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INTRODUCCION

La evidencia publicada procedente tanto de estudios mono institucionales como de
grupos cooperativos, ha confirmado que un aumento de la dosis de irradiacion a
nivel del tumor primario prostatico se traduce en un aumento significativo en el
control bioquimico y control local, y en ultima instancia, en un beneficio en la
supervivencia causa especifica.

Este efecto "dosis respuesta” ampliamente documentado en los ensayos de
intensificacion de dosis en cancer de prdéstata, ha resultado evidente en los
pacientes considerados de riesgo intermedio y alto (1,2,3,4,5,6,7,8), especialmente en
los primeros, si bien es cierto que datos procedentes de diversos estudios (9,10)
parecen confirmar también una mejora de la respuesta con el aumento de dosis en
los tumores de bajo riesgo.

El hecho de que el adenocarcinoma de préstata se comporte como un tumor dosis
dependiente, es decir, que a mayor dosis de irradiacién administrada a la préstata,
mayor control tumoral, ha marcado el desarrollo del tratamiento radiologico en este
tipo de patologia.

Por lo tanto la finalidad de los tratamientos con radioterapia, debe ser, conseguir dar
altas dosis de irradiacion de la forma mds selectiva posible. La mejora de los
resultados en los pacientes con cancer de préstata localizado se consigue,
aumentando la dosis de irradiacion a nivel local, lo cual es posible gracias al avance
tecnolégico (11). La braquiterapia es la opocién terapéutica que mejor puede
conseguir dicho fin.

Los primeros intentos de tratamientos braquiterapicos a nivel prostatico,
consistieron en la introduccién intrauretral del material radiactivo (Radium). El
tratamiento era incdbmodo pero se comunicaron éxitos terapéuticos.

Un avance significativo se produjo en 1970 cuando especialistas de Nueva York
implantaron semillas de 1-125 dentro de la préstata a través de cirugia abierta
abdominal. El problema que presentaba dicha técnica era la distribucién in
homogénea de las semillas dentro de la prostata, lo cual se traducia en una
irradiacion no uniforme y por lo tanto en resultados mediocres.

Fue en 1980 cuando el Hans Holm de la Universidad de Copenhague utilizé la via
tras perineal eco dirigida por via transrectal para la colocacién de las semillas en el
interior de la proéstata.




El primer centro que incorpord la ecografia transrectal como via de colocacién de la
semillas haciendo uso de de la rejilla-guia tras perineal fue Seattle en 1985 (John
Blasco y Haakon Ragde).

La evolucién y mejora de la braquiterapia lo largo de los ultimos afios ha conseguido
una mejor distribucion de la semillas intraprostaticas, lo cual permite administrar
dosis muy altas y uniformes de irradiacion a nivel tumoral, consiguiendo unos
excelentes resultados terapéuticos.

La braquiterapia, ha ido ganando popularidad en nuestro Pais rapidamente a lo largo
de los ultimos anos, ya sea como tratamiento Unico o asociado a irradiacion externa.
En la actualidad dichas tratamientos son aceptados como eficaces y seguros en el
cancer de prostata localizado (16, 17, 18, 19).




BRAQUITERAPIA CONCEPTOS BASICOS

;Que es la Braquiterapia?

La braquiterapia es una forma inteligente de curar tumores con irradiacion, al
permitir la colocacion del material radiactivo en el interior del érgano afecto del
proceso tumoral y conseguir dos hechos fundamentales.

- La administracion de altas dosis de irradiacion al proceso neopldsico. Los
tumores son dosis dependientes, es decir, cuanto mayor dosis de irradiacion
proporcionemos al tumor, mayores indices de curaciones obtendremos (3, 5,
11). La braquiterapia es el tratamiento radiolégico que es capaz de
proporcionar las mayores dosis posibles de irradiacién a nivel tumoral de los
disponibles en la actualidad.

- Escasa o nula irradiacion a los tejidos sanos de alrededor. La braquiterapia es el
tratamiento mds selectivo (conformado) de los disponibles actualmente, lo
cual significa que nos permite tratar adecuadamente el tumor prostatico con
altas dosis y no irradiar los tejidos sanos de alrededor (vejiga, recto,
intestino).

Etimolégicamente la palabra braquiterapia significa irradiacion a corta distancia, ya

que el prefijo Griego braqui significa “corto”.

Ventajas del tratamiento de braquiterapia en el cdncer de prostata

La ventaja mas importante, sin lugar a dudas, es el excelente indice de curaciones
que proporciona. Debemos destacar también.

- Tratarse de un tratamiento ambulatorio, minimamente invasivo que se lleva
a cabo con raquianestesia.

- Alta alas 6-8 horas después de efectuado el tratamiento sin sonda urinaria.

- El paciente se incorpora a su vida habitual de forma inmediata.




¢Es eficaz el tratamiento de braquiterapia?

La braquiterapia moderna consigue excelentes resultados de control tumoral a largo
plazo (15 anos) como ponen de manifiesto los ultimos estudios publicados (20-39)
tanto por grupos Americanos como Europeos.

De hecho los pacientes catalogados de bajo riesgo (PSA < 10 ng/ml, Gleason < 7 y
Estadio < T2c) presentan un control bioquimico de 94%, siendo para los pacientes de
riesgo intermedio (PSA 10-20 ng/ml o Gleason = 7 o Estadio T2c) del 88%. También
revela los estudios a largo plazo en los pacientes que tienen un seguimiento minimo
de 7-8 afnos que el PSA termina situandose en cifras < 0,2 ng/ml.

Nuestros propios resultados analizados han puesto de manifiesto un control
bioquimico de la enfermedad del 90% (38).

También existen trabajos recientes que comparan los resultados de cirugia,
irradiacion externa y braquiterapia. Para el mismo estadio clinico el indice de control
bioquimico de la enfermedad es el mismo (40-47).

;Quién es el candidato ideal para braquiterapia?

El candidato idéneo para braquiterapia es el mismo que para cirugia. Es decir, aquel
que presente un PSA < 10 ng/ml, Gleason < 7 y Estadio < T2c y no tiene clinica
urinaria severa (pacientes con un escore < 19 de la AUA Symptom Store Sheet y una
flujometria = 15 de Qmax.). Los pacientes con otras caracteristicas en cuanto a clinica
urinaria se refieren, deberian evaluarse individualmente con pruebas adicionales
(estudios urodinamicos, cistoscopia, reevaluacion tras instauracién de tratamiento
médico alfabloqueante y/o tratamiento hormonal) antes de hacer la indicacién
definitiva de tratamiento braquiterdpico. Los casos con sintomatologia
predominantemente obstructiva que precisen de RTU es preferible realizarla antes
del tratamiento braquiterapico y no después del mismo.

Debemos hacer aqui mencién también a los pacientes con otras situaciones
diferentes, como son los casos que se mencionan a continuacion (48,49).

- Pacientes con Gleason score > 6 6 PSA > 10 ng/ml. los pacientes considerados
de intermedio y alto riesgo también puede ser candidatos a un implante
unico de braquiterapia como tratamiento monoterapico, siempre y cuando




valorando otras circunstancias (exploracion clinica normal, ecografia
transrectal sin evidencia de enfermedad fuera de la préstata, escaso
porcentaje y numero de cilindros positivos en la biopsia) concluyamos que la
enfermedad esta confinada al interior prostatico ya que en esos casos el
implante es igualmente valido y efectivo.

Pacientes con enfermedad afectando a cdpsula y/o tejido graso periprostdtico. La
enfermedad extraprostdtica focal o minima puede ser abarcada
perfectamente con braquiterapia, realizando un implante de semillas
periférico, ya que con ese sistema se consigue tratar la préstata mas un
margen periprostatico de aproximadamente cinco milimetros o bien
utilizando mayor numero de semillas incluso colocadas extra prostaticamente
en la zona de sospecha de la afectacion tumoral extra capsular. El problema
que siguen planteando estos enfermos es la inseguridad de que no tengan
enfermedades en el momento del diagnédstico a otro nivel, ya sea ganglionar
u 8seo, ya que si eso fuera asi no tendria sentido realizar braquiterapia a nivel
local.

Pacientes con afectacién de vesiculas seminales. Si la invasion tumoral se limita
a una pequena zona central cercana a la base prostatica, cabria la posibilidad
de cubrir dicha zona con braquiterapia, si la afectacion es mayor, deberian
asociarse irradiacion externa.

Pacientes con enfermedad inflamatoria crénica. La enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa son enfermedades inflamatorias crénicas intestinales que
presentan una contraindicacion relativa para realizar tratamientos con
irradiacion externa, sin embargo hay autores que han senalado la ausencia de
mayor morbilidad si estos pacientes se someten a braquiterapia. Creemos que
eso es posible con técnicas de implante en tiempo real (calculo dinamico de
dosis) que permitan controlar con precision las dosis a administrar a las
estructuras no tumorales ademas de utilizar técnicas de proteccion rectal (12-
14).

Obesidad. Asi como ciertos grados de obesidad pueden presentar problemas
tanto para la practica de préstatectomia radical como para la irradiacién
externa, estos pacientes no presentan una problematica mayor que los
pacientes no obesos para la realizacion de braquiterapia (15).

Pacientes de riego intermedio (PSA=10.1-20 6 Gleason=7 6 Estadio= T2b-c ) y
alto (PSA> 20 6 Gleason>7 ¢ Estadio > T2c 6 dos criterios de riesgo intermedio ).




Recibiran tratamiento con una combinaciéon de irradiacidon externa asociada a
braquiterapia.

(Es la edad un factor de seleccion de pacientes?

Con respecto a los pacientes anosos, podemos afirmar que todos los enfermos con
una expectativa de vida mayor a 5 afos, tienen indicacién de tratamiento
braquiterapico como tratamiento curativo del cancer prostata.

Con respecto a los pacientes jovenes con una expectativa de vida mayor a 20 afios no
debemos dudar en sentar la indicacién de tratamiento braquiterapico. En la
actualidad disponemos de informacién de pacientes tratados con un seguimiento de
mas de 20 anos (50,51).

¢Hay indicacion de braquiterapia en pacientes con antecedentes de RTU previa?

Aunque en el pasado hay referencias bibliograficas de porcentajes no despreciable
de incontinencias tras el implante en pacientes con RTU previas, estas parecen estar
relacionadas con altas dosis de irradiacion a nivel del defecto quirdrgico (52,53).

En la actualidad los pacientes con RTU previas puede ser implantados sin mayores
complicaciones que pacientes sin cirugias previas, siempre y cuando se respeten una
serie de normas.

- Realizar un implante periférico para disminuir las dosis de irradiacién a nivel
uretral.

- Evitar que la zona del defecto quirtrgico reciba dosis superiores en un 20% a
las dosis de referencia prescritas.

- Debe de existir tejido suficiente para realizar un implante correcto (1cm en la
zona de menor espesor de tejido prostatico).

- Que trascurra un tiempo minimo entre la realizacion de la RTU y la
braquiterapia (minimo de 12 semanas).




;Que posibilidades de braquiterapia existe en volumenes prostdticos grandes?

Préstatas de gran volumen son igualmente implantables si el aumento del volumen
prostatico no esta asociado a un sindrome obstructivo que comprometa la diuresis.
Pero es necesario saber que para realizar un implante de braquiterapia en préstatas
de volumenes considerables (>60 cc) es obligatorio seguir una técnica de implante
intraoperatorio que nos permita colocar al paciente en una posiciéon de litotomia
forzada para evitar el arco éseo pubico (54,55). Otra opcién vdlida seria instaurar
tratamiento hormonal (andlogo de la LH-RH mas antiandrégeno periférico) para
disminuir el volumen y hacerlo accesible al implante.




BRAQUITERAPIA. SISTEMATICA DE IMPLANTE

¢Existen diferentes formas de realizar un implante de braquiterapia?

Todo parece indicar y nuestra propia experiencia nos inclina a pensar, que la técnica
de braquiterapia por cdlculo dinamico de dosis en tiempo real puede mejorar la
cobertura prostatica por las isodosis ideales. Ademads esta técnica permite realizar
todo el proceso (incluida la postplanificacion intraoperatoria) en el mismo acto
quirurgico, lo cual permite realizar correcciones intraoperatorias de zonas sobre o
infradosificadas (55,56).

Evolucion inmediata tras el implante

La escasa agresividad de la intervencién permite que todos los pacientes sean dados
de alta a las 6-8 horas tras el implante, incorporandose a su vida habitual. En nuestra
serie que supera los 2000 implantes realizados, no habido complicaciones
intraoperatorias ni en el postoperatorio inmediato.

Hay que recordar que debido a las escasas dosis de irradiacion que genera el
implante a nivel de la superficie del cuerpo, es posible permitir a los pacientes tener
una relacion social normal (38, 57).




EFECTOS TRAS EL IMPLANTE

Los pacientes tras la realizacién de un implante prostatico pueden presentar
alteraciones a nivel urinario, rectal o de la funcién sexual que describiremos a
continuacion. También haremos mencién a la evoluciéon que sigue el PSA a lo largo
de los anos tras el tratamiento braquiterapico.

Alteraciones urinarias

Un tercio de los pacientes no va a presentar clinica tras el tratamiento o esta va a ser
minima. Los otros dos tercios presentaran clinica caracterizada fundamentalmente
por urgencia urinaria, aumento de la frecuencia y disminucién del calibre micional, el
pico de dicha clinica sucedera entre la segunda y sexta semana después de la
intervencion. Sélo un tercio de de los pacientes que presentan clinica precisaran
medicacién de forma pautada. La sintomatologia mencionada se autolimita en el
tiempo. Es recomendable durante la fase aguda evitar las comidas y bebidas
irritantes para la vejiga, evitar la constipacion, recomendar las duchas de agua
caliente antes de irse a dormir momento en el que la sintomatologia urinaria se suele
intensificar asi como utilizar medicacién alfabloqueante y antiinflamatoria (38,58-
61).

La retencién urinaria después de tratamiento en nuestra casuistica se presenté en el
2% de los casos y fundamentalmente ocurrié en pacientes con sindrome obstructivo
previo o pacientes con volimenes prostaticos > 60 cc (38). El problema se solucioné
con la colocacién de una sonda urinaria durante unas semanas, estando en la
actualidad todos los pacientes libres de sonda y orinando con normalidad. En las
series publicadas el indice de retenciones oscila entre 2-15% (26, 34).

La incontinencia tras el implante es extraordinariamente rara en paciente
previamente continentes. Todo paciente sometido a braquiterapia que precise de
reseccion transuretral tras el implante esta deberia resecar el menor tejido posible y
seria preferible siendo preferible realizar una cérvico trigonoprostatectomia, si con
ella se consigue solucionar el problema (26,34, 38). Es conveniente consultar
previamente a todo acto quirurgico que se lleve a cabo a nivel pélvico en pacientes
con antecedentes de braquiterapia con el especialista que la efectud, de cara a evitar
problemas posteriores.

La hipertrofia prostética benigna tras el implante se suele reducir con el paso del
tiempo y no se han detectado crecimiento prostatico posterior aunque no siempre
la clinica derivada del proceso mencionado desaparece.




Un pequefio grupo pacientes pueden presentar escozor y aumento de la frecuencia
urinaria entre uno y tres anos después de realizada la braquiterapia, probablemente
en relacién con una leve estenosis secundaria a cicatrizaciéon a nivel uretral que se
solucionan con la realizacién de una cistoscopia o con el paso de una sonda urinaria
de un calibre apropiado.

Alteraciones digestivas

Aunque la zona del recto que recibe irradiacion es muy pequena (2-3 cm), algunos
pacientes presentan alteraciones del habito intestinal tras el implante caracterizadas
por aumento del nimero de deposiciones que desaparecen en poco tiempo.

Hasta un 15% de los pacientes tratados pueden presentar pequefas rectorragias sin
traduccion clinica que suelen responder a tratamientos locales (26, 34, 38, 62-66).

Lo realmente importante en estos pacientes que presentan clinica local rectal radica
en la obligacion de insistir que se eviten maniobras agresivas a nivel del recto
(cauterizaciones, biopsias) ya que dichas maniobras tienen grandes riesgos de
inducir Ulceras rectales y fistulas de muy dificil resolucion.

Hemos desarrollando una técnica de proteccion rectal transperineal, con excelentes
resultados que podria llevar a cero el porcentaje de complicaciones rectales.

Alteraciones de la funcion sexual

Después de un tratamiento de braquiterapia, la mayoria de los pacientes observan
una disminucion del volumen de eyaculacion, en un porcentaje pequeno de
pacientes no existe disminucién de dicho volumen y sélo un 5% pueden presentar
orgasmo sin eyaculacion. Algunos pacientes durante un tiempo pueden referir
disconfor durante la eyaculacién, dicha alteracién desaparece en todos los casos con
la perdida de actividad del implante.

La braquiterapia prostatica de baja tasa, es el tratamiento curativo del cancer de
préstata que en mayor porcentaje de pacientes preserva la funcién eréctil. El 90% de
los pacientes conservan dicha funcién al aflo de efectuado el tratamiento (34, 38, 46,
66).
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Evolucion del PSA tras braquiterapia

Es cierto que el seguimiento bioquimico de los pacientes a los que se les ha realizado
braquiterapia es mas complejo que el de los pacientes sometidos a cirugia, pero
también es cierto que en la actualidad debido al largo seguimiento que presentan las
series de pacientes tratados con implante intersticial, existen una serie de criterios
asentados que nos ayudan en el seguimiento de estos pacientes y que
mencionaremos a continuacion.

- El primer PSA debe realizarse a los 3-4 meses tras la braquiterapia, no tiene
sentido realizarlo antes, ya que la irritacién prostatica causada por el actuar
quirdrgico puede producir un aumento transitorio del marcador que no tiene
ninguna significaciéon. Los controles posteriores se deben realizar también
cada 3-4 meses durante el primer ano, cada 6 meses a partir del segundo ano
y uno al afo a partir del quinto ano.

- El nadir (valor mas bajo alcanzado de PSA) puede tardar en alcanzarse dos
anos.

- El factor mdas importante para cada paciente individualmente es que el PSA
haya alcanzado su valor menor (nadir), que es diferente para cada individuo, y
que dicho valor no experimente aumentos posteriores.

- Los estudios a largo plazo han demostrado que cuando el nadir de PSA se
situa por debajo de 1 ng/ml, el paciente tiene mas del 90% de posibilidades
de estar libre de su tumor a los diez afios después del implante.

- Elresultado del PSA puede variar en funcién de laboratorio que lo realiza.

- Las relaciones sexuales previas a una extraccion de PSA pueden dar cifras mas
elevadas que las reales, por ese motivo en muchos casos se aconseja no tener
relaciones dos dias antes de realizar la extraccién de sangre.

- No hay una cifra absoluta de PSA que marque la frontera entre la curacion y
no curacion. El valor de PSA que indica que el paciente esta libre de tumor
puede ser diferente para cada persona y como comentamos anteriormente lo
mas importante es que una vez alcanzado la cifra mas baja a la que
denominamos nadir no se produzcan aumentos consecutivos del mismo.

- Hay que tener en cuenta también que entre un 24-40% de los pacientes a los
que se les realiza una braquiterapia, experimentan un pico de PSA (bounce)
entre el ano y los cinco afos tras el tratamiento, estos picos ademas pueden
repetirse a los pocos meses o incluso varios anos .
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- después de haber aparecido el primer pico. Este fendbmeno se ve mads
frecuentemente en gente joven y también son mayores (pueden superar los
10 ng/ml) y se relacionan con células que mueren tardiamente y liberan su
PSA, con fendmenos inflamatorios o con infecciones larvadas. Dicho
fendbmeno no tiene ninguna significaciéon ni trascendencia y la Unica actitud
que hay que tomar es la de repetir el PSA en tres meses, excepto en el caso
que se sospechen fenémenos inflamatorios o infecciosos, que deberia
instaurarse la medicaciéon oportuna.

En la actualidad existen unos criterios claros de sospecha de recidiva local marcados
por PHOENIX (55cita). Hemos de tener en cuenta que la sospecha de recidiva local
por fallo bioquimico, no se tienen la fuerza suficiente como para plantear un
tratamiento de rescate local, sin previa confirmacion histolégica de recaida tumoral.

- Las determinaciones deberian realizarse en el mismo laboratorio y el paciente
deberia evitar relaciones sexuales dos dias antes del realizar la determinacion
del marcador.
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QUE HACER ANTE UNA RECAIDA LOCAL A BRAQUITERAPIA

El rescate a una recaida local histolégicamente constatada de un tratamiento de
braquiterapia previé con intencién curativa, es posible a través de varias
modalidades terapéuticas, si bien es cierto que todos los posibles tratamientos
pueden presentar un importante indice de complicaciones, por lo tanto deben
llevarse a cabo por especialistas con una amplia experiencia. Ante una circunstancia
de esta indole es especialmente importante evaluar individualmente el caso, de cara
a hacer la indicacién de tratamiento en el paciente que realmente se vaya a
beneficiar del tratamiento. Las posibilidades de rescate son las que a continuacion se
enumeran (58-71).

Braquiterapia de alta tasa de dosis

- Reimplate de baja tasa de dosis
- Prostatectomia radical
- Radioterapia externa conformada IMRT

- Crioterapia

- Tratamiento hormonal
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QUE SE DEBE EXIGIR AL ESPECIALISTA QUE PRACTICA
BRAQUITERAPIA

La braquiterapia es una técnica meticulosa que debe cumplir con un importante
numero de requisitos para obtener los resultados adecuado, bajo ese punto de vista,
al especialista que la realiza se le debe de pedir, para asegurar el éxito de la misma
(72,73).

- Que sea una intervencién habitual de su practica diaria

- Que se realice un minimo de intervenciones mensuales

- Que tenga recogidos los resultados de control de la enfermedad vy
complicaciones y que a su vez sean semejantes a las publicadas en la
literatura

- Que participe en estudios multicéntricos

- Que domine al ser posible todas las diferentes maneras de realizar un

implante (diferentes técnicas)
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