiterapia
prostética permanente, gracias a que la distorsién es minima debido a las pequefas
distancias en la braquiterapia prostatica. Un ejemplo sencillo de registro conjunto es
la superposicion de las curvas isodosis generadas a partir de la dosimetria en pelicula
plana en imagenes axiales por TC. La alineacion se realiza visualmente, ayudada a
veces por la colocacion de una semilla marcadora de oro colocada en el apex de la
glandula. Los cortes transversales en el sistema de coordenadas de la pelicula plana
son generados por el sistema de planificaciéon y luego superpuestos sobre el corte
TC apropiado. Aunque esta practica es comun, esta cargada de incertidumbres vy,
por consiguiente, es de escaso valor en la braquiterapia prostatica permanente. El
gradiente de la dosis hace necesario que sea lo méas exacta posible para determinar
la matriz de transformacién. Este nivel de exactitud unicamente se puede conseguir
con métodos de determinaciéon que sean cuantitativos y reproducibles. Roberson,
Narayana, y colaboradores han utilizado semillas marcadoras, asi como las superficies
uretral y rectal, para el registro conjunto de la ecografia pre-implante y la exploracion
TC post-implante (3*®). Una técnica similar en la que la base de la uretra y de la
vejiga se visualizan alineadas para registrar conjuntamente los grupos de imagenes
TC y RMN post-implante ha sido utilizada recientemente por Amdur et al. (241). Un
meétodo mas riguroso de registrar conjuntamente grupos de imagenes basados en los
emplazamientos de las fuentes disponibles en cada grupo de datos ha sido resumido
por Dubois et al. (240).

Problemas técnicos

Los pasos necesarios para realizar un analisis de dosis basado en TC son: delimitar el
volumen de la préstata para evaluacion dosimétrica en cada imagen de TC, localizaciéon
de cada semilla, célculo de la dosis en cada punto en una matriz tridimensional de
puntos de cuadricula en un volumen seleccionado que incluya la prostata, generar
curvas de isodosis que puedan ser superpuestas en cada imagen de TC, y finalmente
generar un HDV para la prostata asi como la informacion dosimétrica para las
estructuras criticas (140).

<. Una semilla de 4,5 mm de largo aparece, frecuentemente, en las imagenes de TC
separada a intervalos de 5 mm, por lo tanto, un medio Util en el andlisis dosimétrico
es permitir la identificacion de semillas que aparezcan en varias imagenes de TC
adyacentes. Esto se realiza normalmente superponiendo la localizacién de la semilla
de la imagen anterior sobre la imagen que se estd analizando. También son utiles los
algoritmos de redundancia de semillas, que pueden reducir las semillas al numero
realmente implantado usando el analisis de probabilidad de redundancia basada en
la distancia.

<. Una evaluacion dosimétrica completa basada en TC incluye la dosis suministrada
a los demas 6rganos, como la uretra y el recto. No obstante, no hay normas para
especificar las dosis a estos érganos y cada caso presenta un conjunto Unico de
circunstancias. Es muy dificil, si no imposible, definir la uretra en una imagen de TC a
menos que haya una sonda de Foley en la uretra. La distension del recto puede producir
variabilidad al evaluar la dosis rectal debido al gran gradiente de dosis tipico de esta
region. La determinacion de la dosis en la préstata a partir de una exploracién TC post-
implante no es trivial. Un problema importante es definir con precisién el volumen de la
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prostata en las imagenes de TC (figura 4.37). Delimitar la préstata en la TC implica un
grado de subjetividad ya que la préstata no esta bien demarcada de las partes blandas
adyacentes. En consecuencia, el volumen calculado a partir de la exploracion por TC
es, en general, mayor que el del estudio de volumen TRUS utilizado para planificar el
implante. El problema que presenta esto es que la cobertura de dosis sera evaluada
para un volumen de la préstata que es mayor que el que se usara en la planificacion
del implante. Como consecuencia, el porcentaje del volumen definido como prostata
cubierto por la dosis prescrita sera, en general, menor que el planificado.

Definicion del volumen blanco: impacto de la modalidad de imagen

La determinacién de la dosis suministrada a la diana y al OAR es altamente dependiente
de cdmo se defina el volumen diana en el conjunto de imagenes de TC (215), haciendo
de la delineacion precisa y reproducible un punto esencial cuando se evalla la calidad
del implante de semillas por medio de analisis HDV. Aunque Badiozamani et al. (243)
reportaron una elevada coherencia entre los volumenes de la préstata basados en la
TRUS y en la TC, varios estudios han observado discrepancias en el volumen de la
prostata, delimitado por TRUS, RMN y TC, presentando dificultades para diferenciar
la glandula prostatica de los tejidos periprostaticos cuando se usa la TC (140, 238,
244, 245). Varios estudios han comunicado diferencias significativas en la precision
inter e intraobservador al delimitar la préstata en imagenes de TC (246, 247, 234, 248,
249, 250). Debido a la muy ligera diferencia de densidad, la glandula prostatica no
esta bien demarcada de otras estructuras en las partes blandas adyacentes, dando
lugar, normalmente, a una sobreestimacion del volumen de la prostata con relacion
al volumen basado en TRUS usado para planificar el implante. Las interfases criticas
de la préstata a delimitar en las imagenes de TC son (figura 4.38): la porcion posterior
de la préstata / pared anterior del recto, la préstata postero-apical / porcidén anterior
de los musculos elevadores del ano y los ejes neurovasculares / glandula prostatica
(238, 244, 251). Narayana et al., (238) usando dos abordajes distintos para planificar
el implante permanente (TC vs. TRUS) encontraron una diferencia significativa en los
volumenes por TC, notablemente mayor (+ 47 %) que los volimenes por TRUS. Para la
RTE, Roach et al. (244) compararon los volumenes de la préstata definidos por RMN
y por TC en 20 pacientes. En promedio, el volumen medio de la préstata fue un 32%
mayor para TC en comparacién con RMN, que corresponde a una prostata 8.7 cm3
mayor. Kagawa et al. (252) también reportaron una sobreestimacion media del 26% al
delimitar la préstata con imagenes de TC en comparacién con las imagenes de RMN

NOIODONAOYHLNI



INTRODUCCION

86 | Modelos clinico-dosimetricos en braquiterapia prostatica
Dosimetria de la braquiterapia con semillas permanentes

‘Vejiga Veiiga

Estroma
fibrormuscular

Contormna
Prostata: prostatico

£ ~ o
Zzona central

Plexo venoso
Vesiculas
seminales

Prostata;
Zona penfénca

Uretra

Paquete neurovascular
(eje venoso)

Recto Recto

Recto

Figura 4,38 Patrones de sobrestimacion de la prostata vista mediante TC. En la parte superior se observa una imagen de RNM (T2) a tres niveles, sobre la que se han superpuesto el diseno
comespondiente a la prostata vista segun TC (en azul) y AMN (en amarillo). En el diagrama de la parte infenior se observa un esquema donde se ponen de manifiesto las dificultades de las
imagenes TC para resolver |os tejidos blandos periprostiticos

(figura 4.39). Rasch et al. (253) en su estudio interobservador reportan volimenes de
la préstata calculados por TC mayores que los calculados por RMN (mediana de la
sobreestimacion, 43%), especialmente en las direcciones de las vesiculas seminales
y del apex de la prostata. Merrick et al. (254) comunicaron una sobreestimacion del
25% del volumen solamente de la prostata (sin margenes) cuando se usan calculos
basados en TC el dia 0 post-implante. Lee et al. (255) reportando su experiencia en la
implantacion de semillas en la prostata encontraron una sobreestimacién del volumen
de la glandula prostatica por TC en comparacion con el TRUS pre-implante del 31%
para la dosimetria post-implante siendo calculado 30 dias después de la implantacion.
En su analisis multicentico centralizado post-implante, Bice et al. (256) reportaron una
relacion TC/TRUS variable entre el 2% y el 74% (no se dispone del valor de la mediana)
con exploraciones TC post-implante habiendo sido tomadas entre el dia 1 y el dia 30
después de la implantacion.

+. La RMN tiene una mejor resolucién de las partes blandas y los contornos basados
en imagenes de RM se correlacionan mejor con las evaluaciones basadas en la TRUS
y los hallazgos patologicos, lo que la convierten en una modalidad atractiva para la
dosimetria de la braquiterapia (257,258, 259, 260, 261, 262, 263). También se hadescrito
una mejor reproducibilidad interobservador para la RMN (234). Sin embargo, la sefal
en la obtencién de imagen RMN-T2 ponderada no es tan buena que permita una facil
identificacion de las semillas. Ademas, no se dispone normalmente de instalaciones
de RM para la planificacion del tratamiento radioterapico y su uso esta limitado a unos
pocos centros con una relacion coste-efecto limitado. Varios autores han reportado
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sus resultados en la dosimetria basada en RMN. Moerland et al. (236) analizaron 21
pacientes que sufrieron implantacién de semillas de '?°I. Los célculos dosimétricos
se hicieron dentro de los tres primeros dias después de la implantacién, haciendo
coincidir imagenes de RMN de secciones transversales con radiografias isocéntricas
para identificar las semillas. La precision del proceso de fusién fue aceptable. EI V100
basado en HDV fue de promedio 60% = 10% [32 a 71%]. Dubois et al. (235) reportan
los primeros resultados post-implante basados exclusivamente en RMN. Utilizando
una secuencia RMN optimizada que acentuaba el artefacto producido por las fuentes,
que proporcionaba una buena definicién de la diana, comunicaron los resultados de
una comparacion de la dosimetria basada en TC con la dosimetria basada en RMN en
20 pacientes. Mostraban una buena correlacion entre las dos técnicas, sin diferencias
estadisticas entre los voliumenes a la isodosis de prescripcidon. No reportaron ni
volumenes de la préstata ni diferencias en los parametros relacionados con el HDV para
las dos modalidades de imagen usadas. Prete et al. (264) reportaron una comparacion
en el resultado dosimétrico de 15 pacientes que sufrieron implantacién de semillas,
usando dosimetria basada en TC y en RMN. Hubo una sobrestimacién del volumen de
la prostata determinada a partir de RMN alrededor del 9% mayor que la TC. EI V100
relacionado con HDV fue del 78.6% para el grupo RMN frente al 79% para el grupo
TC (p = 0.208). Las sorprendentes diferencias entre el volumen por RMN frente al de
la TC se atribuyeron a la naturaleza mas subjetiva de la visualizacion del contorno de
la préstata en la TC frente a las imagenes RMN, que dio lugar a una menor, y quiza
errénea, determinacién del volumen por TC.

<. Para salvar los problemas de identificacién de las semillas en la dosimetria basada
en RMN, Amdur et al. (241) han abogado por la fusién de las imagenes TC-RMN como
una forma sofisticada de evaluar la calidad de un implante prostatico de semillas.
Reportaron una elevada precision del procedimiento de fusién de imagenes, con una
distancia media entre el centro de la uretra prostatica en la TC axial frente a la RMN de
1.2 mm (rango 0.8 - 1.8 mm, DE + 0.3 mm). Sin embargo, no presentaron resultados
dosimétricos.

. Parailustrar la sensibilidad del andlisis post-implante en la definicién de la diana y
la importancia que tiene la modalidad de imagen para la definicion del margen, hemos
realizado un ejemplo dosimétrico tedrico. Se ha efectuado un contorno de prostata
para un solo implante estandar usando imagenes TC. Expandiendo el margen inicial
de la préstata en incrementos de 1 mm, se han creado cinco voliumenes adicionales
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diferentes (figura 4.40). Se han calculado los HDVs y derivado los parametros
dosimétricos para cada contorno de la préstata. Latabla4.3.2_1 muestra las diferencias
en los volumenes calculados y por lo tanto, los parametros dosimétricos. Esto puede
ayudarnos a centrar el problema que estamos abordando.

Prostata (inicial) 31 171 - 95 -

Prostata + 1 mm 36 151 -11 91 -3
Prostata + 2 mm 40 139 -18 88 -6
Prostata + 3 mm 45 126 -25 84 -11
Prostata + 4 mm 54 111 -34 79 -17
Prostata + 5 mm 64 98 -42 72 -27

Tabla 4.3.2_1 Sensibilidad de los parametros derivados del HDV segun la delineacion del
volumen blanco

4.3.3 Importancia del edema y del intervalo post-implante

La inflamacion es la reaccidn de los tejidos vivos vascularizados frente a una agresion
local. Esta producida porinfecciones microbianas, agentes fisicos, sustancias quimicas,
tejido necrético y reacciones inmunoldégicas. El papel que desempefa la inflamacion
es el de contener y aislar el factor de la agresion, destruir los microorganismos
invasores inactivando sus toxinas y permitir la cicatrizacidn y reparacion. La exudacion
consiste en el escape de liquido, proteinas y células sanguineas desde el sistema
vascular hacia el tejido intersticial o hacia cavidades corporales. El exudado es un
fluido extravascular de origen inflamatorio que presenta una elevada concentracion de
proteinas, abundantes restos celulares y una densidad superior a 1.020. El trasudado
es un liquido con un bajo nivel de proteinas y una densidad inferior a 1.020. Constituye
basicamente un ultrafiltrado del plasma y se debe a un desequilibrio hidrostaticoa
través del endotelio vascular. El edema supone la presencia de un exceso de liquido en
el espacio intersticial o en cavidades serosas; puede ser un exudado o un trasudado.
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Procesos principales en la inflamacion

Existenunaserie de procesos fundamentales que median en el proceso de lainflamacion:
en primer lugar, las modificaciones en el flujo y calibre de los vasos. Inicialmente
se produce una vasoconstricciéon transitoria inicial de las artriolas seguida de una
vasodilatacion con aumento del flujo. Se produce un incremento de la permeabilidad
vascular, y una disminucion de la velocidad de circulacion, lo que da lugar a estasis.
El aumento de la permeabilidad es la causa del edema. Al disminuir la velocidad de la
circulacion se produce marginacion de los leucocitos, lo que constituye el preludio de
los procesos celulares.

Por otra parte se produce un aumento de la permeabilidad vascular: El intercambio
normal de liquido depende de la Ley de Starling y de la presencia de un endotelio
intacto. La Ley de Starling sefiala que el normal equilibrio de los liquidos esta
modulado principalmente por dos fuerzas opuestas: la presién hidrostatica, que hace
que el fluido se dirija hacia el exterior de la circulacion, y la presion coloidosmatica
del plasma, que hace que el fluido se dirija hacia los capilares. En la inflamacion se
produce un incremento de la presion hidrostatica debido a la vasodilatacion, asi como
una disminucion de la presion osmaética debido a una pérdida de proteinas hacia el
intersticio, lo que da lugar a unapérdida neta importante de liquido y a edema. Existen
tres patrones de aumento de permeabilidad vascular en la inflamacién: la respuesta
inmediata transitoria, desencadenada por mediadores quimicos y por factores lesivos
de grado leve. Se produce como resultado de la contraccion de las células endoteliales
de las vénulas, lo que da lugar a la aparicion de soluciones de continuidad en las
uniones que existen entre las células endoteliales. El segundo patrén es la reaccion
inmediata mantenida, producida por factores lesivos de grado intenso y que dan lugar
a necrosis endotelial con afectacion de vénulas, capilares y arteriolas. Por ultimo, la
respuesta de goteo prolongado y retardado se produce por factores lesivos de grado
leve o moderado y se debe a la lesidn directa del endotelio, lo que da lugar a la aparicion
de soluciones de continuidad intercelulares.

En tercer lugar la exudacion leucocitaria, que comprende la adhesion, emigracion,
fagocitosis y degradacién intracelular de particulas ingeridas por parte de los leucocitos,
asi como la liberacion de productos leucocitarios hacia el medio extracelular.

Los procesos vasculares y leucocitarios descritos previamente estan desencadenados
por diferentes mediadores quimicos. En primer lugar las aminas vasoactivas (histamina
y serotonina), se se detectan en mastocitos, basoéfilos y plaquetas y que dan lugar a
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular. Su liberacion por parte de los
mastocitos esta producida entre otros factores por la accion de agentes fisicos como
el trauma directo. En segundo lugar el sistema del complemento, a través de su via
clasica como de la alternativa es un mediadior quimico de la inflamacién. El sistema de
las cininas, el sistema de la coagulacion, los metabolitos del acido araquiddnico y los
constituyentes lisosomales de los leucocitos también son mediadores quimicos de la
inflamacién, cuya activacion depende fundamentalmente de la accion de mediadores
quimicos o bioldgicos. Por ultimo, la alteracion de la permeabilidad vascular produce
alteraciones del flujo sanguineo que provocan hipoxia tisular y el desencademaniento
de una serie de reaaciones que tienen como resultado la produccion de radicales libres
del oxigeno, que dan lugar a la lesion de las células endoteliales con el aumento ulterior
de la permeabilidad vascular. Se produce tambien una inactivacién de antiproteasas,
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dando lugar a una actividad de proteasas no contrarrestada y por ultimo la lesion de
diferentes tipos celulares.

Importancia de la respuesta inflamatoria en la braquiterapia intersticial
Hemos encontrado poca bibliografia responda a esta pregunta. La mayoria de
investigaciones se centran en los fendmenos de angiogénesis y de flujo sanguineo en el
interior del tumor y de su impacto sobre |la radiosensibilidad del tumor y los resultados
clinicos asociados. Se ha visto que los cambios en la perfusion tisular tienen un efecto
en la oxigenacién tumoral y esto como se sabe tiene un efecto sobre la respuesta del
mismo a las radiaciones ionizantes. Ademas, la hipoxia, como otras condiciones de
estrés, pueden influir en la expresion de distintos genes reguladores e incluso puede
conducir a la muerte apoptétia de las células de los tejidos (265, 266, 267).

De forma indirecta se ha estudiado el efecto entre el implante de catéteres intersticiales
para braquiterapia con los defectos de perfusion asociados. Van den Berg et al.
estudian en un modelo experimental animal (in vivo) el efecto del trauma tisular tras el
implante de catéteres intersticiales para braquiterapia (268). Los autores encuentran
una disminucién en la perfusion de los tejidos implantados inmediatamente después
de la colocacién de los catéteres, perfusién que se recupera aproximadamente a las
24h post-implante. Es previsible, aunque no es uno de los objetivos de los autores,
que dicha disminucion de la perfusion y la hipoxia asociadas tengan un efecto de
induccién de los fenémenos de la inflamacion descritos anteriomente. Por otra parte
se estudio la radiosensibilidad de los tejidos tras el implante y a las 24h del mismo
encontrandose diferencias significativas en los valores de la fraccion superviviente
para una misma dosis.

Estos resultados, aunque de manera poco precisa nos indican por una parte que la
insercion de catéteres para braquiterapia desencadena una serie de eventos que se
traducen en disminucion de la perfusion e hipoxia tisular (y por tanto presumiblemente
una reaccion inflamatoria) y por otra parte, que los tejidos irradiados en dichas
circunstancias expresan una sensibilidad diferencial que desaparece a las 24h de
dicho implante intersticial.

Efecto del edema en la braquiterapia prostatica con semillas
permanentes

Durante el procedimiento de implante prostatico con semillas permanentes se aprecia
a menudo un aumento del volumen prostatico. Esto es particularmente notable cuando
se realiza un control ecografico en tiempo real del procedimiento, y es facilmente
comprobable si se realiza una volumetria inmediatamente al final del implante. Este
aumento de volumen se debe a la reaccion inflamatoria producida por la insercién de
multiples agujas precargadas, que inducen sangrado y edema que son responsables
de dicho aumento de volumen.

Mas alla de la fisiologia involucrada en el proceso y de la radiobiologia que se pueda
aplicar a la misma (induccién de hipoxia y radioproteccion de tejidos hipdxicos) existe
un efecto dosimétrico resultante de la geometria variable de la prostata. En efecto
el edema provoca un desplazamiento de las semillas implantadas, aumentando la
distancia entre las mismas, lo cual hace que disminuya la tasa de dosis inicial y por
tanto la dosis efectiva, ya se exprese como dosis equivalente, dosis extrapolada o de
cualquier otra forma.
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Desde el inicio de lo que hemos venido llamando braquiterapia moderna de préstata
se comenzé asimismo a realizar estudios de control de calidad de los implantes
permanentes y asi la dosimetria post-implante basada en imagenes procedentes de
TC se ha convertido desde entonces el método estdndar para evaluar los implantes
permanentes. Llamo la atencion desde el principio la discrepancia entre los volumenes
medidos para la préstata dependiendo de lamodalidad de imagen utilizada y la variacion
de volumen que se producia inmediatamente tras el implante y que se atribuy6 a la
induccién de una reaccion inflamatoria y a la apariciéon del subsecuente edema.

<« Moerland y col. describen un método de fusién de imagenes de RNM y radiografias
ortogonales isocéntricas para calcular la dosimetria post-implante en un grupo de 21
pacientes (236). En dicho estudio se realiza asimismo una evaluacién semi-cuantitativa
de los cambios de volumen post-implante. Se obtuvieron radiografias anteroposteriores
3 dias, un mes y 3 meses post-implante (su objetivo principal era verificar que no
habia producido ninguna pérdida de semillas). Las caracteristicas de las radiografias
eran similares pero no iguales, por lo que las comparaciones necesariamente habran
de ser aproximadas. Se midieron las proyecciones de los diametros latero-lateral,
anterio-posterior y craneo-caudal a partir de las semillas en los extermos y se calculo
el volumen a partir de la aproximacion del elipsoide. Este método dio como resultado a
los 3 dias post-implante un volumen 30% (+20%) mayor que el estimado al mes post-
implante. Si como entre 1 y 3 meses post-implante no existian diferencias se estimé
que el volumen al mes era un buen estimador del volumen preimplante y que este valor
de 30% podia atribuirse al edema inducido por el implante. Estas medidas no coinciden
con la comparacion entre volumen pre-implante medido por ecografia transrectal y el
volumen post-implante inmediato medido por RNM, que da como resultado un ratio
de 1.9 (+0.6). Probablemente estas diferencias se deben por una parte al diferente
tiempo de adquisicién de las radiografias (3 dias post-implante) respecto a la RNM
(dia 0) que haria que el edema hubiera comenzado a resolverse y por otra parte a la
imprecision de la aproximacién del volumen prostatico al volumen del elipsoide. Estas
diferencias de volumenes se trasladaron sobre el plano dosimétrico en variaciones
importantes entre la dosis planificada y la dosis obtenida medida por TC, con valores
medios de V100 del 60% y D99 de 46 Gy. De este estudio los autores concluyen que
la planificacién basada en la aproximacién del elipsoide no es adecuada para obtener
resultados satisfactorios. Sirvio también de germen este estudio para un desarrollo
mas coherente y rigurososo del efecto del edema que veremos mas adelante.

<. Sin embargo, el método mas comun de evaluacion es la dosimetria post-implante
basada enimagenes procedenes de TC. Los volumenes obtenidos se pueden comparar
con los volumenes pre-implante obtenidos por ecografia transrectal o por TC. Narayana
y col. describen sus resultados sobre 10 pacientes implantados donde comparan los
volumenes pre-implante obtenidos por ecografia transrectal y por TC y los volumenes
post-implante medidos por TC con los volumenes presimplante medidos por ecografia
transrectal (238). Como promedio la TC preimplante media un volumen prostatico
47% mayor y 0.6 cm mas largo respecto al medido por ecografia transrectal. Por otra
parte los volimenes TC post-implante fueron como promedio un 53% mayores y 1
cm mas largos que los procedentes de TC pre-implante. Asimismo estas diferencias
se tradujeron en diferencias en la dosimetria, que los autores expresan sélo de forma
cualitativa. Todos estos resultados indican por una parte las diferencias en las medidas
asociadas a la modalidad de imagen elegida y por otra parte el efecto del edema sobre
el volumen medido tiene una repercusion sobre la dosimetria clinica.
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<. Badiozamani y col. presentan resultados sobre TC para 50 pacientes (269). El
meétodo es mas preciso ya que se basa en la segmentacién sobre imagenes axiales
pero en el grupo de pacientes los hay que han recibido tratamiento hormonal y otros
que reciben tratamiento combinado con RTE e implante, lo que puede sesgar los
resultados. En cualquier caso los valores promedio de volumen post-implante (dia
1) fueron un 70% (+34%) mayores a los medidos por ecografia transrectal, siendo el
mayor incremento en la direccion craneo-caudal. El incremento absoluto de volumen
no presento correlaciéon con los volumenes pre-implante. Si embargo, el incremento
relativo (la magnitud del edema) presento una correlacion alta con los voliumenes
preimplante. Asi las prostatas prequefias presentan mayor proporcion de edema que
los pacientes con préstatas grandes y esto se tradujo (aunque con mayor dispersion
en los datos) en una peor dosimeria.

<. Un estudio mas amplio y reciente describe las variaciones de volumen asociadas
con la braquiterapia y el efecto de la administracion de corticoides sobre estas
variaciones (192). Se estudiaron 161 pacientes implantados con %1 o '®*Pd mediante
ecografia transrectal y TC pre y post-implante. Un 44% de los pacientes recibieron
tratamiento combinado con RTE, un 31% de los pacientes recibieron hormonoterapia
neoadyuvante y un 72% recibieron esteroides post-implante (Decadron 10mg). Se
midieron los volumenes prostaticos mediante ecografia transrectal y TC en cuatro
puntos temporales: preplan, pre-implane, post-implante y dosimetria post-implante). La
TC para la dosimetria post-implante se obtuvo a 3-4 semanas del implante. Se observé
un incremento significativo entre los volumenes medidos por ecografia transrectal
antes e inmediatamente post-implante (p < 0.0001). Dicho incremento medio fue del
20.4% y fue independiente de cualquier factor estudiado. La reduccién de volumen
si que se manifestd relacionada con el empleo de corticoides: los pacientes que
recibieron corticoides experimentaron una reduccion significativa de volumen (valor
medio: 19.9%) en las 3-4 semanas post-implante mientras que los que no recibieron
corticoides experimentaron una reduccion menor (valor medio: 3.8%) que no resultd
significativa. El efecto de los corticoides se tradujo en los resultados dosimétricos para
el subgrupo de pacientes tratados mediante implante exclusivo con 25| que mostraron
mejores resultados a 3-4 semanas que los pacientes que no recibieron corticoides.
Sin embargo dicho beneficio se eclipsé en cierta forma debido a la constatacion de
una “curva de aprendizaje” por la que la calidad de los implantes fue mejorando vy el
efecto beneficioso de los corticoides disminuyendo. Por tanto los autores no realizan
una recomendacién clara del uso de cortidoides de forma rutinaria en los pacientes
sometidos a braquiterapia permanente.

<. Usando una metodologia similar, Solhjem y col. presentan los resultados de 136
pacientes consecutivos implantados mediante '?° como monoterapia y estudiados
con ecografia de planificacidn, ecografia transrectal intraoperatoria (pre-implante),
ecografia transrectal intraoperatoria (post-implante) y TC post-implante (dia 0-1) (270).
El ratio de volumen postoperatorio: volumen preoperatorio medidos por ecografia
transrectal fue de 1.2 + 0.2 y la diferencia en valores absolutos de 7.5cc. Estos valores
pueden considerarse representativos del edema perioperatorio. El ratio volumen
postoperatorio (TC): volumen post-operatorio (eco) fue de 1.13 + 0.36 y su correlacion
alta (R>= 0.702).
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Analisis de la dinamica temporal del edema post-implante

Varios grupos de estudio comenzaron el analisis riguroso de la dinamica temporal del
edema post-implante. Esto ha dado lugar a un cuerpo de bibliografia muy coherente y
autoreferenciado y al desarrollo de un modelo formal que explique el comportamiento
de la préstata sometida a un traumatismo que genera una cantidad de edema conocida.
El conocimiento de dicho comportamiento y la posibilidad de modelarlo pueden
permitir la contruccién de modelos radiobiolégicos mas precisos. La importancia de un
correcto conocimiento del volumen prostatico radica en parte en que dicho volumen
influyen en la dosis recibida efectivamente por la préstata y por los érganos vecinos.
Dentro de la bibliografia de edema en braquiterapia prostatica haremos referencia a
dos grupos de articulos: los estudios de TC seriados sobre pacientes reales y los
estudios de simulacion.

En el primer grupo de trabajos que hemos revisado se realiza un estudio sobre la
dinamica temporal del edema sobre series de pacientes, su modelizacion matematica
y su efecto sobre la dosimetria del volumen blanco mediante la realizacion de estudios
TC seriados. Es interesante y tendra respercusiones posteriormente ya que se introduce
una incertidumbre en el conocimiento de la dosis real administrada que tiene evidentes
repercusiones clinicas al condicionar la elaboracion de las curvas de dosis-respuesta.
El conocimiento de la dindmica del edema por tanto nos puede permitir la creacion de
modelos radiobiolégicos mas precisos.

<. La primera referencia publicada respecto al efecto del edema sobre la dosimetria
post-implante corresponde al grupo del Departamento de Oncologia Radioterapica
del Jefferson Medical College y fue publicada en 1997 (271). Se investigé el efecto del
edema sobre la dosimeria post-implante en un paciente. Para ello se obtuvieron dos
estudios TC en los dias 1 y 39 post-implante. Los cambios en el volumen prostatico
se determinaron de forma indirecta a partir de los cambios en la distribucion espacial
de las semillas, para lo que se calcularon las coordenadas de cada semilla [x, y, z] en
cada estudio TC y se calculé la expansién o contraccién de las mismas. Esto dio como
resultado una estimacion indirecta de los cambios en el volumen prostatico. Tiene la
ventaja de su precision pero no se puede juzgar realmente el volumen prostatico. Por
otra parte se realizé una comparacion directa de los volumenes disefiados por el mismo
operador en los dos estudios TC. Esto tenia un componente de subjetividad importante
asociado a las incertidumbres en el disefio de la prostata a partir de imagenes TC pero
permite una comparacion directa de volimenes en valores absolutos. En el analisis final
las dimensiones de la prostata (sus tres diametros principales) se redujeron en un 6%
lo que se tradujo en una reduccién del volumen prostatico del 17% en el intervalo de
38 dias entre los dos estudios TC. Como resultado la dosis instantanea (D90) calculada
para la segunda TC fue un 13% mayor respecto a la primera.

En una prolongacion del estudio previo, el mismo grupo realizé un seguimiento de
10 pacientes mediante TC seriadas post-implante (272). Se realizaron entre 3y 5 TC
seriadas a 10 pacientes que habian recibido implantes de ?°l o '®Pd. La magnitud y
la duracion del edema se determinaron siguiendo el metodo descrito anteriomente.
Los cambios relativos del volumen prostatico se calcularon a partir de los cambios
relativos de posicion entre las semillas, que se individualizaron en cada uno de los
estudios TC. La ventaja de usar las semillas para determinar el cambio relativo de
volumen prostatico radica en el hecho de que anula el elemento subjetivo del analisis.
Aunque puede haber alguna migracion aleatoria de las semillas alrededor del punto
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de implante, el cimulo de semillas se expandira o contraera con el tejido prostatico
en el que estan implantadas. Pequefas variaciones individuales en alguna semilla no
afectaran el resultado final del andlisis. Los centros de las semillas fueron digitalizados
desde su posicién en la TC hasta el ordenador. Las coordenadas del centro de la
distribucion de las semillas fueron determinadas para cada [x, y, z] y las distancias
de cada semilla respecto a dicho centro fueron calculadas. La distancia promedio (D)
de las semillas al centro de la distribucion de semillas fue calculada. Este proceso se
repitid para cada estudio TC. El ratio entre dicha distancia en dos estudios sucesivos
(Dn / Dn+1) representa el cambio relativo de las dimensiones de la prostata. Este ratio
es facilmente traducible en un valor de volumen. Por otra parte se determin6 el volumen
prostatico sobre las imagenes de TC (figura 4.41). El operador que realizé los disefios
fue siempre el mismo por lo que la variacién inter-observador se redujo a cero y por ser
un operador experto, es de suponer aunque no fue estudiado, que la variacion intra-
observador fue minima. El andlisis de resultados mostrd que la magnitud del edema
(ratio entre el volumen post- y pre-implante en el dia del procedimiento) fue de 1.52
(rango: 1.33-1.96). El edema desaparecio con el tiempo de forma exponencial (figura
4.42) y se pudo calcular el valor del periodo de semidesintegracion del mismo (T_,. ),
que es el tiempo en que el que la magnitud del edema se reduce a la mitad, que fue
de 9.3 dias (4-25 dias). La dinamica del edema (su magnitud inicial y el proceso de
resolucion) no guardo relacion ni con el numero de agujas utilizadas, ni con el numero
de semillas, ni con su actividad ni con el is6topo utilizado. El factor mas importante, el
trauma ocasionado con las punciones repetidas es dificiimente evaluable ya que no se
recoge el numero de punciones efectivas sobre el paciente ni el ejercicio de correccién

.
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de la posicion de las agujas. La ecuacion que ajusta los datos experimentales tiene la
forma:

v, (
Vi_q1-av=|q -
Vv e

: -Ln (2) *t)

TEdema

Donde el primer término de la ecuacion es el volumen relativo de la prostata después
de t dias. AV es el incremento relativo inicial del volumen prostatico provocado por el
edema y por tanto (1 — AV) es el volumen |n|C|§1I. Por dltimo T_,_ . es el tiempo (dias)
necesario para que el edema se reduzca a la mitad.

De acuerdo con este modelo el 90% del edema se podria haber resuelto en los primeros
30 dias post-implante por lo que los autores consideran que dicho valor temporal (30
dias) es la fecha optima para realizar la dosimetria clinica de referencia para cada
paciente. Por otra parte se analizé el impacto que el edema tenia sobre los parametros
dosimétricos habituales. El V100 (volumen de prostata cubierto por la isodosis de
prescripcion) aumentd en 8 de los 10 pacientes (en 7/10 aumentd mas de 5% y en
2/10 mas del 15%). Al menos dos factores influyeron sobre la dosimetria: la magnitud
del edema y el margen (CTV - PTV) utilizado en la planificacién pre-implante.

<. Prestidge y col. estudian el mismo fenédmeno con una metodologia similar y
extienden el horizonte temporal hasta 180 dias post-implante (273). Estudiaron una

st-implanta (dias)

serie de 19 pacientes tratados consecutivamente (12 con 2l y 7 con '%Pd) mediante
TC seriadas los dias 1, 8, 30, 90 y 180 post-implante. Todos los estudios TC fueron
realizados con la misma maquina y todos los contornos realizados por el mismo
operador. Ademas se realizé un estudio previo de reproductibilidad intra-operador que
dio un coeficiente de correlacion de 0.77 (p< 0.03) lo que se considerd suficiente para
suponer que las diferencias intra-observador en la delimitacién de volumenes no eran
significativas y no afectarian a los resultados del estudio. El andlisis de los resultados
mostrd que los volumenes derivados de la TC realizada al dia siguiente del implante
eran como promedio un 41.4% mayores que los voliumenes delimitados en la ecografia
preimplante. Los volumenes promedio descendieron 14% entre TC+1 y TC+8, 10%
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entre TC+8 y TC+30, 3% entre TC+30 y TC+90 y 2% entre TC+90 y TC+180. Los
autores no aportan valoresde T_, vy la metodologia del estudio tampoco permite hacer
una interpretacion de los datos publicados. Debido a que a 30 dias post-implante la
mayor parte del edema se ha resuelto, los autores consideran que dicho valor temporal
(30 dias) es la fecha 6ptima para realizar la dosimetria clinica de referencia para cada
paciente. El impacto del edema sobre los parametros dosimétricos es como sigue: el
V80 (volumen cubierto por la isodosis 80% de la dosis de prescripcion) se incremento
desde 85.6% (TC+1) hasta 92.2% (TC+180). El V100 se increment6é desde 73.15%
(TC+1) hasta 83.3% (TC+180).

++ Elgrupo del MSKCC realiza un estudio sobre 11 pacientes consecutivos implantados
con ']y analizados a 0, 2 y 6 meses tras el implante mediante dosimetria basada en TC
(274). El disefo del volumen blanco fue realizado por el mismo operador en todos los
casos. Se calcularon los HDV para todos los casos y se compararon. Los volumenes
post-implante (medidos por TC) se compararon con los volumenes preimplante
(medidos por TC). De este modo se anul6 la variabilidad inter-observador y aquella
ligada a la modalidad de imagen. El volumen del volumen blanco inmediatamente tras
el implante varié entre el 93% y el 169% (media: 117%). En todos los pacientes el
volumen retorné a valores preimplante o similares en los primeros dos meses post-
implante y se mantuvo estable entre los 2 y los 6 meses post-implante. No se realizd
un auste matematico de los datos, y tampoco es posible derivarlo de la lectura del
articulo. Respecto a los valores derivados del HDV, se aprecié un incremento de los
valores de V100 y D100. tras el implante el valor medio de V100 fue de 84% (73-98%)
y 90% a los 2 meses (no hubo ulterior modificacion entre 2 y 6 meses). El valor medio
de D100 tras el implante fué de 67 Gy, incrementandose hasta 77 Gy a los 2 meses y
75 Gy a los 6 meses.

«« Merrick y col. estudian 10 pacientes tratados mediante '?°l o '®®Pd mediante TC
seriados los dias 0 (1-2 horas post-implante) y 28 post-implante (275). Todos los
volumenes fueron delimitados por el mismo operador. Se obtuvieron radiografias
ortogonales para localizar las semillas y mediante corregistracion con las imagenes
TC calcular la distribucion de dosis sobre dichas imagenes. La estimacion del volumen
prostético se realizé en base a la contraccién de las semillas usando la férmula del
elipsoide, de forma similar a la descrita anteriomente. Los resultados dosimétricos se
analizaron mediante HDV. El andlisis de los resultados mostré que el incremento de
volumen en el postoperatoro inmediato respecto al valor pre-implante fue del 33% La
contraccién del volumen prostatico entre el dia 0 y el dia 28 fue de [-11.3%] en el eje
craneo-caudal, [-8.5%] en el eje antero-posterior y [-2.5%] en el eje latero-lateral. Esta
contraccién se trasladé en una reduccion de volumen de 20.9% (rango: 11.6-31.6%).
Para expresar la dinamica temporal del edema se realizd un ajuste de los datos segun
la siguiente ecuacion. A partir de ella se calculo el valor de T, de cada paciente de
la serie, que oscil6 entre 8.6 y 14.3 dias (media: 10.9 dias).

-t
TEdema

dema

Ve _

Vi
Vo ) *

(1-vf)* 2(

Donde Vf es el volumen prostatico final obtenido por un ajuste logistico (suponiendo
la resolucién absoluta del edema inicial) y T, es el periodo de semidesintegracion
del edema.

dema
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<. Dogan y col. recogen su experiencia sobre 25 pacientes tratados con '?° o '%Pd
mediante TC seriados los dias 0, 7'y 28 post-implante (276). En dicho estudio se incluyen
4 pacientes (16% de los pacientes) que realizaron terapia hormonal neoadyuvante y
dos pacientes (8% de los pacientes) que realizaron terapia hormonal neoadyuvante
seguida de radioterapia externa y braquiterapia con semillas permanentes. El analisis
volumétrico se realizé fusionando una TC de referencia tomada 7 dias antes del
implante sobre la que se disefi6 el volumen inicial con las TC seriadas obtenidas. De
este modo se ayudo a la delimitacion posterior y a conocer que partes de la prostata
estaban sometidas a mayor variacién post-implante (figura 4.43). El analisis dosimétrico
se realizd a partir de los HDV de cada estudio TC, reporandose los parametros mas
comunes asi como los indices de conformidad y homogeneidad recomendados por
Bice y col. (256). El incremento absoluto de volumen entre la TC preimplante y la
correspondiente al dia del implante fue del 30%. La evolucién temporal del edema
(valores relativos normalizados para cada paciente al valor de volumen del dia del
implante) mostré una resolucién del 20% entre el dia 0 y el dia 7, del 20% entre el dia
7yel14ydel 10% entre el dia 14 y el 28. Por tanto el dia 28 post-implante presenta
un remanente del 10% de volumen que no ha sido reabsorbido todavia. A diferencia
de los estudios previos no se encontrd un buen ajuste a un modelo exponencial de
resolucion del edema. Los resultados dosimétricos mostraron un incremento del valor
de V100 entre el dia 0 y 28 del 10% (desde 77% a 87%). Para V90 el incremento fue
del 6% y para V80 del 5%. El valor de D90 se increment6 desde el 84% de la dosis de
prescripcion el dia 0 hasta el 93% en el dia 28 (p< 0.05). Este grupo presenta ademas
la evolucion de los resultados dosimétricos a medida que el edema se resuelve en
términos de conformidad y homogeneidad de dosis. La conformidad, medida por TVR,
se incrementé desde 1.53 (dia 0) hasta 1.99 (dia 28) y por TVR, se incremento6 desde
1.99 hasta 2.27. La homogeneidad de dosis disminuy¢ con el tiempo. DHI, decrecio
desde 0.64 (dia 0) hasta 0.52 (dia 28). DHI, decrecio un 28% entre el dia del implante
y el dia 28 post-implante. El cambio porcentual del DNR fue del 33% desde el dia
0 (0.36) hasta el dia 28 (0.48). Sin embargo, estos resultados deben contemplarse
teniendo en cuenta que un 24% de los pacientes recibieron algun tipo de manipulacion
que pudo alterar el sentido de algunos valores (fundamentalmente alterando el curso
temporal de los mismos).
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<« Enun estudio mas reciente, el grupo de Waterman y col. investigan la posibilidad de
predecir los resultados dosimétricos a 30-60 dias post-implante a partir de los datos
de la dosimetria inicial y la magnitud del edema (277). Se eligieron para dicho estudio
50 pacientes tratados consecutivamente con 25l como monoterapia. Ningun paciente
recibio tratamiento hormonal ni esteroideo. El primer estudio TC fue realizado el dia del
implante (dia 0) y el segundo se obtuvo 46 + 23 dias mas tarde. Este segundo estudio
TC fue considerado representativo de una TC a 30-60 dias post-implante. El edema
se estudio comparando los volumenes disefiados (por el mismo operador) sobre la TC
preimplante y sobre cada uno de los estudios TC post-implante. Se calcularon HDV
para el andlisis dosimétrico y se compararon los valores de V100 y D90 para ambos TC
para ver el efecto del edema sobre los mismos. Posteriormente se realizé un analisis de
regresion multivariante para definir una relacién lineal que predijera los valores de D90 y
V100 a 30-60 dias a partir de los valores en el dia 0. Las variables independienes fueron
V100 y D90 (al dia 30 post-implante) y las variables dependientes fueron la magnitud del
edema, V100 y D90 al dia del implante (dia 0) . El analisis de los resultados mostré una
magnitud del edema del 53% + 20% y la presencia de un edema residual del 10% en el
momento de la segunda TC. Los parametros dosimétricos calculados para la segunda
TC mostraron un incremento respecto a la primera. V100 se incrementé del 5% + 6%
y D90 del 15% + 17% durante el intervalo de tiempo entre la primera y la segunda TC.
El valor de V100 se incrementd proporcionalmente a la magnitud del edema y al valor
previo de V100 (dia 0) y también se encontré relacion con el margen de planificacién del
tratamiento. D90 se incrementd asimismo de manera proporcional al valor del edema
y al valor de D90 previo (dia 0). Del analisis de regresién multivariante se obtuvieron
expresiones para predecir los valores de V100 y D90 a dia 30 post-implante a partir de
los valores de V100 y D90 y la magnitud del edema el dia del implante.

En conclusién, para los autores el edema afecta de forma importante los resultados
dosimétricos dependiendo del momento post-implante en que se toman las imagenes
TC para realizar los calculos dosimétricos. La prediccién de resultados a 30 dias post-
implante a partir de los datos del edema y la dosimetria al dia del implante tiene una
incertidumbre grande (para V100 + 4% y para D90 + 24Gy) y dichos resultados no
pueden considerarse un sustituto de la dosimetria obtenida a partir de TC a dia 30.
Un modelo que incluya el valor del periodo de semidesintegracion del edema (T_,, )
probablemente podria aproximar unos resultados mas precisos a los reales, pero
debido a la variabilidad inter-individual no es factible dar resultados absolutos sino
rangos de resultados procedentes de una simulacién del modelo, lo que desde el
punto de vista clinico tiene una utilidad limitada.

<« En el estudio mas reciente que conocemos, Taussky y col. utilizan la misma
metodologia propuesta previamente por el resto de los grupos pero utilizan fusion de
imagenes TC-RNM para realizar los céalculos volumétricos y dosimétricos (278). Como
se ha visto previamente la fusién TC-RNM de imagenes ofrece resultados de precision
similares a los de la ecografia transrectal y muestra gran correlacién con el especimen
patoldgico por lo que se puede considerar la modalidad mas adecuada para el estudio
dosimétrico post-implante (242). Se estudiaron 20 pacientes tratados con 25| como
monoterapia. Ningun paciente habia recibido tratamiento hormonal y sélo uno recibié
esteriodes como tratamiento sustitutivo por un problema hipofisario. Se realizaron tres
estudios de fusion para cada paciente (dias 0, 8 y 30). Dos pacientes realizaron un
ulterior estudio 60 dias post-implante, al no existir resolucién adecuada del edema en
el estudio a 30 dias. Se localizaron las semillas usando las imagenes TC y se disefiaron
los volumenes de interés usando las imagenes de RNM (operador Unico). El analisis de
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volumenes se hizo comparando los valores procedentes de la fusion con los valores de
la ecografia transrectal preimplante. Los valores dosimétricos se calcularon a partir de
los HDV corresponientes a cada estudio. Los resultados mostraron valores de edema
del 31% el dia 0, 21% (dia 8) y 5% (dia 30). Los dos pacientes con un cuarto estudio
a 60 dias mostraron valores de edema de 12% y 7% comparado con valores de 26%
y 20% a 30 dias. V100 mostré un incremento que no fue significativo (93.6% dia 0, vs.
96.3, dia 30) pero D90 se incremento de manera significativa (105.4% de la dosis de
prescripcion en el dia 0, vs. 110.8% en el dia 30). Los autores calcularon el periodo
de semidesintegracion del edema (T, ), aunque no aportan datos acerca del método
de calculo utilizado. El valor obtenido para T . fue de 16 dias. Asimismo, los autores
estudiaron los factores predictores del edema, encontrando significaciéon estadistica
para el volumen prostatico preimplante (las préstatas pequefas presentaron mayor
edema, siendo el factor de edema para las prostatas menores de 35cc de 1.41,
comparado con 1.16 para las préstatas mayores o iguales a 35cc), el niumero de
semillas, el numero de agujas (estos dos ultimos factores son co-dependientes del
volumen prostatico preimplante) y el valor de volumen de la zona de transicion sobre
el total del volumen prostatico.

Los primeros estudios de control de calidad en la moderna braquiterapia con
semillas permanentes hicieron evidente el fendmeno del edema y su impacto sobre
los parametros dosimétricos que se utilizaban para evaluar la calidad del implante. A
partir de dichos estudios determinados grupos realizaron estudios de TC seriados para
caracterizar la dinamica temporal del edema en braquiterapia prostatica con semillas
permanentes. De estos estudios (que hemos revisado en el epigrafe anterior) se obtienen
valores individuales para series por lo general cortas de pacientes. Dichos valores
son: la magnitud absoluta y relativa del edema, el periodo de semidesintegracion del
edema y la traduccion sobre la dosimetria. Los estudios de simulacion que revisaremos
a continuacion se basan en los estudios de TC seriadas para fijar los rangos de las
variables clinicamente relevantes y aplicar un modelo de comportamiento del edema
y de los parametros dosimeétricos. De dichas simulaciones se obtienen campos de
resultados que son representados en forma de graficas y que son aplicables al andlisis
individual de cada paciente. Las simulaciones tienen la ventaja de que contemplan la
variabilidad inter e intra-individual, ya que se calculan muchos pares de valores para
cada situacion. Su valor sobre el analisis de los casos ya implantados y de los que se
dispone de dosimetria es muy grande. Sin embargo, su valor como herramienta de
prediccion es mucho mas discutible, y se mostraran algunos ejemplos.

<« Moerland y col. muestran el efecto del edema tras el implante permanente (236)
y posteriormente usan esos mismos datos como punto de partida para un estudio
de simulacion del impacto edema en la dosimetria y calculo del tiempo 6ptimo para
la realizacién de la dosimetria post-implante (*°). En ausencia de edema la dosis
acumulada por un implante permanente tras un tiempo t viene dada por las siguientes
ecuaciones:

dt)=dy*el"Pis ")

donde d(t) es la tasa de dosis (Gy/dia) a tiempo t (dias) post-implante, dO es la tasa de

dosis inicial (Gy/dia) y A,,,, es la constante de desintegracion radiactiva (dias™) del *°I.
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t
D=do* | el"Mnes Vgt
0

donde D es la dosis (Gy) en un determinado momento (t) post-implante.

El edema fue calculado a partir de las diferencias en las dimensiones de la prostata y
se derivd una ecuacion para el calculo de la tasa de dosis en presencia de edema:

do* e("\nzs *t)

R2.7(t)

d(t) =

donde R (t) es el aumento relativo de las dimensiones de la préstata respecto a las
iniciales debido al edema.

Y otra para calcular la dosis relativa (D ) acumulada a un afio del implante:

rel

(! e(' Mias ™ t)

dt
J R2.7( 1)

0
rt
Jo

A partir de estas dos ultimas se derivd una expresion para calcular el ratio € entre las
dosis acumuladas estimada y real como funcién del tiempo post-implante en que se
realiza la medida:

e(' Migs ™ t) dt

f‘ o~ Az * 1) gy

0
2.7
Elt) = ———'m
e(" Alzs " t)
R2.7t dt
0 (t

e es el ratio entre la dosis acumulada estimada y la dosis acumulada real como
funcion del tiempo y t_ es el tiempo en el que realiza la obtencion de imagenes para
la dosimetria.

Sobre este modelo el autor aplica los parametros obtenidos en su anterior estudio y
calcula la dosis acumulativa en funcion de la magnitud del edema y de su vida media
(figura 4.44).
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En conclusion, a partir de los estudios de simulacion el autor sugiere que la dosis
acumulada disminuye para prostatas edematosas y para T, largos. Para un implante
tipico las dosis acumuladas serian un 3% menores que para un implante sin edema.
Sin embargo los valores calculados, al depender del momento post-implante en que
se toma la TC pueden dar lugar a variaciones de hasta el 30% en los parametros
dosimétricos calculados. Al no conocer el valor de T, es dificil establecer el
momento 6ptimo de calculo dosimétrico pero se establece una ventana temporal en
torno a 4 semanas post-implante en la cual el error en la estimacion de los parametros

dosimétricos puede ser inferior al 6%.

<« El grupo de Frank Waterman en el Jefferson Medical College ha sido probablemente
el mas activo en el estudio de todo lo relacionado con el edema en braquiterapia
prostatica y ha sido el que ha dado una explicacién global del fendmeno a partir de los
estudios de TC seriadas y su posterior modelizacién. Yue y col. analizan el impacto del
edema en la planificacion de implantes permanentes con 251 o 1%Pd (280). Tomando
los valores clinicos de un trabajo previo y asumiendo un modelo exponencial para la
resolucion del edema con una vida media de 10 dias (272) calculan la dosis acumulada
mediante un modelo dinamico que tiene en cuenta el edema. El modelo asume que las
semillas han sido implantadas exactamente donde fueron planificadas. Se realizaron
planificaciones para %l 0 '%Pd sobre imagenes ecograficas reales y posteriormente se
realizaron expansiones sobre el ordenador tanto para el volumen prost’tico como para
las semillas planificadas simulando asi distintos grados de edema para el momento
post-implante (dia 0). EI modelo calculd la dosis para incrementos de tiempo de 24h,
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ajustando convenientemente el volumen prostatico, las localizaciones de las semillas
y su actividad y calculando posteriomente un HDV para el volumen prostatico.
Combinando parejas de valores para magnitud de edemay T . se generaron 30 HDV
y se compararon entre si y con los HDV que provenian de un modelo estatico que no
consideraba la resolucién del edema con el tiempo (el plan generado por el planificador
de forma rutinaria). Los resultados de dicha comparacion revelaron que el plan sobre-
estimaba la dosis total en un valor directamente proporcional a la magnitud del edema
y de T .- La maxima sobre-estimacion fue del 15% para el *°l y del 32% para el
'%Pd. Sin embargo, para valores del orden clinico (magnitud del edema de 50% y T, .
de 10 dias) el plan estatico sobre-estimaba los valores de dosis en un 5% para el '
y un 12% para el '®Pd. En conclusion, mediante el modelo dindmico los autores son
capaces de calcular las dosis efectivas compensando el efecto geométrico provocado
por el edema para cualquier momento temporal. El inconveniente de dicho modelo es
que presupone el conocimiento del valor del tiempo de T_,_ ., que como hemos visto es
variable para cada paciente y para el que no existe un predictor fiable, lo que obliga a
utilizar un rango de valores (lo que reduce la validez del modelo) o a repetir una serie de
TC para calcular dicho valor (lo cual presenta complicaciones logisticas, de comodidad
para el paciente y de radioproteccion). Por otra parte dicho modelo no tiene en cuenta
el efecto bioldgico de la integracion de la tasa de dosis por lo que su utilidad también
queda reducida. Estos ultimos comentarios no deben desmerecer este modelo y sus
secualas, sino que por el contrario tratan de hacer ver la complejidad del problema al
que nos estamos enfrentando y cuantos factores individuales estan contribuyendo al
efecto curativo de las radiaciones administradas a la prostata mediante un implante
permanente de semillas de 2| o %Pd.

<« El mismo grupo presenta una continuacién de dicho trabajo en la cual se trata de
calcular el tiempo 6ptimo para la obtencién de la dosimetria post-implante (281). El
interés en calcular un tiempo éptimo para la evaluacion de la dosimetria se puede ver
a la luz de la filosofia ICRU de “reporting” de dosis y para establecer una base para
la comparacion de resultados entre instituciones. Los autores parten de un modelo
biomatematico para simular el edemay su resolucién en 29 pacientes, de modo que se
pueda investigar el momento 6ptimo para obtener las imagenes TC para la evaluacion
de la dosis. El edema se modelizé segun hemos visto anteriormente siguiendo una
funcion exponencial. En este estudio se simuldé edema incrementando el volumen pre-
implante obtenido por ecografia transrectal para obtener una magnitud de edema. Del
mismo modo, la localizacion tedrica de las semillas fue modificada de sus coordenadas
iniciales de forma proporcional a la manitud del edema simulado. A partir de entonces se
inicio el proceso de resolucion del edema de acuerdo con la funcién exponencialmente
descrita anteriormente. La distribuciéon de dosisi corregida se calculé teniendo en
cuenta las variaciones del volumen prostatico, localizaciones de las semillas y actividad
de las mismas respecto al tiempo transcurrido. Se calcularon los HDV (dinamicos) y se
compararon con el HDV ideal, que considera que el volumen prostético y la posicion
de las semillas no cambia con el tiempo. De la comparacién de los HDV dinamicos
con el HDV ideal se obtuvo el tiempo ideal para la obtencion de imagenes para calculo
de dosimetria post-implante, que fue el tiempo para el cual se obtuvo una menor
diferencia entre ambos. Se realizé el estudio para 29 pacientes implantados con 9|
and '%Pd para los que se simulé un edema del 30%, 40%, 50%, 75%, and 100% del
volumen pre-implante y se ensayaron distintos valores parael T (4,7, 10, 15, 20,
y 25 dias). En este estudio el volumen prostatico oscilé entre 17 y 91 cc y el nimero
de semillas implantado entre 57 y 119. El intervalo 6ptimo resultd ser dependiente del
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isotopo empleado, del edema inicial y del T 'y se muestra graficamente en la figura
4.45. Promediando los 29 pacientes para distintos valores de edema se obtuvo que
para '?°l, si la adquisicién de imagenes se hacia entre 5 y 9 semanas el error promedio
era menos del 5% con un error maximo del 10% para V80. Para el '®Pd, si la adquision
de imagenes se hacia entre 2 y 4 semanas, el error promedio era menor al 5% con
un error maximo para V80 del 15%. Como conclusién, basandose en los resultados
del modelo dinamico, los autores recomiendan la adquisicién de imagenes TC para
célculo de dosimetria post-implante 7 semanas post-implante para el 2l y 3 semanas
post-implante lara el "©Pd.

stabilidad de i
t-implanta, En

W ITIAS 8

. Buttler et al. (282) estudian el efecto del edema y de su evolucion temporal sobre
los implantes permanentes. Utilizando ecografias transrectales de tres pacientes se
crearon dosimetrias pre-implante usando 2% o '®Pd con un V100 del 99.7% (+ 0.3%).
Se simulé un edema (0%, 10%, 20% y 30%) de forma anisétropa, de acuerdo con
sus observaciones clinicas por las que la expansion craneo-caudal es el doble que la
expansion latero-lateral y se calcularon los HDV para cada préstata y para cada grado
de edema y tiempo de resolucion (5, 10 y 20 dias). EIl método para el calculo de la dosis
es similar al descrito anteriormente. Asimismo, se calcularon los HDV correspondientes.
Los implantes de '®*Pd se afectaron més por valores fijos de edema que los implantes
de '?%| implants, y las curvas de los HDV mostraron menos homogeneidad para los
implantes de Pd implants. Posteriormente se promediaron diversos HDV aplicando
distintos tiempos de resolucién del edemay se obtuvo un unico HDV para cada paciente
que integrara el efecto dinamico del edema. La comparacioén del HDV promedio para
el 2%l mostrd un porcentaje mayor de prostata recibiendo una dosis terapéuticamente
significativa (75 - 125% de la dosis prescrita) comparando con el implante de °Pd.
Estas diferencias provienen de las caracteristicas fisicas de los dos isétopos: la
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atenuacion mas rapida para el '®*Pd puede crear zonas frias facilmente en una prostata
edematosa, y la vida media mas corta del '®®Pd provoca que una mayor proporcion
de la dosis se administre en una préstata en estado edematoso. Estas diferencias, por
otra parte, se compensarian aumentando la actividad implantada un 10% por encima
de la necesaria para conseguir una distribucién de dosis similar a la del 2.

<. Finalmente, Chen et al. (283) derivan una solucién analitica para los efectos
dosimétricos del edema sobre la dosimetria post-implante. Su modelo utiliza los
parametros derivados anteriormente y se basa en la eliminacién exponencial del edema
propuesta por los autores sefalados anteriormente. A partir de ahi, la dosis absorbida
en cada punto de la préstata se calcula analiticamente parametrizando el formalismo
TG43 incluyendo el efecto del edema sobre la distancia entre cada par de semillas.
El efecto del edema se obtuvo comparando la dosis calculada con una completa
consideracion del edema con la dosis absorbida calculada de forma convencional
(considerando volumen y localizaciéon de las semillas invariables). Dicho modelo ha
demostrado explicitamente que el efecto del edema es independiente de la forma
y volumen de la prostata y del numero de semillas implantadas y que es un efecto
universal de las caracteristicas del edema para cada isétopo. Asimismo, los autores
desarrollan una serie de tablas con el efecto dosimétrico de las distintas combinaciones
de edemay tiempo de resolucion del mismo que constituyen una herramienta muy util
para examinar los efectos relativos del edema sobre los implantes prostaticos.

4.3.4 Correlacion clinica de la dosimetria post-implante

Los datos recogidos del andlisis dosimétrico tienen importancia porque se ha
demostrado que estan correlacionados con los resultados del tratamiento.
Histéricamente, las medidas de la calidad del implante de la braquiterapia prostatica
retropubica han estado relacionadas con el control de la enfermedad.

<« Nath et al. (232) estudian un grupo de 110 pacientes tratados mediante braquiterapia
prostatica con %% entre 1976 y 1986 usando el método a cielo abierto descrito
anteriormente. La estadificacion clinica de los pacientes se hizo segun la clasificaciéon
de Whitmore-Jewett de la Asociacion Americana de Urologia. No se reporta la
determinacioén de PSA, inexistente por entonces ni la clasificacion histolégica segun el
sistema de Gleason. En su lugar los tumores se clasificaron en grados de diferenciacion
(bien, moderadamente y pobremente diferenciados). La actividad total implantada
se determiné por el método de la “dimension promedio” descrito anteriormente. La
dosimetria post-implante se calculé a partir de radiografias ortogonales y se calcularon
una serie de parametros que representaban indirectamente la cobertura tridimensional
de la préstata por la dosis de prescripcion. La definicidon de fracaso terapéutico se hizo
clinicamente por tacto rectal (incremento del tamano, la nodularidad o la consistencia
de la préstata).

El seguimiento oscilé entre 1.3 y 14.5 afios. Mas del 80% de los pacientes tenian un
seguimiento superior a los 5 afos. Se produjo fallo local en el 26% de los pacientes.
Desglosado por estadios clinicos, la tasa de recidiva fue como sigue: estadio A, 2/8
(25%), estadio B, 16/70 (22.9%), estadio C, 3/15 (20%), estadio D, 8/17 (47.1%).
Se realizdé un estudio de correlacion entre los pardmetros de la dosimetria y la
supervivencia libre de fallo local. De este estudio se deduce un valor de corte para la
actividad implantada, con un punto de corte estadisticamente significativo para 12mCi
(p < 0.01). Se encontraron valores de corte significativos para V50 (55c.c, p < 0.05),
V100 (16c¢.c, p < 0.05), V150 (8c.c, p < 0.05).
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Analizando el estadio B de pacientes se identifica un subgrupo de 68 pacientes, de
los cuales el 22.1% presentaron fallo local. En ellos se identificaron valores de corte
estadisticamente significativos para los siguientes parametros dosimétricos: actividad
implantada por unidad de dimension, V50, V100, V150, indice de cobertura, indice de
homogeneidad e indice de volumen externo.

En conclusion, los autores, aun reconociendo las limitaciones del estudio (problemas
de estadificacion, ausencia de PSA e indice de Gleason, metodologia para la dosimetria
y criterio de evaluacion de respuesta) identifican una relacion entre ciertos parametros
dosimétricos y el control local de la enfermedad.

+« Fuks et al. (284) analizan el efecto del control local sobre el desarrollo de metastasis
a distancia, en un grupo de 679 pacientes tratados mediante braquiterapia con |
entre 1970 y 1985 mediante el procedimiento a cielo abierto descrito con anterioridad.
La evaluacion dosimétrica se hizo a partir de radiografias ortogonales y se calculé la
“matched peripheral dose” (MPD) tal como se ha descrito anteriormente, una isodosis
cuyo volumen es igual al de un elipsoide de las mismas dimensiones de la prostata
medida intra-operatoriamente. El fracaso terapéutico se defini6 como obstruccion
uretral que requiera reseccion transuretral, evidencia de progresion al tacto rectal o
biopsia positiva un afio post-implante (presente en el 67% de los pacientes).

Los autores encuentran una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
libre de fallo local dependiendo del nivel de dosis para MPD. Por otra parte los autores
demuestran que los pacientes que presentan control local de la enfermedad tienen
menos probabilidad de desarrollar diseminacion metastasica, y que esta diferencia
es estadisticamente significativa. Otros autores tambien han encontrado una relaciéon
similar, lo que da una importancia fundamental al control local de la enfermedad, y
hace que las terapias locales encaminadas al control local de la enfermedad tengan en
ultima instancia una responsabilidad sobre la supervivencia causa-especifica (285).

<. Stock et al. (286) analizaron los resultados de la dosimetria basada en TC post-
implante (usando las directivas TG43) realizada 1 mes después de la implantacion en
134 pacientes tratados con implantes de 2% por cancer de préstata T1 a T2, a lo largo
de un periodo de 6 anos. Este estudio correlaciond los resultados dosimétricos con el
control del PSA y resultados de biopsia negativos. El incremento de los valores D90,
desde <100 Gy, 100-119,9 Gy, 120-139,9 Gy, 140-159,9 Gy, y > 160 Gy estuvo asociado
con tasas de fracaso del PSA de 53%, 82%, 80%, 95%, y 89%, respectivamente (p
= 0.02) a los 4 afos. Se encontré un punto de corte de la dosis a 140 Gy, con tasas
de control del PSA del 68% para los pacientes que recibieron una D90 < 140 Gy, en
comparacion con el 92 para los que recibieron una D90 > 140 Gy (p = 0.02).

<. Potters et al. (287) presentan una serie de 719 pacientes implantados y analizados
segun protocolos modernos. La definicién de fallo terapéutico se realiz6 a partir del
criterio ASTRO con dos modificaciones: la primera es que el requerimiento de que
los tres incrementos sean consecutivos no se aplica si existen valores intermedios
mantenidos pero no menores, considerandose la recidiva bioquimica en el punto
medio entre el primer PSA elevado y el inmediatamente anterior. La segunda
modificacion intenta eliminar el fenédmeno de “backdating” que se produce cuando no
se introduce un paciente con PSA que se eleva pero no cumple criterio de recidiva.
Con esta modificacion se censuran estos pacientes antes del primer PSA que inicia el
ascenso.
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El seguimiento mediano fue de 30 meses (7 — 71) con una supervivencia libre de recidiva
bioquimica a 4 afos del 89.5%. No se encontraron valores de corte significativos para
D100y V100. Sin embargo D90 mostro un valor de corte significativo para la prediccion
de supervivencia libre de enfermedad bioquimica para el grupo general (90% de la
dosis de prescripcion). Al realizar el analisis por subgrupos, D90 mostré capacidad
predictiva al analizar por is6étopo, en pacientes que han recibido tratamiento hormonal
y en pacientes tratados con braquiterapia exclusiva.

<« Lamorbilidad relacionada con el tratamiento también ha sido correlacionada con los
resultados de la dosimetria post-implante. Wallner et al. (184) analizaron 45 pacientes
tratados con implantacion de 2%l que habian realizado la dosimetria basada en TC de
2-4 h después de la implantacién y relacionaron estos resultados con la morbilidad
urinaria y rectal. Encontré que en los pacientes que desarrollaron morbilidad urinaria
grado 0-1 RTOG, un promedio de 10 mm de uretra fue irradiada con dosis > 400
Gy (pre-TG43) en comparacién con 20 mm para los pacientes que experimentaron
morbilidad Grado 2-3 (p = 0.07). Concluy6 que tanto la dosis como la longitud de uretra
irradiada estaban relacionadas con la morbilidad urinaria. De forma similar, al examinar
la morbilidad rectal, encontré que en los pacientes que desarrollaron morbilidad rectal
Grado 1-2 RTOG fue irradiado un promedio de 17 mm2 de pared rectal a dosis > 100
Gy, en comparacion con 11 mm2 en los pacientes que no experimentaron morbilidad
rectal.

. Desai et al. (185) analizaron la morbilidad urinaria aguda en 117 pacientes tratados
con implantes de '?°| correlacionando los sintomas urinarios medidos por la puntuacion
internacional de sintomas prostaticos con los resultados de la dosimetria basada en
TC realizada 1 mes después de la implantacion. Encontré que la puntuacion mas alta
de sintomas en cada paciente se correlacionaba con las siguientes descripciones
de dosis de la prostata: D100, D95, D90, D80, V90, V100, y V150. En particular, la
frecuencia urinaria se correlacion6 con las D95, D90, D80, V100, y V90, asi como con
las dosis suministradas a 5 cm2 de uretra, medidas por DSH. La conclusién de este
andlisis fue que los intentos de reduccion de las dosis uretrales se pueden traducir
en la reduccién de los sintomas urinarios y que las pruebas de escalado de dosis
prostética pueden verse limitadas por sintomas urinarios agudos.

4.4 CONCLUSIONES DE LA INTRODUCCION: GUIA DE LECTURA
RAPIDA

Para aquellos que no dispongan del tiempo necesario para una lectura completa de la
introduccion hemos preparado una suerte de conclusiones que pueden constituir un
resumen de ésta.

+. Elcancer de prostata es la neoplasia maligna més frecuente en el varén. La incidencia
en Espafna es de 21 nuevos casos por afio y 100000 varones y es la tercera causa de
muerte por cancer después del cancer de pulmén y el cancer colorrectal.

.. La estadificacién del cancer de prostata ha sufrido una serie de modificaciones
durante la década de 1990. Esto ha hecho que el sistema de clasificacion aplicado
en nuestro trabajo, referido a la clasificaciéon UICC 1997 (UICC TNM Classification
of Malignant Tumors, 5th edition), sea anterior al sistema comiUnmente aplicado en
la actualidad, publicado en 2002 (UICC TNM Classification of Malignant Tumors, 6th
edition), que por otra parte es similar a la del sistema de 1987 (UICC TNM Classification
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of Malignant Tumors, 4th edition). Esto es importante a la hora de interpretar los
resultados que aportaremos en nuestro trabajo.

<. El tratamiento con radioterapia externa ofrece buenos resultados en cuanto a
control local y bioquimico de la enfermedad, que puede traducirse asimismo en una
menor tasa dedesarrollo de metéastasis y una supervivencia causa-especifica mayor.
El escalado de la dosis de radioterapia se ha mostrado repetidamente en los distintos
estudio publicados como un factor independiente para aumentar dicha supervivencia
libre de fallo bioquimico.

<« Pierre Curie introdujo el concepto de Braquiterapia en 1901 que un tubo relleno de
material radiactivo podria ser introducido en el seno de los tumores como parte de
su tratamiento. En 1903, Alexander Graham Bell fue el primero en describir la idea de
insertar fuentes radiactivas en la préstata. Las experiencias primitivas demostraron
que efectivamente la radiacién provocaba la reduccién tumoral y en algunos casos
su curacién, naciendo asi la Braquiterapia. Los primeros implantes prostaticos
fueron reportados por Pasteau y Degrais en 1913 en Paris. Desde entonces se han
desarrollado multiples alternativas para la insercion de material radiactivo en la
prostata, con resultados variables, a menudo no muy buenos. A partir de la década
de 1980 surge en Europa la técnica de implante prostatico transperineal guiado por
ecografia transrectal, con buenos resultados clinicos. Esta técnica se convierte en una
alternativa real para el tratamiento del cancer de préstata 6rgano-confinado.

<« En la actualidad la braquiterapia conoce un auge espectacular debido a varias
razones: la epidemiologia del cancer de préstata, el aumento de los casos de cancer
de prostata localizado, las experiencias previas, muy positivas y los desarrollos
tecnoldgicos, que permiten un control de la técnica y su reproductibilidad en un
contexto clinico.

<. Las indicaciones para la braquiterapia prostatica han sido publicadas por la
ABS en los Estados Unidos y conjuntamente por la ESTRO-EUA en Europa. Se han
desarrollado protocolos para el tratamiento exclusivo con braquiterapia y para el
tratamiento combinado con radioterapia externa y braquiterapia.

. Existen distintos procedimientos para administrar la braquiterapia. Se diferencian
por una parte en la inclusiéon o no de una valoracién volumétrica previa, llamada a
menudo pre-planificacion o “preplanning” y por otra en la capacidad de actualizar
intraoperatoriamente de la dosimetria a medida que el implante se ejecuta. Los tres
modelos béasicos de implante serian: implante en dos tiempos, implante con dosimetria
intraoperatoria e implante con calculo dinamico de dosis. Ninguna de las variantes ha
demostrado ser superior a las demas en ensayos clinicos controlados, aunque las
caracteristicas de la enfermedad, la baja tasa de eventos esperados y la necesidad de
tiempos de seguimiento largos dejan abierta la cuestién.

<. Los resultados de la braquiterapia prostatica con semillas permanentes dependen
de los criterios de seleccion, de los sistemas de estratificacion en grupos de riesgo y de
la definicion de fracaso terapéutico. Existen varios sistemas para la estratificacion de
los pacientes, pero todos combinan tres factores (estadio clinico, valor de PSA inicial
o pre-terapéutico e indice de Gleasson). Los mas populares son los del MSKCC, el de
Mount Sinai y el de D’Amico. Puede encontrarse una referencia online de los mismos

NOIDONAOH.LNI



INTRODUCCION

108 | Modelos clinico-dosimetricos en braquiterapia prostatica
Conclusiones de la introduccion

(http:www.nccn.org). Por otra parte, la ASTRO propuso una definicién de fracaso
terapéutico, que sin embargo no ha sido utilizada universalmente. La comparaciéon de
los resultados publicados ha de hacerse cuidadosamente y tendria que incluir como
minimo el analisis de estos dos fatores que hemos mencionado. Asi, en pacientes con
poca carga tumoral (pacientes de bajo riesgo) tratados con braquiterapia exclusiva la
supervivencia libre de recidiva bioquimica segun criterio ASTRO se situa en torno al
85-90% a 5 afios.

<. La dosimetria de las semillas radiactivas ha sido unificada tras la formulacién de
las recomendaciones de la TG43, de forma que disponemos de un lenguaje comun
para el calculo de la dosis absorbida. La dosis de prescripcion de 145 Gy proviene
del recalculo de la dosis clasica de 160 Gy una vez aplicado el formulismo TG43 y la
revision del patrén de calibraciéon del NIST para semillas de 12| encapsuladas.

+« La dosimetria post-implante es un elemento fundamental para establecer un
programa de control de calidad en braquiterapia con semillas permanentes. Su utilidad
se pone de manifiesto por los estudios que relacionan los parametros dosimétricos
derivados con el control bioquimico y la toxicidad. Sin embargo, la dosimetria post-
implante presenta una importante dependencia de la modalidad de imagen elegida y
del momento en que se toman las imagenes para el calculo dosimétrico.



