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Introduccidn: El cancer de prostata es una causa frecuente de muerte
por cancer en la poblacion masculina. La braquiterapia es un método
seguro que ha demostrado excelentes resultados oncoldgicos. El objeti-
vo del presente trabajo es mostrar los resultados oncoldgicos.
Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo sobre 186 pa-
cientes sometidos a braquiterapia desde junio de 1999 hasta diciembre
de 2012. Fueron incluidos para braquiterapia pacientes con cancer de
prostata de riesgo bajo e intermedio segin la clasificacion de D’Amico.
Se implantaron semillas de 1-125 con pre-planificacién o en tiempo
real. Se realizé un andlisis estadistico de mortalidad y sobrevida libre
de enfermedad, con los datos obtenidos durante el seguimiento de los
pacientes con un minimo de 5 afios (n=103), analizando las variables
tacto rectal, PSA 'y score de Gleason.

Resultados: A los 5y 10 afios de seguimiento se constaté una sobre-
vida global del 95,2% y 76,5%. Luego de 5y 9 afios de seguimiento la
poblacion libre de enfermedad fue del 87,9% y 76,1% respectivamen-
te. El tacto rectal patolégico fue predictor de recaida de la enfermedad
(p=0,023, HR=2,842).

Conclusion: La braquiterapia es una opcidn vélida en el tratamiento
del cancer de préstata en tumores de riesgo bajo e intermedio con re-
sultados oncoldgicos favorables. El tacto rectal patoldgico fue predictor
de recaida.

PALABRAS CLAVE: Braquiterapia, cancer de prostata, resultados on-
cologicos, iodo-125.

Introduction: Prostate cancer is a frequent cause of death in male
population. Brachytherapy is a safe method that has shown excellent
oncologic results. The aim of this paper is to demonstrate the latter
results in our institution.

Material and Methods: We made a retrospective study over 186 pa-
tients who were performed brachytherapy from June 1999 until De-
cember 2012. Patients were divided in groups of intermediate and low
risk according to D’Amico’s classification. |-125 seeds were implanted
preplanning method or real time dosimetry was performed. It was per-
formed a mortality statistical analysis was performed over patients with
at least 5 year follow up (n=103).

Results: At 5 and 10 years follow up the global survival rates were
95.2% and 76.5% respectively. Disease free survival rates at 5 and 9
years were 87.9% and 76.1%. Digital rectal exam was the only risk fac-
tor for disease free survival (p=0.023, HR=2.842). Only one patient died
because of his cancer.

Conclusion: Brachytherapy is a valid option in the treatment of prostate
cancer tumors with low and intermediate risk with good oncological re-
sults. A pathologic digital rectal exam was predictor of relapse.

KEY WORDS: Brachytherapy, prostate cancer, oncological results,
iodine-125.
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INTRODUCCION

El cdncer de préstata es una causa frecuente de tumor
maligno en la poblacién masculina. En EE.UU. se es-
tima que uno de cada seis hombres serd diagnosticado
de cincer de préstata durante su vida y que uno de
cada 32 morird de la enfermedad, siendo la segunda
causa més frecuente de mortalidad por cincer’.

Los métodos de screening basados en el examen
fisico y antigeno prostdtico especifico (PSA) han
permitido diagnosticar la enfermedad en fases mds
tempranas, mejorando la posibilidad de sobrevida y
ampliando las opciones de tratamiento. Tanto el tra-
tamiento quirtirgico, la radioterapia y la braquitera-
pia® han mostrado excelentes resultados a largo plazo
habiéndose incrementado la utilizacién de esta tltima
en la actualidad.

La braquiterapia actual con semillas de Iodo-125
es un método seguro, que aprovecha el advenimien-
to de nuevas tecnologias como la ecografia transrec-
tal, la pre-planificacién y la planificacidn realizada en
tiempo real, y logra 6ptimos resultados oncoldgicos
con minimos efectos adversos>*. Esto es consecuencia
de la concentracién de altas dosis de radiacién den-
tro de la préstata y muy bajas en tejidos adyacentes
como uretra, recto y vejiga®. Entre los beneficios de la
braquiterapia se destaca la baja morbilidad en casos
seleccionados (bajo indice de disfuncién sexual e in-
continencia de orina). Se trata de un procedimiento
ambulatorio con reincorporacién inmediata del pa-
ciente a su actividad habitual®®,

El objetivo del siguiente trabajo es evaluar los re-
sultados oncoldgicos a largo plazo.

MATERIAL Y METODO

Se hizo un andlisis retrospectivo sobre 186 pacientes
sometidos a braquiterapia en un periodo desde junio
de 1999 hasta diciembre de 2012. Solamente se in-
cluyeron aquellos pacientes con un minimo de 5 afios
de seguimiento postbraquiterapia con el fin de evaluar
los resultados oncoldgicos a largo plazo. Un total de
104 pacientes alcanzaban ese periodo minimo, de los
cuales uno fue eliminado por haber fallecido al mes
del tratamiento debido a un evento cardiovascular aje-
no a su enfermedad de base, por lo que quedan 103
pacientes incluidos en el analisis.

Los pacientes fueron divididos en diversos grupos

de riesgo (de acuerdo a las variables PSA, TR y Glea-
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son) segin la clasificacién de D”Amico. No fueron
tratados con este método pacientes con alto riesgo’.
Los pacientes con riesgo intermedio presentaban un
volumen tumoral inferior al 30%. Se incluyeron pa-
cientes sin antecedentes de obstruccién infravesical ni
cirugias prostaticas.

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

Desde el 2004, el sistema de planificacién utili-
zado fue el Win-Bip. A partir de 2007 se mejoré el
programa segtin recomendaciones de GEC-ESTRO.

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

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

De acuerdo con las recomendaciones de GEC-ES-
TRO, los cuantificadores primarios para el CTV-PM
(Glandula més el margen) son Vi Vise Do ¥ los de
los 6rganos de riesgo son recto D,y de la uretra Dmg.

Hasta 2009 a los pacientes se les realizé volume-
tria preoperatoria con ecografia transrectal, utilizando
un transductor de 7 mHz y haciendo cortes cada 5
mm. Estos datos fueron guardados con las grillas de
coordenadas, conociendo asi el volumen exacto de la
prostata y la forma de la misma. Con las imigenes ob-
tenidas se efectud el cilculo dosimétrico (pre-planifi-
cacién) sobre la ubicacién y niimero de semillas a co-
locar para alcanzar una dosis de 16.000 cGy o 14.500
cGy a partir de las recomendaciones del TG43. Desde
junio de 2009 se comenz a realizar implante con téc-
nica de planificacién en tiempo real. La carga energéti-
ca de cada semilla oscilé entre 0,28 a 0,40 mCi, siendo
0,39 mCi la carga habitual.

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

El implante se llevé a cabo en quiréfano utilizando
el mismo ecdgrafo transrectal con el que se realizé el
estudio volumétrico (en la etapa que se hacia pre-pla-
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nificacién), un arco en C y la grilla alfanumérica que
nos permitié guiar las agujas a las coordenadas donde
se implantaron las semillas. Se colocé una sonda vesi-
cal y se insuflé el balén con material de contraste. Se
instilaron en la vejiga 300 ml de solucién fisioldgica.
En estas condiciones se procedié al implante de semi-
llas segtin la pre-planificacién o planificacidn simulta-
nea. Una vez terminado el implante se tomé radiogra-
fia y se realizé uretrocistofibroscopia para verificar la
ausencia de semillas en el tracto urinario inferior. Se
colocé sonda vesical por 4 horas.

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

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

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

Se consideré recaida bioquimica a la elevacién del
PSA en 2 ng/ml sobre el valor del nadir (confirmado
en 2 oportunidades). Se evalué la ausencia de metés-
tasis en centellogramas bi-anuales y la ausencia de al-
teraciones del tacto rectal.

Al inicio de la serie se trataban pacientes con vo-
limenes prostéticos hasta 60 cc y luego se disminuy6
para ser criterio de inclusién a 50 y 40 cc, respecti-
vamente. En los dltimos 6 afios, a aquellos pacientes
con un volumen prostitico superior a 40 cc y menor
a 80 cc por ecografia transrectal, se les indicé bloqueo
androgénico completo por 3 meses en btsqueda de la
disminucién a 40 cc.

Se incluyeron en la evaluacién de los resultados
oncolégicos a los pacientes con un minimo de 5 afios
de seguimiento, siendo estos un total de 103.

Los datos de examen fisico y valores de PSA fue-
ron obtenidos durante la consulta.

Las variables continuas con distribucién normal se
expresan como su media y desvio estindar (DE), en
caso contrario se utiliza su media y rango (r). Las va-
riables categéricas se expresan como su valor absoluto
y porcentaje. Para el andlisis de tiempos de sobrevida
estimados se utiliza el método de Kaplan-Meier con
sus respectivos graficos de sobrevida. Las comparacio-
nes de las sobrevidas estimadas se realizan por medio
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del Log Rank test. Para el analisis uni y multivariado
se emplea regresién de Cox con estimacién de Hazard
Ratio (HR) y su intervalo de confianza el cual se in-
forma en aquellas variables que resultan significativas.
Es considerado significativo un valor de p <0,05.

El software utilizado fue el PASW-STATISTICS
18.0°.

RESULTADOS

Entre junio de 1999 y diciembre de 2012 se ha reali-
zado braquiterapia con semillas de Iodo-125 en 186
pacientes con cincer de prostata.

De un total de 186 casos, fueron incluidos en el
estudio 103 pacientes. De los restantes, 82 fueron ex-
cluidos ya que no alcanzaron los 5 afios de seguimien-
to y otro por haber fallecido al mes del tratamiento
por un evento cardiovascular no relacionado a su pa-
tologia de base. De estos pacientes un 70% pertenecen
al grupo de bajo riesgo y el restante 30% al de riesgo
intermedio. El tiempo de seguimiento medio fue de

83,4 (60-138) meses.

La edad media fue de 66,44 afios (DE=6,47).
Volumen prostitico medio de 35,84 cc (DE=9,84)
PSA medio: 8,75 ng/ml (2 a 32)

Gleason medio: 6 (2a7)
Gleason
% 1%
: .
CEY
4
=5
g

Figura 1. Distribucion por Gleason.

La distribucién de los pacientes segtin el tacto rec-
tal fue un 80,5% para los T1c, 17,5% para los T2a 'y
2% para los T2b.

EIPSA de inicio promedio fue 8,75 ng/ml. Menor
o igual a 10 ng/ml en 76 (73,8%) pacientes y mayor a
10 ng/ml en 27 (26,2%) pacientes.



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

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

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

En promedio, el Vi fue 99,01%, el Vi fue
63,52% y el D, fue 178,74 Gy (lo que habla de un
implante de buena calidad dosimétrica). Segtin las re-
comendaciones el V__ debe ser menor e igual al 50%.
En nuestro caso tenemos el valor superior (63,52), ya
que se colocd un niimero mayor de semillas donde fue
positiva la biopsia; esto es generar un punto muy ca-
liente en esa zona pero considerando no superar los
valores de tolerancia en los 6rganos de riesgos. El valor
promedio en el recto fue de D, =767Gyy de la

uretra fue de D,, = 209,2 Gy.

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

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

La sobrevida global estimada a 5 afios fue del
95,2% (89,1-97,9); mientras que a los 10 afios fue de
76,5% (55,2-89,6) con un IC del 95%.
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= @ @

Supervivencia acum

2

Tlempo Seguimlento

Figura 2. Sobrevida global.
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Luego de 5 y 9 afios de seguimiento, la sobrevida
libre de enfermedad fue del 87,9% (IC 95% 80-92,9)
y 76,1% (IC 95% 60,3-87).
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Figura 3. Sobrevida libre de enfermedad.

En cuanto al anilisis de sobrevida univariado con
método de Kaplan-Meier, se han analizado el tacto
rectal (TR) y el PSA, dejando excluido el Gleason,
ya que solamente 5 pacientes presentaban un valor
mayor a 6. A los pacientes se los dividié segiin TR po-
sitivo (T2a o superior) y negativo (T1c o menor); en
cuanto al PSA en >10 ng/mly < o = 10 ng/ml.

La sobrevida estimada libre de recaida a los 5 y
9 afios en TR negativo fue del 89,9% (IC 95% 81,3-
94,8) vy 83,5% (IC 95% 69,8-91,7), respectivamente.
Mientras que en el grupo TR positivo fue del 80%
(IC95% 59,1-91,7) y 45,7% (IC 95% 21,4-72,2), res-
pectivamente, hallindose diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (log rank test p 0,023).
El HR estimado para la presencia de tacto patolégico
es 2,842 (IC 95% 1,097-7,363).

En el grupo PSA bajo, a 5 y 9 afios, la sobrevida
estimada libre de recaida fue del 89,1% (IC 95% 79,9-
94,4) y 80,7% (IC 95% 65,1-90,4), respectivamente.
Mientras que en los pacientes con PSA alto,a 5y 9
anos, la sobrevida libre de enfermedad fue del 84,6%
(IC95% 67,4-93,6) y 65,3% (IC 95% 38,1-85,2), res-
pectivamente, siendo esta diferencia no significativa
(log rank test p 0,314). El HR para los pacientes con
PSA alto es de 1,628 (IC 95% 0,631-4,205).

Asimismo, se analizaron el PSA y Gleason como
variables continuas por regresiéon de Cox univariante,
no resultando las mismas significativas.
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Figura 4. Sobrevida libre de enfermedad segin TR.
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Figura 5. Sobrevida libre de enfermedad segtin PSA.

En el andlisis univariado, ni el volumen prostéti-
co al implante ni la edad fueron predictores de mayor
riesgo de recaida.

En el analisis multivariado utilizando el modelo de
Cox ajustando por edad, PSA mayor o menor a 10
ng/mly TR patoldgico, la Gltima variable se mantuvo
como predictora de mayor riesgo de recaida bioquimi-
ca (p 0,036) siendo el HR estimado de 2,804 (IC 95%
1,070-7,346).

Sélo un paciente murid a los 120 meses de segui-
miento por cdncer de prdstata, habiendo recaido a los
18 meses del implante.

Al realizar analisis de sobrevida global uni y multi-
variado ajustado por edad, PSA mayor a 10 y TR pa-
tolégico, ninguna de las variables presenté diferencias
de sobrevida estadisticamente significativas.
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DISCUSION

Si bien la prostatectomia radical es actualmente el
estindar de oro para el tratamiento de tumores ma-
lignos de préstata, hoy en dia existen alternativas con
similares resultados oncolégicos en grupos selecciona-
dos como son la radioterapia y la braquiterapia'®'2,

La braquiterapia como monoterapia es una he-
rramienta mds con la que puede contar el urélogo a
la hora de tratar un cdncer localizado de préstata de
bajo riesgo o intermedio, ya que este tratamiento ofre-
ce una alta dosis radiante concentrada en la prostata,
irradiando menos intensamente los tejidos peri-pros-
taticos, por donde puede extenderse un tumor de alto
riesgo. Es éste el motivo por cual decimos que el éxito
del método estd asociado a una adecuada seleccién de

pacientes'>™,

Los resultados obtenidos en este grupo de pacien-
tes son prometedores con descenso del PSA a valo-
res normales en todos los pacientes a los 6 meses, el
57,28% descendi6 su PSA debajo de 1 ng/ml al afio
y el 63,11% y el 71,84% lo hicieron a los 2 y 3 anos,
respectivamente. Un porcentaje mayor continué su
curva de descenso pudiendo demorar hasta 4 afios en
alcanzar el valor nadir*, Es importante remarcar que
algunos pacientes, en su curva descendente del PSA,
han presentado en uno o dos controles elevacién del
PSA con respecto a su valor previo y que luego con-
tinuaron su curva descendente. Estos eventos pueden
ser atribuidos a episodios de prostatitis.

En nuestra serie, se ha logrado obtener un control
bioquimico de la enfermedad del 87,9% y 76,1% a
cinco y nueve afios. Ademds, globalmente en cuanto
a términos de sobrevida, se han logrado resultados
similares a las series internacionales como lo son la
de Potters y Sylvester (88 a 66%)"*'%, En el mismo
sentido, Zelefsky realizé una revisién sistemdtica en
2011 de lo publicado en braquiterapia hasta el mo-
mento corroborando los buenos resultados de sobre-
vida libre de enfermedad a 5 afios de 85 a 95%". Se
manifiesta en dicho trabajo de la adecuada seleccién
de los pacientes (riesgo bajo e intermedio) para ga-
rantizar buenos resultados expresindose a favor de
tratamientos combinados para el alto riesgo (braqui-
terapia mds radioterapia externa). Pero advierte que el
riesgo intermedio con alto volumen tumoral (mayor
al 50%) se comportaria como alto riesgo, no siendo
adecuado para braquiterapia como monoterapia'®.
Estas afirmaciones concuerdan con la seleccién de
pacientes de riesgo intermedio en nuestra serie (baja



carga tumoral). La sociedad de braquiterapia ameri-
cana en su consenso de 2012 reafirma la utilidad de la
braquiterapia en riesgo intermedio en pacientes bien
seleccionados®.

Desde el trabajo de Holm, publicado en 1983 en
Dinamarca, la braquiterapia prostitica ha continuado
evolucionando y perfecciondndose gracias a los avan-
ces tecnoldgicos y los mejores métodos de diagnéstico
temprano’. La evolucién de esta técnica la ha llevado
hasta lo que es hoy dia uno de los tratamientos curati-
vos del cincer de préstata localizado en pacientes bien
seleccionados.

Si bien no utilizamos como neoadyuvancia el hor-
monobloqueo en bajo riesgo, si lo consideramos ttil
para reducir volumen prostatico y hacer que ésta lle-
gue al volumen necesario sorteando asi las limitacio-
nes anatémicas para ser tratada. Se reporta una reduc-
cién promedio del 33% del tamafio con la utilizacién
de bloqueo androgénico completo®.

Algo llamativo fue que en aquellos pacientes con
TR positivo, aun los considerados de bajo riesgo
(T2a) segiin D’”Amico, presentaron una diferencia
significativa en cuanto a la sobrevida libre de enferme-
dad, tanto en el an4lisis uni como el multivariado. Por
lo tanto, podemos considerar al TR como un predic-
tor de mayor riesgo de recaida a largo plazo, inclusi-
ve en los pacientes tradicionalmente considerados de
bajo riesgo. Vale aclarar que, si bien el TR es un mé-
todo subjetivo, en nuestra poblacién solamente habia
2 de 103 pacientes con TR de riesgo intermedio y por
lo tanto la mayoria de los pacientes con TR positivo y
mayor probabilidad de recaida bioquimica eran T2a.
En este grupo de paciente, el T2a implicé un riesgo
mayor de recaida que el Gleason 7. Recientemente la
U.S. Preventive Services Task Force se declaré en con-
tra de la utilizacién de PSA como método de screening
para el cdncer de prostata®. Esta declaracién ha dado
mayor importancia al examen rectal muchas veces me-
nospreciado. Si bien consideramos que el PSA debe
ser parte del screening de céncer de préstata, el TR
debe tener la misma importancia tanto para screening
como predictor de riesgo de enfermedad y probabili-
dad de éxito terapetitico®.

CONCLUSION

La braquiterapia es una opcién vilida en el tratamien-
to del cancer de préstata en tumores de riesgo bajo e
intermedio con resultados oncoldgicos favorables. El
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tacto rectal es un predictor de riesgo de recaida bio-
quimica postratamiento.
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COMENTARIO EDITORIAL

Del anilisis del trabajo publicado, lo primero que so-
bresale es la gran cantidad de casos realizados (186
pacientes), lo que es muy destacado ya que atin hoy
la braquiterapia no es una técnica muy difundida en
nuestro pais debido al escaso nimero de centros equi-
pados para brindar dicho tratamiento. También se
distingue la correcta seleccién de pacientes, ya que la
totalidad de los casos fueron de riesgo bajo e interme-
dio, estos ultimos con baja carga tumoral y sin sinto-
mas obstructivos.

En la descripcién de material y método, quiero
destacar lo detallado y preciso de los datos dosimé-
tricos, ya que con el correcto cumplimiento de las
recomendaciones GEC-ESTRO se garantizan los
excelentes resultados oncoldgicos tanto de las series
internacionales como de la presente.

Como comentario final, quisiera resaltar que tanto
en esta serie como en las internacionales, se demuestra
que la braquiterapia prostética ofrece resultados on-
colégicos comparables con la prostatectomia radical y
radioterapia externa, con la gran ventaja de la ripida
reincorporacidn a las actividades habituales del pa-
ciente y un perfil de tolerancia excelente.

Carlos Salum
Especialista en Radioterapia
Instituto Angel Roffo, Buenos Aires.





