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Correlaciéon entre morbilidad urinaria
y volumen prostitico en braquiterapia
con Iodo 125 por cincer de prostata

Correlation between urinary toxicity and prostate volume in
brachytherapy with Iodine 125 for prostate cancer
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Introduccion: Demostrar la relacion que existe entre el volumen
prostatico y la toxicidad urinaria en pacientes tratados con bra-
Qquiterapia.

Material y métodos: Es un estudio observacional retrospectivo,
donde se analizaron 140 pacientes tratados con braquitera-
pia, con un seguimiento minimo de 6 meses. Fueron incluidos
pacientes con riesgo bajo e intermedio en la clasificacion de
D"Amico, y un volumen prostético inferior a 60 cc medido por eco-
grafia transrectal. Se evalud la presencia de sintomas urinarios
antes y después del procedimiento utilizando el International
Prostate Symptom Score (IPSS), y se los dividié en dos grupos
seg(in el volumen prostatico: en menor de 40 cc y mayor o igual a
40 cc. Se realizé el calculo estadistico con el sofware Statistix 7.0,
utilizando el método Chi-Square.

Resultados: La edad media fue de 66,5 afios, el volumen pros-
tatico fue de 34,11 cc. El 74,2% presentd volumen menor a 40
ccyel 25,8 %, igual o mayor a 40 cc. Todos los pacientes tenian
un IPSS pre-braquiterapia menor a 7. En los pacientes con un
volumen prostatico menor a 40 cc, 2 incrementaron el IPSS a mo-
derado y sélo 1 presentd RAO. En los pacientes con volumen igual
0 mayor a 40 cc, 5 incrementaron el score de IPSS a moderado
siendo estadisticamente significativo (p:0,0045) y 6 presentaron
RAQ, siendo este riesgo estadisticamente significativo (p:0,0002).
Conclusion: Los pacientes con un volumen prostatico igual o
mayor a 40 cc tienen mayor riesgo de incrementar el IPSS y de
presentar RAO.

PALABRAS CLAVE: Morbilidad urinaria, volumen prostatico,
braquiterapia.

Introduction: To show the relation between prostatic volume and
urine toxicity in patients treated with brachytherapy.

Matherial and Methods: This is an observational retrospec-
tive study, where 140 patients treated with brachytherapy were
analyzed, with at least a 6 months follow up. Patients with low
and medium risk were included in D’Amico classification and a
prostatic volume of less than 60 cc measured by transrectal ul-
trasound were included. We assessed urinary symptoms in these
patients before and after the procedure using the International
Prostate Symptom Score (IPSS), and they were divided into two
groups according to prostatic volume: less than 40 cc and equal
or more than 40 cc. We used the software Statistics 7.0, using the
Chi-Square method to perform a statistic calculation.

Results: Mean age was 66.5 and prostatic volume was 34.11 cc.
74.2% showed less than 40 cc volume and 25.8% equal or more
than 40 cc. Every patient had less than 7 IPSS before brachyther-
apy. Two patients with prostatic volume less than 40 cc increased
IPSS to moderate and only 1 had acute urinary retention. Five pa-
tients with prostatic volume equal or more than 40 cc increased
IPSS score to moderate being statistically significative (p:0.0045)
and 6 had acute urinary retention being this also statistically sig-
nificative (p:0.0002).

Conclusion: Patients with a prostatic volume of 40 cc or more
have a higher risk of increasing their IPSS or presenting urinary
acute retention.
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INTRODUCCION

El cincer de prostata es la principal neoplasia maligna
y la segunda causa de muerte por cincer en varones
de los Estados Unidos, siendo diagnosticado principal-
mente en estadios tempranos.'

El tratamiento va desde la vigilancia hasta la pros-
tatectomia radical, teniendo que adecuar el tratamien-
to a cada paciente segtin el estadio tumoral, la edad y
los sintomas obstructivos urinarios.>?

Es bien conocido, que la braquiterapia se asocia a
sintomas urinarios bajos y que la retencién de orina es
una complicacién posible en este tratamiento. Se ha re-
lacionado la morbilidad urinaria a ciertas condiciones
previas a la braquiterapia, reportindose un mayor ries-
go en pacientes que presentan un volumen prostitico

aumentado.*!!

En nuestro trabajo, evaluaremos si existe alguna
relacidn entre los sintomas urinarios bajos y retencién
aguda de orina completa (RAO) con el volumen pros-
ttico previo a la braquiterapia.

OBJETIVO

Demostrar la relacién que existe entre morbilidad uri-
naria (sintomas urinarios bajos y retencién completa de
orina) y volumen prostitico pre-braquiterapia en pa-
cientes tratados con este método por cincer de préstata.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional retrospectivo, en
el que fueron analizadas las historias clinicas de 140
pacientes sometidos a braquiterapia (para el trata-
miento de su cincer de préstata) en el Hospital Italia-
no de Buenos Aires, entre diciembre de 1999 y enero
del 2009. Todos los pacientes tuvieron un periodo de
seguimiento minimo de 6 meses.

Fueron incluidos pacientes con riesgo bajo e in-
termedio en la clasificacién de D’Amico (en la que se
evalta el estadio clinico, el grado Gleason y el PSA pre-
braquiterapia).

Se incluyeron pacientes sin antecedentes de obs-
truccién infravesical ni cirugias prostaticas y con un
volumen prostitico menor a 60 cc.
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Atodoslospacientesselesrealizéestudiovolumétrico
prostitico con ecografia transrectal (Siemens Sonoline
Prima con transductor 360°), utilizando un transduc-
tor de 7 mHz y haciendo cortes cada 5 mm. El mismo
fue realizado siempre por el mismo operador.

Estos datos fueron almacenados con las grillas de
coordenadas, conociendo asi el volumen exacto de la
prostata y la forma de la misma. Con las imédgenes ob-
tenidas se efectud el cdlculo dosimétrico (pre-planifica-
cién) sobre la ubicacién y niimero de semillas a colocar
para alcanzar una dosis de 16.000 cGy o 14.500 cGy a
partir de las recomendaciones del TG43. Se utilizaron
semillas de Iodo 125 con una actividad que oscilé entre
0,28 a 0,40 mCj, siendo 0,39 mCi la carga habitual.

La noche previa al implante se le aplicé un enema
evacuante a todos los pacientes. El procedimiento se
realizé con anestesia general, y profilaxis antibi6tica
con cefalotina. Las semillas se colocaron en una aguja
de 18 gauge con espaciadores de catgut de 5 mm.

Elimplante se llevé a cabo en quiréfano utilizando
el mismo ecdgrafo transrectal con el que se realizé el
estudio volumétrico, un arco en Cy la grilla alfanumé-
rica que nos permitié guiar las agujas a las coordenadas
donde se implantaron las semillas. Se colocé una son-
da vesical y se insufl el balén con material de contras-
te, llenandose la vejiga con 300 ml de solucién fisiolé-
gica. En estas condiciones, se procedié al implante de
semillas segtin la pre-planificacién. Una vez terminado
el implante se realiz6 una radiografia y una uretrocis-
tofibroscopia para verificar la ausencia de semillas en
el tracto urinario inferior. Se dejé colocada una sonda
vesical Foley de 18 Fr por 4 horas.

Todos los pacientes fueron dados de alta el mismo
dia del procedimiento con tratamiento alfabloqueante
por un lapso minimo de 3 meses.

A los 30 dias se realizé tomografia axial computa-
da de préstata cada 3 mm con grilla milimetrada cada
5 mm para control dosimétrico del implante.

El seguimiento se realizé con PSA al mes, a los 3
meses, a los 6 meses, y luego semestralmente. Tacto
rectal anual y centellograma dseo corporal total anual.

En todos lo pacientes se evaltiio la presencia de sin-
tomas urinarios antes y después del procedimiento
utilizando el IPSS (International Prostate Symptom
Score).



0-7 Sintomas leves
8-19 Sintomas moderados
20-35 Sintomas severos

Tahla 1. Clasificacién sintomatica IPSS.

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

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos, segtin el
volumen prostitico (menores de 40 cc y/o igual o ma-
yores de 40 cc) y se evalud la incidencia de sintomas
urinarios bajos después del tratamiento radiante, asi
como la posibilidad de retencién urinaria.

Antes y después de la braquiterapia, los pacientes
fueron evaluados en lo que respecta a los sintomas uri-
narios bajos utilizando el IPSS.

Se realizé el cilculo estadistico con el sofware Sta-
tistix 7.0, utilizando el método Chi-Square.

RESULTADOS

La edad media fue de 66,5 afios (R:52-80), con un pro-
medio de seguimiento de 56 meses (R:6-108). E1 17%
(N: 24) present6 un estadio T2ay el 83% (N: 116) un
estadio T1c; un 92% (N: 129) presenté un Gleason
igual o menor 6 y un 8% (N: 11) un Gleason 7 (3+4).

El volumen prostitico promedio pre-braquiterapia fue
de 34,11 cc (R:19-58). E1 45% (N: 63) fue tratado con
bloqueo androgénico completo para reducir el tamafio
prostatico a menos de 60 cc. El 74,2% (N: 104) tenia
volumen prostitico menor de 40 cc y el 25,8% (N: 36)
igual o mayor de 40 cc.

El IPSS previo al procedimiento fue menor a 7
(sintomas urinarios leves) en el 100% de los pacientes.

Pacientes Vol. prostatico

< 40cc >
Nimero 104 36
Porcentaje 14% 26%

Tahla 3. Volimenes prostaticos previos al procedimiento.

Se observé que de los pacientes que tenian un vo-
lumen prostatico menor de 40 cc (N: 104), 2 empeo-
raron la sintomatologia, incrementando el IPSS a mo-
derado. De los pacientes con volumen prostitico igual
o mayor de 40 cc (N: 36), 5 incrementaron el IPSS a
moderado, siendo la relacién estadisticamente signifi-

cativa (p:0,0045).

Pacientes PSA Gleason Estadio

<10 ng/ml 10-20 ng/ml )i 6 Tlc T2a
Ndmero 100 40 11 129 116 24
Porcentaje 12% 28% 8% 92% 83% 17%

Tahla 2. Caracteristicas de los pacientes analizados.
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Pacientes Vol. prostatico
< 40cc >
Nimero 104 36
IPSS Pre-braquiterapia
Leve 104 36
Moderado 0 0
Severo 0 0
IPSS Post-braquiterapia
Leve 102 31
Moderado 2 5
Severo 0 0
Porcentaje 1,9% 13,8%
p:0,0045

Tabla 4. Relacidn entre volumen prostatico pre-braquiterapia y sinto-
mas urinarios bajos (IPSS).

Cuando se relacioné el volumen prostitico y la po-
sibilidad de RAO en la primera semana posterior al
tratamiento, se observd un solo caso de RAO en pa-
cientes con volumen prostatico menor de 40 cc y seis
casos en pacientes con un volumen prostatico igual o
mayor de 40 cc, siendo la relacion estadisticamente sig-
nificativa (p:0,0002).

Pacientes Vol. prostatico
< 40cc >
Nimero 104 36
RAO 1 6
Porcentaje 0,9% 16%
p:0,0002

Tahla 5. Relacidn entre volumen prostatico pre-braquiterapia y RAO.
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DISCUSION

El cincer de préstata ocupa el segundo lugar junto con
el cancer de colén y recto como causa de muerte por
céncer, representando el 10% de niimero de muertes
esperables por afio por cdncer en varones.'

El diagnéstico de cancer de prostata ha aumenta-
do debido a la mejoria de los métodos diagndsticos, asi
como también al mejor entendimiento de la enferme-
dad. Esto ha permitido un diagnéstico en estadios mds
tempranos y en pacientes mds jévenes; observindose
una disminucién continua de las muertes por cincer

de préstata desde 1995

En tumores de préstata érgano confinados, los tra-
tamientos son variados yendo desde la vigilancia hasta
la prostatectomia radical.>* El mejoramiento de la téc-
nica, asociado a una baja morbilidad y buenos resul-
tados, han permitido que el implante permanente de
semillas radiactivas sea reconocido como una opcién
terapéutica segura y efectiva para el tratamiento de los

estadios tempranos del cdncer de préstata localiza-
do.1213

En 1911, Pasteau describe el implante de Radio
intraprostitico via transuretral mediante un catéter,
para el tratamiento del cancer de prostata;' pero de-
bido a los malos resultados y a la alta tasa de complica-
ciones, esta técnica quedd en desuso.

Otras técnicas fueron descriptas sin éxito, hasta
que en 1983 Holm y col. describen en Dinamarca el
implante cerrado de semillas radioactivas por via pe-
rineal guiado con ecografia transrectal.”” Esta nueva
técnica se fue perfeccionando, siendo Stone y Stock en
1995 quienes describen la técnica a tiempo real y desa-
rrollan los nomogramas para carga periféricas.'®

La European Association of Urology (EAU) des-
cribe a la braquiterapia transperineal como una técni-
ca segura y efectiva, para el tratamiento del cincer de
prostata.l’

Es conocido que la braquiterapia se asocia a sinto-
mas urinarios bajos y que la retencién de orina es una
complicacién potencial en este tratamiento. Se ha re-
lacionado la morbilidad urinaria a ciertas condiciones
previas a la braquiterapia, reportindose un mayor ries-
go en pacientes que presentan un volumen prostitico

aumentado.*!!

Jon-Paul Meyer y col." reportaron su experiencia
en 100 pacientes con cincer de prostata tratados con



braquiterapia, utilizaron la escala de IPSS para cuan-
tificar los sintomas urinarios antes y después de la bra-
quiterapia y observaron un incremento en los sintomas
urinarios bajos, independientemente del volumen
prostitico. Ademds, el 11% de los pacientes que fueron
sometidos a este procedimiento presenté RAO, todos
ellos tenfan volimenes prostiticos mayores a 50 cc.

En nuestra serie, observamos que en los pacien-
tes con volumen prostatico igual o mayor de 40 cc, 5
incrementaron el IPSS a moderado contra sélo 2 de
los pacientes con un volumen prostitico menor a 40
cc, siendo la relacién estadisticamente significativa
(p:0,0045). Observamos episodios de RAO en 7 pa-
cientes (5%). De ellos, 6 tenfan un volumen prostético
mayor a 40 cc y 1 tenfa un volumen prostitico menor
a 40 cc. Por lo tanto, el volumen prostitico previo al
tratamiento es un factor predictivo significativo para

RAO (p:0,0002).

Terk y col.” reportaron su experiencia en 251 pa-
cientes, evidenciando un 5,6% de RAO posterior al
procedimiento. Postularon como factores que predis-
ponen a la RAO posterior a la braquiterapia, el volu-
men prostitico y la severidad de los sintomas del IPSS
previos al tratamiento. Al igual que en nuestra expe-
riencia, evidenciaron que el volumen prostitico pretra-
tamiento es un factor predictivo parala RAO.

Otras series, como la de Daphna y col.”® asi como
la de Nancy Lee y col.”?
predictivo al volumen prostatico para presentar RAO
posterior al tratamiento. Nancy Lee y col. también
postulan el nimero de agujas implantadas como factor
que predispone a presentar RAO. Si bien en nuestra
experiencia evaluamos al volumen prostitico como
factor predictivo a la RAO no fueron evaluadas otras

postulan también como factor

variables como el nimero de agujas implantadas. En
nuestra casuistica, las semillas posefan una carga ener-
gética similar en todos los pacientes lo cual relaciona
el nimero de éstas directamente al volumen. Por lo
tanto, la cantidad de agujas utilizadas para emplazar
semillas se relaciona con el volumen prostatico.

Algunos centros utilizan hormonobloqueo previo
al procedimiento, para disminuir el volumen prostd-
tico y los sintomas urinarios. Los resultados han sido
desalentadores en algunos centros con poca mejoria en
los sintomas urinarios postprocedimiento y en algunos
casos con mayor requerimientos de sondaje vesical.”'?
En nuestra experiencia, el disminuir el volumen pros-
tatico favoreci6 la evolucién respecto de la morbilidad
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urinaria, ya que disminuir el volumen por debajo de
40 cc con hormonobloqueo nos mejoré la evolucién
postoperatoria.

CONCLUSION

Los pacientes que tienen volumen prostitico igual
o mayor de 40 cc en el estudio volumétrico previo al
procedimiento, tienen una mayor probabilidad de in-
crementar el valor de IPSS y de presentar episodios de
RAO en el postoperatorio.
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COMENTARIO EDITORIAL

Felicito a los autores por el trabajo presentado. Es un
ejemplo de un trabajo cientifico simple, pequefio pero
bien hecho y con conclusiones absolutamente vélidas,
debido a que seguramente el Servicio de Urologia tie-
ne pautas claras de la evaluacién preoperatorio y de los
controles postoperatorios, lo cual permite recoger los
datos y sacar conclusiones.

De manera retrospectiva, los autores correlacionan
el Volumen Prostitico Total (VPT) previo al implante
con la probabilidad de RAO posterior. Evaltan 140 pa-
cientes a los cuales se les realizan Bloqueo Androgénico
aaquellos que tienen VPT mayores a 40 g, para llevar-
los lo mds cerca de ese valor.,
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Al comparar la evolucién de los sintomas, medidos
por IPSS, yla posibilidad de RAO, concluyen que prés-
tatas mayores a 40 g tienen una posibilidad mayor de
RAO y empeoramiento de los sintomas. En la tltima
frase de la discusién, concluyen también que la “hot-
monoterapia nos mejord la evolucidn postoperatoria’.
Sin embargo, en los resultados ni en las tablas se pue-
de ver ese efecto. Para poder concluir eso, es necesario
comparar cohortes con igual VPT, unos sin y otros con
tratamiento hormonal, y eso no es hallable en el texto
ni en las tablas.

Al compararlo con la literatura, hay coincidencia en
sugerir que el VPT alto es un factor de riesgo de em-
peoramiento de los sintomas

Personalmente, creo que el anilisis corresponde
también hacerlo desde el punto de vista de la Hiperpla-
sia Prostatico Benigna (HPB). Creo que el CaP poco
tiene que ver en la evolucién de los sintomas, sino la
repercusion del tratamiento (la Braquiterapia) sobre la
HPB como la causante del empeoramiento de la OIV
y de los Sintomas.

Varios trabajos han contribuido enormemente al
conocimiento de la evolucién de la HPB, sobre todo ala
historia natural de la enfermedad.

EIMTOPS!' (Finasteride y Doxasozina) fue el pri-
mero, seguidos por el ALTESS? , ALF-One (Alfuso-
zina) y tltimamente por el COMBAT? (Dutasteride y
Tamsulozina). Todos los estudios, si bien no son exac-
tamente comparables unos con otros, incluian un brazo

de placebo, lo cual permiti6 estudiar mejor la historia
natural de la HPB.

De esos estudios hemos aprendido que de las va-
riables estdticas, las que mejor valor prondstico tenian
sobre la progresién de la enfermedad eran, contraria-
mente a la creencia histérica de los Urdlogos, el VPT
(mayor 2 40 g) y el PSA (mayor a 2,5 ng/ml). Secunda-
riamente, el Residuo Post Miccional elevado, los Sinto-
mas iniciales y la Flujometria.

Los pacientes de riesgo estudiados en este trabajo
tenfan ambas variables, por lo que es 16gico deducir la
mayor probabilidad del empeoramiento de los sinto-
mas y la progresion hacia la RAO. Los autores usaron
el bloqueo hormonal como solucién a este problema,
pero sus resultados muestran que este tratamiento es
efectivo para reducir el VPT, pero no para desobstruir
a los pacientes. Es por este motivo que nuestro grupo
(CDU), le realizamos una Reseccién Endoscépica del



Adenoma (RTU), como medio para disminuir el VPT
y desobstruir a los pacientes, y contrariamente a los que
se puede encontrar en la literatura, no hemos tenido
ningiin caso de incontinencia urinaria.

El mecanismo por el cual los pacientes se obstruyen
post Braquiteria son varios. El primero a considerar es
el edema que produce el traumatismo de las agujas y
semillas, pero que se reduciria en pocas semanas. El
segundo es la irritacién de la radioterapia con la conse-
cuente contraccion del musculo del estroma prostatico.
Esto estd demostrado por la gran diferencia de sinto-
mas en aquellos pacientes que por distintos motivos no
toman el alfa-bloqueante (“vacaciones” de medicamen-
tos). Este mecanismo desaparecia aproximadamente a
los 6 meses, con la merma en la radiacién.

Pero creo que hay un tercer mecanismo, que es la
fibrosis que se genera alrededor de las semillas, crean-
do una préstata de mayor rigidez. Esto lo hemos vis-
to aquellos que hemos resecado pacientes en el segui-
miento a largo plazo, en que la movilidad de la uretra
prostatica es francamente menor. También explicaria la
perpetuacion de la obstruccién a través de los afios.

Nuevamente felicito a los autores por el trabajo y al
Servicio por su organizacién.

Marcelo Borghi
Centro de Urologia (CDU)
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