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RESUMEN

BRAQUITERAPIA DE BAJA TASA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

Introducciéon y Objetivo: La braquiterapia prostatica se ha consolidado en los tltimos afnos como tratamiento
de primera linea en pacientes seleccionados con cancer de prostata localizado. Pretendemos realizar una actuali-
zacion del tema.

Material y Métodos: Revision bibliografica de las principales series publicadas analizando, indicaciones (selec-
cién de pacientes), las diferentes técnicas de implantacién, los resultados oncolégicos en funcién de grupos de
riesgo y las complicaciones agudas y cronicas.

Resultados: La supervivencia libre de recaida bioquimica fue del 87-96% a 10 afios en tumores de bajo riesgo
y del 63-86% a 10 anos en tumores de riesgo intermedio. Las principales complicaciones fueron la retencién uri-
naria en el 3-24%, necesitando RTU de prostata en 0-8,7%, la incontinencia urinaria en el 0-6,7%, proctitis en 0-
15,5%, disfuncion eréctil en 6,3-30%, ulceras/fistulas rectales en 0-5,4%.

Conclusiones: La braquiterapia prostatica constituye una alternativa terapéutica en el cancer de prostata loca-
lizado de bajo riesgo y en pacientes seleccionados de riesgo intermedio, con escasas complicaciones y una acep-
table tasa de control bioquimico.
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ABSTRACT

INDICATIONS, RESULTS AND TECHNIQUES OF PERMANENT PROSTATE BRACHITHERAPY FOR LOCALIZED
PROSTATE CANCER

Introduction and Objective: Prostate brachytherapy is a first-line therapeutic approach for localized prostate
cancer in selected patients. We present our experience in brachytherapy and a thorough review of the literature.

Materials and Methods: A review of the literature and evaluation of patient’s selection was done. Furthermore
the implantation technique, oncological results according to the different risk groups and acute and chronic com-
plications were also analyzed.

Results: The biochemical relapse-free 10 year survival rate was 87-96% in low risk tumours and 63-86% in
intermediate risk tumours. A total of 3-24% underwent urinary retention that required TURP in 0-8,7%. Other
complications were urinary incontinence in 0-6,7%, proctitis in 0-15,5%, erectile dysfunction in 6,3-30%, rectal
ulcer/fistula in 0-5,4%.

Conclusions: Prostate brachytherapy is a safe and effective treatment in low and intermediate risk patients
with prostate cancer.

Keywords: Prostate brachytherapy. Prostate cancer.

[ —
La braquiterapia prostatica implica la coloca- nos. El desarrollo de nuevas tecnologias ha per-

cion de fuentes radiactivas en la glandula mitido mejorar progresivamente no soélo la colo-
prostatica. Dado su corto rango de irradiaciéon cacion de las semillas radiactivas, sino también
emitido, altas dosis de energia pueden ser libera- la distribucion de la dosis de irradiacion. Como
das por estas fuentes dentro de la prostata, evi- resultado de todo ello, la braquiterapia prostatica
tando una excesiva irradiacion a organos veci- transperineal con implante permanente constituye
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una opcion definitiva de tratamiento en pacientes
con un cancer de prostata clinicamente localiza-
do. Las tasas de control bioquimico en pacientes
tratados mediante esta técnica son similares a
aquellos tratados mediante radioterapia externa
o prostatectomia radical’.

PERSPECTIVA HISTORICA

La braquiterapia representa una de las técni-
cas mas antiguas de radiacion para el cancer de
prostata. Las primeras referencias historicas
datan del ano 1911, en el que Pasteau? describio
el implante de radio intraprostatico via transure-
tral mediante un catéter. Posteriormente, con los
malos resultados obtenidos, la alta tasa de com-
plicaciones (20%) y el desarrollo de otras alterna-
tivas para el tratamiento del cancer de prostata
como la cirugia, la manipulacion hormonal y la
radiacion externa en 1956, esta técnica se aban-
dono. No es hasta 1972 cuando se describié una
técnica retropubica abierta con I1'25 3 y con oro
Au'¥8 4, pero los malos resultados clinicos junto
con la distribucion heterogénea de las dosis en la
glandula con el implante manual la llevé a un
segundo plano. Sin embargo hasta 1983 no se
retoma la técnica, con un nuevo abordaje trans-
perineal cerrado. En dicho afo, Holm et al.®
reportan su método mediante un abordaje trans-
perineal cerrado para la braquiterapia prostatica
(fuentes de 1'?%) con un template antiguo y com-
binada con una imagen ecografica obtenida via
transrrectal. Este abordaje fue posteriormente
modificado por investigadores en Seattle, apli-
cando esta modalidad de tratamiento a sus pri-
meros pacientes en Noviembre de 1985. Desde
entonces, el refinamiento de la técnica asi como
las mejoras en el equipamiento han permitido
que la braquiterapia se establezca como una
alternativa fiable de tratamiento en el cancer de
prostata organoconfinado. En 1995 Stone y
Stock® describen la técnica a tiempo real y desa-
rrollan los nomogramas para cargas periféricas.

SELECCION DE PACIENTES
La Sociedad Americana de Braquiterapia
(ABS) recomendo la braquiterapia como monote-
rapia en pacientes con estadios clinicos T1-T2a,
PSA menor o igual a 10 ng/mL y Gleason igual o
menor de 6. La radioterapia externa debia ser
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asociada al implante en todos aquellos pacientes
con factores de alto riesgo, es decir que no cum-
plieran los criterios descritos’. Sin embargo, la
experiencia y un incremento en el numero de
datos cientificos han permitido evitar en muchas
ocasiones la radioterapia externa en funcién de la
calidad del implante y la ubicacion de las semi-
llas. Asi, de acuerdo a las recomendaciones de la
ESTRO/EAU/EORTC/ABS el tratamiento con
braquiterapia esta indicado en pacientes con
adenocarcinoma de préstata con PSA < 10
ng/mL, Gleason < 6 y estadio clinico T1lc-T2a.
Sera opcional en tumores con riesgo intermedio
en los que se cumpla al menos 1 de las siguien-
tes condiciones; PSA 10-20 ng/mL o Gleason 7 o
estadio clinico T2b-T2c. Para tumores de alto
riesgo, PSA > 20 ng/mL, Gleason 8-10 y/o esta-
dio clinico T3, el tratamiento con braquiterapia es
investigacional o debe aplicarse combinado con
RT externa. Esta contraindicado en pacientes
con esperanza de vida inferior a 5 afnos o con
enfermedad metastasica.

Analizamos a continuacion distintas variables
a considerar a la hora de seleccionar pacientes
candidatos a tratamiento con braquiterapia:

- Tamarno prostdatico: El tamano prostatico en
sl mismo no es una contraindicacion relativa
para el implante, como se creia en un principio,
al pensar que era técnicamente mas dificil y que
asociaba una mayor morbilidad wurinaria.
Aportaciones recientes indican que prostatas
grandes pueden ser implantadas con una acepta-
ble morbilidad®®. Asi, Merrick et al. no encontra-
ron asociacion entre el volumen prostatico y el
analisis dosimétrico de la calidad del implante!©.
En préstatas grandes, la interferencia del arco
pubico en la insercion de las agujas puede solu-
cionarse con maniobras sencillas, colocando al
paciente en una posicion de litotomia extendida o
dirigiendo las agujas alrededor del arco pubico.

- Edad: La tolerabilidad de la braquiterapia es
similar para pacientes jovenes y anosos. Su apli-
cacion en pacientes jovenes ha demostrado exce-
lentes tasas de supervivencia libres de recidiva
biologica a 7 anos de seguimiento!!. Solo esta
contraindicada la braquiterapia cuando la espe-
ranza de vida es inferior a 5 anos.

- IPSS pre-implante: Aunque los pacientes con
mayor clinica obstructiva miccional preimplante
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son los que mayor riesgo de retencion urinaria
postimplante tienen, la relacion entre el IPSS pre-
implante y la obstruccion urinaria post-implante
es algo controvertida. Asi, Terk et al.!? relaciona-
ron el IPSS categorizado con el riesgo de reten-
cion urinaria, asi a mayor IPSS, mayor riesgo de
retencion. Sin embargo, Merrick et al. utilizando
tratamiento con a-bloqueantes previo y manteni-
do tras el implante no encontraron correlacion
entre el IPSS y el riesgo de retencion urinaria!S.
Un estudio prospectivo encontr6é una correlacion
débil entre el IPSS y el riesgo de retencion urina-
ria o disfuncién miccional. En este estudio ni los
datos urodinamicos, ni el residuo postmiccional,
ni el fluyjo maximo, ni la uretrocistoscopia pre-
implante predijeron la retencion urinarial®.

- Prostatitis: No existe evidencia que la presen-
cia histologica de prostatitis tenga relacion con la
morbilidad urinaria posterior al implante!5.

- RTU-P previa: Desde la aplicacion del tipo de
implante periférico, limitando la dosis aplicada a
la uretra, el riesgo de incontinencia en estos
enfermos ha disminuido notablemente. La tasa
de incontinencia en estos pacientes es inferior al
6%!6. La reseccion transuretral previa no con-
traindica la braquiterapia siempre y cuando exis-
ta suficiente tejido prostatico para implantar
semillas.

-Variables histolégicas de mal prondéstico:
Tumores con alto grado de Gleason, invasion
perineural y alta carga tumoral en la biopsia se
han correlacionado con alta probabilidad de
extension extracapsular. Sin embargo, basando-
nos en resultados obtenidos del estudio de las
piezas de prostatectomia radical, se mostré que
en aquellos pacientes en los que existia invasion
capsular, en la mayoria esta extensién no supe-
raba los 5 mm!7. Este dato anatomo-patologico
indica que en estos casos la braquiterapia sola o
combinada con radioterapia externa podria este-
rilizar la extension extraprostatica, dado que un
margen de 4 mm extracapsular es cubierto por el
implante de semillas radiactivas. Asi, distintas
series publicadas han obtenido buenos resulta-
dos en estos pacientes de alto riesgo mediante
una técnica agresiva locorregional. Estas técni-
cas combinan la braquiterapia con radiacion
externa, planificando el volumen diana con
amplios margenes periprostaticos con liberacion
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de dosis terapéuticas de irradiacion a la glandu-
la prostatica, region extracapsular y vesiculas
seminales, obteniendo supervivencias actuariales
libres de recaida biologica a 5 anos superiores al
70%'8-20, Buenos resultados se han obtenido
también en pacientes con tumores con un
Gleason 8-10, mediante tratamiento con radiote-
rapia externa, reduciendo su probabilidad de
falecimento?!. Do et al., también encontraron en
tumores de alto riesgo que la prostatectomia
radical combinada con irradiacion externa, mos-
traba mayor probabilidad de supervivencia que
ambas técnicas por separado (probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad a 5 anos del
80% para cirugia mas radioterapia, 60% para
radioterapia y 35% para cirugia)??2. Asi, formas
histologicas agresivas no parecen ser una con-
traindicaciéon absoluta para la braquiterapia,
pero en estos casos se debe considerar la combi-
nacion con irradiacion externa. Si la opcién de
tratamiento elegida es la braquiterapia en mono-
terapia, ésta requerira una técnica meticulosa
con unos margenes periprostaticos amplios con
la colocacion de semillas en localizacion extra-
prostatica. La dosimetria postimplante debera
confirmar la correcta irradiaciéon de la glandula
prostatica y de la regiones extracapsulares?3,

-Obesidad: La obesidad no suele suponer, a
diferencia de la cirugia abierta o la RT externa,
mayores dificultades técnicas para su realizaciéon
ni modifica los resultados a largo plazo2*.

- Enfermedad inflamatoria intestinal: La colitis
ulcerosa y la enteritis son contraindicaciones
relativas para el tratamiento con radioterapia.
Sin embargo, Grann et al. no evidenciaron mor-
bilidad gastrointestinal asociada al implante con
braquiterapia con I'?5 en pacientes con estas
afecciones?®.

TECNICA DE IMPLANTACION

La implantacion de semillas requiere aneste-
sia regional o general. El implante puede ser tem-
poral o permanente. En los implantes temporales
las fuentes radioactivas son depositadas por un
tiempo limitado en la glandula prostatica y luego
retiradas, a diferencia de los permanentes que
son implantados de forma indefinida y cuya acti-
vidad decae de forma progresiva hasta un estado
inerte en un tiempo predecible.



Los implantes temporales eran realizados de
forma exclusiva con Iridio 192. La mayoria de
este tipo de implantes han sido de baja tasa y
durante un maximo de tres dias. También podi-
an ser de alta tasa aplicados durante unas horas.
Tradicionalmente los implantes temporales preci-
saban de una laparotomia y guias intraoperato-
rias de las agujas transperineales, pero actual-
mente al igual que ocurre en los implantes per-
manentes de baja tasa con semillas, las mejoras
tecnologicas han permitido el uso de guias ultra-
sonicas evitando la laparotomia al paciente?®.

Los implantes permanentes mediante el abor-
daje transperineal mejor6 los resultados de las
técnicas previas retropubicas, al conseguir incre-
mentar la uniformidad en la distribucion de la
carga o dosis, aportando mayor calidad al
implante y reduciendo la morbilidad del trata-
miento. Los avances tecnologicos mas importan-
tes han sido las mejoras en la imagen por eco-
grafia transrrectal, que permitieron la visualiza-
cion intraoperatoria de la insercion de las agujas
dentro de la prostata. La posibilidad de visualiza-
cion en tiempo real de la insercion de las agujas
ha permitido aumentar la exactitud del implante
y reducir la morbilidad de la técnica. También ha
sido reducida al utilizar agujas mas atraumati-
cas, finas e incrementar la exactitud de su colo-
cacion al utilizar un template transperineal rigi-
do, con un diseno estandarizado en forma de grid
con agujeros distribuidos de forma simétrica y
paralelos entre ellos.

Los is6topos mas frecuentemente utilizados
en los implantes permanentes son el 12° y el
Pd103, El Pd!%® es habitualmente usado para
pacientes con alto riesgo en que esta técnica se
combina con la irradiacién externa o en pacien-
tes con Gleason superior a 727,

La elecciéon de un isétopo u otro esta en fun-
cion de su energia y su vida media. La radiacion
de fuentes de alta energia como el Iridio 192 y el
Au'®8 penetra mas en el tejido, de tal forma que
la posicion de las fuentes es menos critica para
alcanzar una dosis homogénea. Sin embargo la
mayor penetracion dentro del tejido puede ir aso-
ciado a un mayor dano del tejido no patologico,
causando potencialmente mayores complicacio-
nes y limitando la dosis a aplicar al volumen
diana. La irradiacién con fuentes de baja o mode-
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rada energia tales como el 1'25 y el Pd!%3 (las
mas utilizadas) liberan una dosis mas confina-
da a la prostata pero su colocacién exige una
mayor precision para evitar areas infradosifica-
das (areas frias) debido a su menor penetracion
en el tejido. En implantes permanentes el mas
usado es el 1'?5, caracterizandose por una baja
energia (27keV) y una vida media de 60 dias. Su
actividad a los 6 meses es del 10% y al ano del
0%. La ventaja de trabajar con una baja energia
radica en la mayor radioproteccion del personal
meédico y en una mayor proteccion del tejido
sano que rodea la zona tratada. Sin embargo
por este mismo motivo la ubicacién de las fuen-
tes debe ser lo mas precisa posible, dado que el
riesgo de una distribuciéon no homogénea de las
cargas es mayor. El Pd!93 tiene una energia
similar al 1'?% (21 keV) pero con una vida media
mas corta (17 dias), lo que obliga a utilizar una
tasa mas alta y mayor numero de semillas. Es
util en tumores pobremente indiferenciados con
tasas de proliferacion celular altas?® Su activi-
dad a los 2 meses es del 10% y a los 6 meses
del 0%.

Analizaremos a continuacion el implante per-
manente como método de tratamiento del cancer
prostatico organoconfinado.

EFECTOS DE LA IRRADIACION

La fuente radiactiva emite fotones incidentes a
nivel celular, que producen dos tipos de efectos:

a) Efecto directo: Los fotones son absorbidos
por macromoléculas celulares (DNA, RNA, pro-
teinas, enzimas) induciéndoles un dano irrever-
sible y conduciendo a la célula a la muerte celu-
lar.

b) Efecto indirecto: La irradiacion es absorbi-
da por el medio en el que estan suspendidas las
moléculas (agua), disociando la molécula de agua
en radicales toxicos para la célula, llevandola a
su muerte.

IMPLANTE PERMANENTE
Las partes de un implante permanente son:
1) Planificacion: Se planifica la teérica distri-
bucion de las semillas.
2) Implante: La colocacion de las semillas.
3) Postplanificacion: Evaluaciéon de la calidad
del implante.
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POSICION DEL PACIENTE

La realizacion de esta técnica precisa de anes-
tesia general o raquidea. La posicion del paciente
es de litotomia dorsal forzada con previa cateteri-
zacion vesical. El intensificador de imagen fluo-
roscopica con un brazo en C debe ser colocado
sobre la vejiga y prostata. La imagen ecografica es
obtenida mediante una sonda biplanar transrrec-
tal (Fig. 1).

FIGURA 1. Sonda biplanar transrectal durante el implante
permanente de semillas.

FASES DEL IMPLANTE

Planificacién: La planificacién se realiza
mediante la obtencién de la imagen ecografica
transrrectal de la prostata, determinando su
volumen tras dividir en cortes ecograficos de 0,5
cm la prostata desde el apex hasta la base. Esta
informacién puede ser obtenida previa al proce-
dimiento definitivo o intraoperatoriamente. Tras
la obtencion de la imagen, la distribucion apro-
piada de las fuentes se determina por optimiza-
cion de la dosis total de tratamiento obtenida con
la ayuda de software especifico, que delimita la
dosis liberada en la prostata evitando que recto y
uretra reciban excesiva irradiacién. Las fuentes
habitualmente se planifican a 1 cm unas de
otras, debido a la limitacion de los templates
perineales que restringen el espacio de sus orifi-
cios a 0,5-1 cm!.

Implante. (procedimiento de braquiterapia): La
imagen ecografica transrrectal ayudada o no de
una imagen fluoroscépica permite la visualiza-
cion directa del proceso de insercion de la aguja.
Las mejoras técnicas en la imagen ecografica
transrrectal permitiendo planos axiales y longitu-
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dinales, ayudan a la colocacion exacta de las
agujas. Una vez la aguja ha sido correctamente
insertada (con las semillas a lo largo de su tra-
yecto), las semillas son colocadas desde la base
de la préstata hasta el apex en la coordenada
seleccionada. La prostata es un organo elastico,
movil, por lo que una monitorizacion en el
momento de la insercion de la aguja es necesaria
ya que la propia insercion de la aguja produce un
movimiento de distorsiébn que puede alterar la
posicion final de la aguja. La monitorizacion de la
insercion permite reconocer y recolocar la aguja
si fuera necesario.

Evaluacién postimplante: La calidad del
implante se evalia mediante un analisis dosimé-
trico basado en imagenes obtenidas por TAC o
RMN a las 4 semanas postimplante. Esta evalua-
cién permite obtener informacion acerca de la
cobertura y uniformidad del implante. También
permite la posibilidad de comparar distintas téc-
nicas intraoperatorias y proporciona una base
tedrica para mejorar la técnica de implantacion.
Aungque la TAC se realiza en la planificacion pros-
tatica previa a irradiacion externa, su uso en bra-
quiterapia es controvertido. Dicha controversia
surge de los cambios que aparecen tras el
implante en el que el contorneo exacto de la pros-
tata no es posible debido al edema y a la degra-
dacién de la imagen por el implante de semillas
metalicas. Por otra parte existe una tendencia a
sobrestimar el volumen prostatico por parte del
TAC respecto a la ecografia transrrectal. El
momento de realizarlo también es controvertido.
Algunos autores recomiendan su realizacion al
30° dia posterior al implante para permitir que el
edema se haya reducido. Otros autores proponen
su realizacion en el dia O, cuando el edema pos-
timplante es maximo, lo que permite un mayor
aprendizaje de cara a mejorar la técnica de
implantacion. En técnicas intraoperatorias per-
mite evaluar el implante de forma inmediata?82°,
La mayoria de los autores miden la calidad del
implante en términos de D90 (dosis recibida por
el 90% del volumen diana), V100 (porcentaje del
volumen prostatico que recibe el 100% de la
dosis) y V150 (porcentaje del volumen prostatico
que recibe el 150% de la dosis planificada), aun-
que la definicién de calidad del implante perma-
nece controvertida. Otros autores piensan que la



dosimetria uretral y rectal deberia ser incluida en
la definicién como variables predictoras de com-
plicaciones?3. En nuestra unidad utilizamos en la
evaluacion dosimétrica postimplante al 30° dia,
la fusion entre la imagen del TAC y la RMN, junto
a la realizaciéon de una radiografia simple. La TAC
localiza muy bien las semillas, pero no los limites
prostaticos. La RMN gradiente localiza bien las
semillas y la RMN T, proporciona una mejor
visualizacion anatémica. La fusion se realiza
haciendo coincidir las semillas de ambas técni-
cas, prescindiendo de las referencias 6seas para
la fusion. El calculo dosimétrico lo realizamos
con el software Simuplan.

TIPOS DE TECNICAS

Los tipos de técnicas de implantacion perma-
nente de semillas radiactivas via transperineal
son:

Técnica de la pre-planificaciéon o “método de
Seattle”: El implante de las semillas va precedido
de una preplanificacion ambulatoria dos-tres
semanas antes del implante. La preplanificacion
consiste en una ecografia transrrectal realizando
cortes cada 5 mm desde la base hasta el apex,
con calculo del volumen prostatico por el softwa-
re del ecografo. Las imagenes son transferidas a
un ordenador para planificar la posicion de las
semillas y el calculo de las dosis. El principal pro-
blema de esta técnica es la dificultad en reprodu-
cir la planificacion, la necesidad de compensar el
movimiento de la prostata durante el implante y
la obligacion de pinchar en coordenada prevista
del preimplante. El implante de las semillas se
realiza mediante un template, via transperineal y
tras haber reproducido el preplan, confirmando
que la colocacién de las mismas se realiza de
acuerdo al plan previo. Las semillas son inserta-
das mediante agujas precargadas con las semi-
llas unidas en hebras de acido poliglicélico o
mediante semillas sueltas con el aplicador de
Mick. Este tipo de técnica no previene la posible
interferencia del arco pubico y existe un mayor
riesgo de complicaciones ante situaciones espe-
ciales como pacientes adenomectomizados o en
rescate. La postplanificacion se realiza 4 sema-
nas después mediante TAC sin poder corregir las
zonas no dosificadas adecuadamente a diferencia
de la técnica a tiempo real®C. Su principal des-
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ventaja es la discordancia que puede surgir entre
la imagen obtenida en la planificaciéon y el im-
plante definitivo.

Planificacion intraoperatoria interactiva a tiem-
po real: Es la técnica mas novedosa en braquite-
rapia prostatica y su principal ventaja es que per-
mite realizar correcciones
aumentando la exactitud del implante en un solo
acto al colocar la aguja directamente sin obliga-
ciéon de seguir una coordenada (a diferencia del
método anterior). Previo a la implantacién el
volumen prostatico es medido mediante ecografia
transrrectal con planos de 5 mm desde la base al
apex. La cantidad apropiada de actividad es cal-
culada en base a tablas de volumen-actividad,
planificando el implante en el propio quir6fano.
La actividad total obtenida de acuerdo al volumen
es dividida por la actividad por semilla (0,3-
0,5mCi por semilla para el 1?5 y 1,0 a 1,5 mCi
por semilla para el Pd!93), obteniendo el namero
total de semillas a implantar. Tras determinar el
numero de semillas a implantar se realizan cor-
tes ecograficos transversales y longitudinales a la
prostata, midiendo las distancias anteriores y
posteriores a la uretra. Estas medidas permiten
determinar el espacio entre las semillas en el
implante. Este tipo de implante permite realizar
una postplanificacion intraoperatoria por ecogra-
fia sin necesidad de realizar una TAC a las 4
semanas, aunque otros autores lo recomiendan.
Por todo ello el numero de complicaciones es
menor y el manejo de situaciones especiales
como pacientes adenomectomizados también se
asocia a un menor numero de complicaciones3°.
Su principal desventaja es el tiempo quirargico
que consume y la imposibilidad de tener prepa-
radas las semillas exactas a implantar para un
determinado paciente.

intraoperatorias,

TIPO DE IMPLANTE

Los implantes pueden ser uniformes a lo
largo de toda la glandula, periféricos respetando
la zona central periuretral o con criterios de
ambos (periférico modificado). En la actualidad el
implante uniforme de las fuentes ha sido aban-
donado en favor del periférico o el periférico
modificado. El mas utilizado es el periférico modi-
ficado en el que la mayor carga recae en la zona
periférica, reduciendo la carga en la zona periu-
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retral, a diferencia del periférico en el que todas
las cargas recaen estrictamente en la zona perifé-
rica. Sin embargo en las técnicas actuales el cal-
culo conformacional de la dosimetria del implan-
te se realiza de forma individualizada y adaptada
a la anatomia de la prostata a tratar, en lugar de
un calculo arbitrario sobre un volumen dianal.

RESULTADOS DE LA BRAQUITERAPIA
DE BAJA TASA

La mayoria de las publicaciones de braquite-
rapia prostatica muestran resultados oncologicos
comparables a los mas positivos de series de
prostatectomia radical y radioterapia externa,
con bajas tasas de incontinencia, lesion rectal y
con aceptables tasas de disfuncion sexual®!l. A
causa de la existencia hoy en dia de multiples
opciones efectivas de tratamiento para el cancer
de prostata localizado y la ausencia de ensayos

Tabla 1

clinicos prospectivos, existe numerosas contro-
versias de acuerdo a las ventajas de un trata-
miento sobre otro. Del mismo modo, en las dis-
tintas series de braquiterapia publicadas, existen
diferencias en los criterios de seleccion de los
pacientes, en las definiciones de recaida biologi-
ca, en las variantes técnicas utilizadas asi como
diferencias en la experiencia de los facultativos
que la realizan. Por ello, desde una perspectiva
basada en la evidencia, el valor de los resultados
o la comparacion de los mismos deben ser consi-
derados con limitaciones. Serian necesarios estu-
dios multicéntricos, prospectivos y aleatorizados.

El analisis de los resultados lo analizaremos
en funcion del riesgo del tumor. Los resultados de
las principales series se muestran en las Tablas
1,2y3.

- Tumores de bajo riesgo: Se incluyen en este
grupo tumores de Gleason < 6, PSA< 10 ng/mL y

Supervivencia libre de recaida bioquimica tras tratamiento con braquiterapia prostatica como modalidad tnica

de tratamiento

n° pac P/I T1/T2 (%) GS>6 (%) PSA T. seguimiento bSLE %
(mediana) (mediana en meses) (afios)
Blasko (1995)%7 197 I 19/81 0 7.0 36 93(5)
Beyer (1997)7° 489 I 13/87 12 7,3 34 67-96(5)
Stokes (1997)8° 142 I 15/85 0 10,6* 30 76(5)
Grado (1998)8! 392 I/P 6/92 20 7,3 30 80(5)
Sharkey (1998)32 224 P 5/95 26 7.4 27 50(3)
Storey (1999)83 193 I 24/76 13 8,65 NE 63(5)
Blasko (2000)'8 230 P 30/70 40 7.3 41,5 83,5 (9)
Radge (2000)%4 147 I 22/78 0 8,8* 93 66(12)
Zelefsky (2000)33 2487 I 58/42 25 7 48 71(5)
Brachman (2000)*2 695 /P 17/83 15 NE 51 64(7)
Ragde (2001)%° 769 /P 71 77(13)
Grimm (2001)32 125 I 24/76 0 5,1 78 85(10)
Kwok (2002)39 102 I 29/71 31,6 ND 74 57(5)
Batterman (2004)4° 351 I 58/42 NE 10,8 48 64(5)
Merrick (2004)!! 119° /P NE NE 6,9 65 98,3(7)
Potters (2005)34 1449 I/P 61/39 28 7,2 82 81(12)
Merrick (2005)86 202 /P NE NE NE 65 95,3(8)
Stone (2005)43 279"N I 40/60 2,2 NE 72 78(10)

bSLE: supervivencia libre de recaida bioquimica
I/P: Yodo 125, Paladio 103
* media PSA

AN 64 pacientes recibieron deprivaciéon androgénica durante 5 6 6 meses tras el implante.

A 31 pacientes tratados con deprivacion androgénica previo al implante.

“~ Sélo incluye pacientes de edad igual o menor de 62 anos.
NE no especificad.



Tabla 2

Supervivencia libre de recaida bioquimica tras tratamiento con braquiterapia prostatica segiin grupos de riesgo

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo

n° pac. bSLE(%) n° pac. bSLE(%) n° pac. bSLE(%)
D’Amico (1998)38 32 88(5) 15 32(5) 19 NE
Stone (1999)3° 109 91(4) 152 85-58(4)" 40 71(3)»
Blasco (2000)'8 103 92(5) 107 82(5) 20 65(5)
Zelefsky (2000)33 112 88(5) 92 77(5) 22 38(5)
Grimm (2001)32 97 87 (10)* 27 79(10)* NE NE
Kwok (2002)3° 41 85(5)* 33 63(5)* 28 24(5)*
Merrick (2004)!! 59 98,3(7) 39 100(7) 21 95,2(7)"
Batterman (2004)4° 116 91(5) 114 75(5) 121 54(5)
Stone (2005)*3 146 91,3(10) — _— 133 66,1(10)"
Potters (2005)34 481 91(12) 554 80(12) 418 66(12)7

" Sélo incluye pacientes de edad igual o menor de 62 afnos.
* supervivencia estimada

" 66 pacientes recibieron deprivacion androgénica por volumen prostatico alto o por ser de alto riesgo.
A RT adyuvante. En el grupo de riesgo intermedio de Stone (1999) la mitad recibieron RT externa adyuvante. En este mismo grupo, el 85

% corresponde a los que recibieron hormonoterapia adyuvante y el 58% a los que no la recibieron. En la serie de Potters et al. el 20% del

grupo de alto riesgo recibieron RT.

Tabla 3
Principales series espanolas

n® pac P/I T1/T2 (%) GS>6 (%) PSA T. seguimiento bSLE %

(mediana) (mediana en meses) (afnos)

Prada (2005)%8 275 I NE 6 9,65* 31* 99(5)
Aguilo (2005)87 130 I 76/24 2 6,38* 6* 88,7(2)
Guinot (2005)*88 130 I 61/39 3 7,1 16 95 (3)
Tormo (2006)" 96 I 59/41 16,6 7 12 98,7 (1)

* Media
* Datos no publicados (Fundacién IVO de Valencia).
A Datos no publicados (HU La Fe de Valencia).

estadio clinico Tlc-T2a de la clasificacion de la
AJCC de 1997. La braquiterapia aplicada a este
grupo de tumores muestra una supervivencia
libre de recidiva bioquimica entorno al 87-96% a
5-10 anos de seguimiento segun las series publi-
cadas!1.18.32-37

- Tumores de riesgo intermedio: Se incluyen en
este grupo tumores de Gleason 7 o PSA entre 10
y 20 ng/mL o estadio clinico T2b-c (AJCC 1997).
Blasko et al. reportaron para este grupo de ries-
go una supervivencia libre de progresion del 82%
a 9 anos con Pd!'%3. La combinacion con radiote-
rapia externa no incremento a 5 anos la supervi-
vencia libre de recaida biological®. Merrick et al.
obtuvieron una supervivencia libre de enferme-
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dad a 6 anos del 97% mediante la combinacion
de la braquiterapia con radioterapia externa en
pacientes menores de 62 anos. En este grupo de
pacientes no hubo diferencias en la supervivencia
en el Gleason 7, con predominio o no del factor 4
(90% a 5 anos de seguimiento)?°. Otras series con
braquiterapia como modalidad tnica de trata-
miento en este grupo de riesgo, obtuvieron
supervivencias libres de enfermedad del 32-82%
a 5 anos de seguimiento!8-30:32.33, 38-40,

- Tumores de alto riesgo: Se incluyen pacientes
con tumores con 2 6 3 factores de riesgo inter-
medio tumores con Gleason 8-10, PSA > 20
ng/mL o estadio > ¢T2c. En este grupo los resul-
tados son dispares. Asi, Dattoli et al. comunica-



Budia Alba A et al./Actas Urol Esp. 2007;31(5):458-468

ron una supervivencia libre de enfermedad a 5
anios del 76% en pacientes tratados con radiote-
rapia externa y braquiterapia posterior con Pd!%3
19, El mismo grupo observo una supervivencia
libre de enfermedad a 5 afos del 62% en pacien-
tes con tumores con Gleason 8-10 y del 70% para
tumores con un PSA pretratamiento > 20
ng/mL*!. Sin embargo otras series no obtuvieron
resultados tan favorables para los grupos de alto
e intermedio riesgo. Asi, Brachman et al. obtu-
vieron una supervivencia libre de recaida biologi-
ca del 28% a 5 anos para tumores con Gleason
mayor de 7 y del 53% para tumores con PSA pre-
tratamiento entre 10-20 ng/mlL, utilizando la
braquiterapia como tratamiento unico*?. En la
misma linea D Amico et al.
supervivencia que no superaba el 32% a 5 anos
en pacientes con riesgo intermedio o alto®$. En
ninguno de estos dos trabajos se hace referencia
a la dosimetria postimplante. Asi pues, los resul-
tados de la braquiterapia en monoterapia en este
grupo de riesgo muestran supervivencias del 38-
65 a 5 anos!®3340 Con radioterapia adyuvante se
han obtenido supervivencias del 66-95% a mas
de 5 anos segun series®® y con hormonoterapia
adyuvante del 66,1% a 5 anos!!-3%43 Hay que
tener en cuenta que las aportaciones en este
grupo de riesgo son mas limitadas y con grupos
de pacientes mas heterogéneos.

observaron una

TRATAMIENTO HORMONAL ADYUVANTE

Varios ensayos clinicos prospectivos han
demostrado que el tratamiento hormonal adyu-
vante con dosis convencionales de radioterapia
externa (65-70 Gy) en pacientes con tumores
localmente avanzados de prostata mejoran las
tasas de supervivencia libre de enfermedad y
cancer-especifica. Su beneficio probablemente
sea debido a la imposibilidad de la radioterapia
en monoterapia para terminar con volumenes
tumorales extensos**.

Sin embargo, en tratamientos con braquitera-
pia no existe evidencia clinica que la manipula-
cion hormonal incremente las tasas de supervi-
vencia libre de enfermedad y cancer especifica.
Soélo estudios recientes y a muy corto plazo han
mostrado un posible beneficio?>. Su uso so6lo se
indica en monoterapia, para disminuir el volu-
men inicial de la prostata.
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RADIACION EXTERNA COMBINADA
CON BRAQUITERAPIA

El motivo de asociar a la braquiterapia una
irradiacion externa radica en aumentar la cober-
tura tisular periprostatica en tumores de alto
riesgo. Inicialmente era utilizada en tumores con
PSA pretratamiento > 10 ng/mL, un estadio > T,
y/o Gleason > 7. Sin embargo, la aplicacion de
radioterapia suplementaria ha sido cuestionada
debido a los buenos resultados de la braquitera-
pia en monoterapia en pacientes con Gleason y/o
PSA pretratamiento alto. Estos resultados se han
conseguido mediante un implante con un gene-
roso margen periprostatico. En estos casos, la
radioterapia suplementaria no parece aumentar
la supervivencia libre de recaida bioquimica en
tumores de bajo, intermedio y alto ries-
g018:20.35.37.42 con curvas a 5 anos libres de pro-
gresion bioquimica superponibles a las de bra-
quiterapia como unica modalidad de trata-
miento!8-36:37,

PSA SPIKES

Se define con este término a una elevacion
temporal del PSA que ocurre en un tercio de los
pacientes, entre los 12 y 30 meses posteriores al
implante. Su mecanismo de produccién proba-
blemente sea un dano de la membrana celular
del epitelio glandular secundario a una inflama-
cién inducida por la radioterapia. Estas elevacio-
nes de PSA no muestran un impacto negativo en
la recaida bioquimica a largo plazo*!:45,

COMPLICACIONES DE LA
BRAQUITERAPIA

Los efectos secundarios de la braquiterapia pue-
den ser clasificados en dos grandes grupos en fun-
cion del tiempo de aparicion: aquellos que aparecen
durante el primer ano después del implante (com-
plicaciones agudas o a corto plazo), y los que lo
hacen tras el primer ano de seguimiento (complica-
ciones cronicas o a largo plazo)*”.

COMPLICACIONES A CORTO PLAZO

Estan causadas por los efectos agudos de la
radiacion y por el traumatismo que se produce
durante el implante de las semillas. El implante
de las semillas puede producir un hematoma peri-
neal subcutaneo, equimosis, edema y sangrado



perineal. Si durante la colocacion de las agujas se
punciona el cuello vesical o la uretra, puede apa-
recer hematuria e incluso retencion urinaria
aguda (RAO) por coagulos?’. La morbilidad debi-
da a la radiacién aguda esta en funcién de la
dosis recibida por la uretra, la prostata, el recto y
los haces neurovasculares. Esta sera mayor en
intensidad y frecuencia en los pacientes que reci-
ben braquiterapia combinada con radioterapia
externa. Suele manifestarse en el primer-tercer
mes tras el implante y luego va disminuyendo
progresivamente a medida que la radioactividad
del isotopo se reduce. Cada isotopo tiene unas
caracteristicas radiobiologicas distintas, lo que
puede condicionar el momento de aparicién o el
pico de intensidad de los sintomas.

a) Complicaciones urolégicas agudas

- Sindrome miccional obstructivo y retenciéon
urinaria: Suelen aparecer en el 50% de los
pacientes. Se manifiestan principalmente con
disuria y debilidad del chorro miccional, lo que
ocasiona un deterioro significativo en el flujo
medio y maximo de la flujometria libre urinaria y
un aumento en el IPSS. Los cambios observados
en la medicion del residuo post-miccional son
menos significativos*® .

Los cambios mas significativos en el IPSS sue-
len aparecer en la fase aguda y progresivamente
se reducen en 1 6 2 anos hasta alcanzar el nivel
previo*® Los principales factores de riesgo impli-
cados en las disfunciones de vaciado previo al
implante son, un IPSS alto (>8) y la necesidad de
tratamiento con a-bloqueantes previo a la bra-
quiterapia*®. Terk et al.!> demostraron que el
riesgo de retencion urinaria era del 2% si el IPSS
pre-implante era <10, del 11% si el IPSS estaba
entre 10-19 y del 29% si el IPSS era >20.
Gelblum®® relacioné al volumen prostatico (>35
cm3) con el riesgo de retencion urinaria, aunque
para otros autores ni el volumen de la prostata,
ni la edad, ni el estadio clinico, ni el PSA, ni el
Gleason mostraron relacion con el riesgo de
retencion urinarial?4®. La RAO ocurre habitual-
mente al dia siguiente del implante y probable-
mente esta relacionada con el edema post-
implante y los efectos de los agentes anestésicos,
ya que la radiacién liberada es todavia insignifi-
cante!?. Pese a todo ello, el indice de retenciones
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urinarias es bajo, entorno al 1,5-27%12:47.50-53 g
se suele resolver con la colocacion de una sonda
vesical por espacio de unas semanas y trata-
miento médico con a-bloqueantes. Pocos de estos
pacientes (0-8,7%) requeriran una reseccion
transuretral de préstata (RTU-P) desobstructiva
por RAO refractaria.

En caso de tener que llevar a cabo una RTU-P
hay que esperar un tiempo minimo de seguridad
después del implante, unos seis meses para el
1125y dos meses para el Pd!%3, tiempo en el que el
90% de la radiacion ha sido emitida. La RTU-P a
fin de evitar la incontinencia urinaria post-
implante, debe ser cuidadosa, comenzando la
reseccion por el lobulo medio y posteriormente
resecando los l6bulos laterales. Se debe intentar
conservar el cuello vesical a las 5 y las 7h para
preservar la principal irrigacion de la uretra pros-
tatica. La reseccion del tejido de los l6bulos late-
rales debe ser minima, teniendo extremo cuidado
con la reseccion del apex, quitando una cantidad
minima de tejido sélo si es necesario, ya que
podria estar ya comprometido por la exposicion a
la radiacion previa*’-5¢, Mediante la RTU-P se
obtendran una media por reseccién de 5 a 10
semillas del interior de la prostata. Cuando una
semilla es expuesta en la reseccion o el movimien-
to de corte con el asa de reseccion nota resisten-
cia, se debe realizar un corte mas profundo recolo-
cando el asa. Esta maniobra facilita la retirada
posterior de las semillas con el evacuador Ellik.
Las semillas deben ser recogidas y entregadas en
la oficina de seguridad de radiacion para una eli-
minacion adecuada. Posteriormente debe dejarse
una sonda de 20-22 Fr durante una media de 2
dias®®. La RTU-P no debe ser inmediata a la reten-
cién para diferenciar los pacientes con una reten-
cion urinaria refractaria de los que presentan una
retencion prolongada, en los que el mantenimien-
to por un tiempo prolongado de la sonda vesical
resolvera el cuadro!'2.

Las tasas de incontinencia post-RTU-P tras
braquiterapia oscilan entre el 18-70% segun las
series publicadas (Tabla 4). El tiempo 6ptimo de
espera para una RTU-P tras tratamiento con
radiacion es controvertido. Asi, estudios realiza-
dos en pacientes tratados con radioterapia exter-
na sugieren que la tasa de incontinencia post
RTU-P aumenta cuanto menor sea el tiempo
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&?ﬁt?nencia urinaria post RTU-P en pacientes tratados con braquiterapia prostatica
n° pac Tratamiento Incontinencia Correlacion
n (%)
Hu® 10 Implante 1125 7(70) Dosis max uretral > 400 Gy
Gelblum5° 28 Implante * RT 5(17) ninguna
Koutrouvelis 11 Implante 1125 o0 Pd103 3(27) ninguna
Kollmeier®4 38 Implante 1125 o0 Pd!9% + RT 7(18) ninguna

RT: radioterapia externa

transcurrido desde la radiacion®®. Sin embargo,
Kollmeier et al., observaron tasas de incontinen-
cia mayores en pacientes tratados con braquite-
rapia y RTU-P posterior, cuando ésta se realizaba
a partir de los dos anos postimplante. Los pacien-
tes con retencion secundaria al edema agudo del
implante tenian menor probabilidad de retencion
tras una RTU-P que aquellos que presentaban
sintomas obstructivos tardios (tras 2 anos) pro-
bablemente secundarios a la fibrosis inducida
por la irradiacion®%. Sin embargo la principal
limitacion de este estudio es su corta muestra (38
pacientes con RTU-P), por lo que son necesarios
mas estudios, con mayor numero de pacientes,
que permitan aclarar el tiempo 6ptimo de espera
previo a una RTU-P.

El uso de un a-bloqueante no reduce el riesgo
de retencion prolongada (mas de 3 dias) ni redu-
ce la necesidad de una cirugia desobstructiva
postimplante®®. Solo aquellos pacientes que reci-
bieron el tratamiento con un a-bloqueante de
forma profilactica, alcanzaron antes el nivel basal
de IPSS previo al implante que aquellos que no lo
recibieron o lo recibieron de forma terapéutical!.

- Sindrome miccional irritativo: Es, sin duda, el
efecto secundario mas frecuente, presente en el
46-66% de los pacientes*$56, y se manifiesta
como escozor al orinar, frecuencia-urgencia, nic-
turia acompanado en ocasiones de hematuria.

La sintomatologia miccional secundaria a la
radiacion recibida sobre vejiga es clasificada por
la Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) en
cinco grados. La toxicidad grado O implica la
ausencia de cambios y la toxicidad grado 1 indi-
ca una ligera atrofia epitelial o una telangiectasia
menor, pudiendo haber microhematuria. En la
toxicidad grado 2 existe una telangiectasia gene-
ralizada, frecuencia miccional moderada y hema-
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turia macroscopica intermitente. En la grado 3 la
frecuencia miccional es severa, con escozor
intenso al orinar, telangiectasia generalizada
severa (a menudo con petequias), hematuria fre-
cuente, y puede existir reduccion de la capacidad
vesical (<150 ml). En la toxicidad grado 4 hay
necrosis, cistitis hemorragica severa y reduccion
de la capacidad vesical (capacidad < 100 ml) (57).
Esta escala es una valoracion subjetiva y no esta
universalmente aceptada, aunque probablemente
sea la mas utilizada en la literatura.

Prada et al.5® clasifica a los pacientes con esta
clinica en tres grupos en funcién de su compor-
tamiento: un tercio de sus pacientes presentan
una clinica insignificante, otro tercio presenta un
sindrome irritativo-obstructivo que se resuelve
con habitos higiénico-dietéticos, o bien con la
toma de antiinflamatorios o «-bloqueantes de
forma esporadica, y el otro tercio restante pre-
senta una clinica de mayor intensidad, grado 1-2
de la RTOG, que obliga a tratamiento antiinfla-
matorio y a-bloqueante pautado.

La relacion de la sintomatologia urinaria con
la dosis recibida por la prostata permanece con-
trovertida. Asi Desai et al.*® relacionaron la ele-
vacion del IPSS con la actividad total implanta-
da (V80/90/95/100 y D70/90/100/150). Sin
embargo, Merrick et al.® no encontraron correla-
cion entre el IPSS y la dosis uretral o las dosis
totales prostaticas aplicadas. En esta misma
linea, Wallner et al.5” relacionaron la toxicidad
urinaria con una maxima dosis uretral mayor al
250% de la dosis minima periférica. Actual-
mente con los implantes periféricos rara vez la
dosis uretral supera el 150% de la dosis pres-
crita. Por ello la recomendacion es que la dosis
uretral esté entre el 100-140% de la dosis pres-
crita.



La clinica aparece entre el primer y tercer mes
para luego disminuir de forma progresiva, de tal
forma que alrededor del 66-92% de los pacientes
tendran una mejoria de esta clinica con el tiempo
hasta ser minima o indetectable en el 6°-12° mes
(48, 58). No obstante puede que algunos pacien-
tes experimenten un cuadro de reagudizacion de
la clinica una vez desaparecida la misma, habi-
tualmente de corta duracion y menor intensidad,
o esta clinica no desaparezca y permanezca pre-
sente. Wallner et al.?%, detecto a los dos anos del
implante que un 14% de sus pacientes tenian
sintomatologia urinaria persistente grado > 2 de
la RTOG.

- Disconfort en la eyaculaciéon, disminucién del
volumen del eyaculado y eyaculacioén retrégrada:
aparece en un bajo de porcentaje de los pacientes
y suele desaparecer por completo en todos los
enfermos con el paso del tiempo.

b) Complicaciones digestivas agudas

La manifestacion mas frecuente es la proctitis,
que cursa con un aumento del numero de depo-
siciones en una o dos veces con respecto al habi-
to intestinal normal, cierto grado de tenesmo rec-
tal, deposiciones con mucosidad, prurito y pesa-
dez en la zona anal. Al igual que para la clinica
miccional, la RTOG clasifica en cinco grados la
toxicidad rectal. En la toxicidad grado O no exis-
ten cambios y en la toxicidad grado 1 se produce
diarrea o rectorragia leve, con hasta cinco depo-
siciones al dia. En la toxicidad grado 2 se produ-
ce una diarrea moderada, con mas de cinco depo-
siciones al dia, mucosidad rectal excesiva o rec-
torragia intermitente y en la grado 3 se produce
obstruccion o rectorragia que precisa interven-
cién quirargica para su resoluciéon. En la grado 4
se produce necrosis o perforacion de la mucosa
con la aparicion de fistulas®’. El pico maximo de
aparicion de esta sintomatologia es mas tardio
que el de la sintomatologia urinaria, situandose
en los ocho meses®® y tiene una incidencia del
2065658, aunque en algunas series alcanza el
15%°51, suele ser auto-limitada.

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

a) Complicaciones urolégicas a largo plazo

- Estenosis uretral o del cuello vesical: Uno de
los principales factores para el desarrollo de este

463

tipo de complicacion es el antecedente de cirugia
prostatica previa al implante. Ello se debe a que la
uretra prostatica y el cuello vesical se encuentran
muy poco vascularizados después de la cirugia, lo
que hace que toleren mal altas dosis de radia-
cion?’. Otro factor relacionado es la dosis que reci-
be la uretra bulbo-membranosa, de tal forma que
una dosis < 50 % de la dosis total a dicho nivel,
evitaria este tipo de complicacion®®. También se ha
relacionado con la colocacion de las semillas en
posicion demasiado caudal, justo anterior al apex
prostatico. Técnicas de imagen de alta precision y
la colocacion de una sonda vesical en el momento
del implante ayuda a visualizar mejor la uretra y
reducir este tipo de complicacion®”.

- Incontinencia urinaria: Es una de las compli-
caciones mas limitantes. Tiene una incidencia de
0 hasta el 40% en algunas series!2%860 aunque es
raro que supere el 10% que aumenta en el caso de
pacientes tratados con braquiterapia combinada
con radioterapia externa y en aquellos que han
sido sometidos a RTU-P, ya sea ésta realizada
antes o después del implante®?, si bien otros auto-
res no han evidenciado un aumento de incidencia
cuando la RTU-P es pre-braquiterapia®!. Parece
estar relacionada con la necrosis de la uretra y los
tejidos subyacentes por la radiacion®2,

- Disfuncién eréctil: Entre el 6 y el 53 % de los
pacientes sometidos a braquiterapia pueden
desarrollar una disfuncion eréctil después del
implante®3, El mecanismo por el que se produce
una disfuncion eréctil post-implante es contro-
vertido. Para DiBiase et al.* estaria producida
por la radiacién que reciben los haces neurovas-
culares, aunque esto no ha sido confirmado por
otros autores®. Merrick et al. relaciona la dis-
funcién eréctil con la dosis recibida por el bulbo
peneano, en cuyo estudio para todos los parame-
tros dosimétricos analizados (D25, D50, D70,
D75, D90, y D95) la dosis recibida por el bulbo
del pene fue estadisticamente superior en los
hombres que habian desarrollado esta complica-
cion. En el analisis multivariante la dosis recibi-
da por el bulbo del pene y la edad del paciente en
el momento del implante mostraron valor predic-
tivo de disfuncion eréctil post-implante®6. Sin
embargo estos hallazgos no han sido reproduci-
dos por otros autores®s. El deterioro inicial de la
funcion eréctil debe ser atribuido al dolor y al dis-
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confort eyaculatorio, al ser el efecto de la braqui-
terapia gradual con el tiempo, a diferencia de la
prostatectomia radical, donde el efecto es inme-
diato, o en la radioterapia externa, donde la fun-
cion eréctil se deteriora entre los 12 y 24 meses
post-radiacion®3-67,

Asi pues, las tasas de preservacion de la fun-
cion eréctil estan alrededor del 50 — 86%53:58.63 y
la mayoria de los pacientes (83-86%) responden
al tratamiento con inhibidores de la fosfodieste-
rasa. Este hecho se traduce en un beneficio en
cuanto a calidad de vida se refiere comparado
con la prostatectomia radical, dado que en estos
pacientes la respuesta a los farmacos depende de

la preservacion de los haces neurovascula-
res®3:66,

b) Complicaciones digestivas cronicas:

- Rectorragias intermitentes crénicas: Pueden
aparecer en un 4-12% de los casos y no suelen
tener repercusion clinica. Son secundarias a
cambios post-irradiacién en la mucosa rectal cer-
cana a la zona del implante y se controlan bien
con tratamiento local sintomatico®8.

- Ulceras rectales y/o fistulas urinarias: Son
las complicaciones mas graves relacionadas con
la braquiterapia pero tienen una baja incidencia
(0,3-5,49%0)°1,56:58.68 [ os factores que se han visto
implicados en este tipo de complicacion son la
dosis administrada a nivel de la mucosa rectal, la
asociacion con radioterapia externa y la RTU-P
previo al tratamiento. Otros también asociados
son la existencia de enfermedades asociadas
como la enfermedad inflamatoria intestinal croni-
ca, diabetes o HTA asi como la realizacion de
maniobras agresivas en el recto®®. Los sinto-
mas suelen aparecer a los 27-32 meses de media
y se manifiestan como dolor ano-rectal, deposi-
ciones con moco, diarrea, hematuria o rectorra-
gia, emisiéon de orina por el recto, fecaluria e
infecciones urinarias recurrentes. Debido a que
es una complicacion de apariciéon tardia, es con-
veniente el seguimiento de los pacientes someti-
dos a braquiterapia prostatica por un largo peri-
odo de tiempo que no debe ser inferior a los tres
anos®9:70,

El tratamiento debe ser individualizado para
cada paciente y depende del tipo de fistula de-
sarrollada. Las posibilidades terapéuticas inclu-
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yen desde el manejo conservador mediante obser-
vacion hasta diversos tipos de derivacion intesti-
nal y urinaria, precisando en algunos casos la
realizacion de una cistoprostatectomia o una cis-
tectomia®°.

Un hallazgo que resulta sorprendente es el
hallazgo de tumores asociados durante la repara-
cion de la fistula. Segun Yurdakul et al. el com-
promiso vascular inducido por la radiacion pro-
duciria una isquemia con endarteritis asociada
que llevaria a la formacién de una fistula en la
segunda o tercera década después del tratamien-
to. El proceso inflamatorio inducido por la bra-
quiterapia seria un factor de riesgo para el desa-
rrollo de nuevas neoplasias’!72,

Las principales complicaciones se recogen en
la Tabla 5.

CALIDAD DE VIDA TRAS
BRAQUITERAPIA PROSTATICA

La ABS en un reciente consenso ha identifica-
do a la morbilidad urinaria, intestinal y sexual
como aquellas areas mas frecuentemente afecta-
das tras el tratamiento con braquiterapia prosta-
tica. De la misma forma, recomiendan la realiza-
cion de controles prospectivos de la toxicidad en
estas areas usando cuestionarios validados’s.
Los efectos del tratamiento dependeran de las
caracteristicas del paciente (edad, potencia
sexual previa, etc) y del tratamiento recibido (bra-
quiterapia sola o combinada con RT externa).

La calidad de vida de los pacientes sometidos
a braquiterapia prostatica ha sido evaluada com-
parandola con otros tratamientos. Asi estudios
longitudinales, prospectivos pero no randomiza-
dos, como el de Lee et al., comparan la prosta-
tectomia radical (PR), la RT y la braquiterapia. En
este estudio, bien disenado, aunque de corto
seguimiento, se evidencioé un descenso de la cali-
dad de vida (FACT-P) entre el 1°-3° meses para la
braquiterapia y la PR, aunque mayor para ésta
ultima. A partir del 3° mes y hasta el ano se
observo una recuperacion hasta los niveles basa-
les para ambos grupos. El grupo tratado con RT
tuvo un menor descenso en la puntuacion, pro-
bablemente favorecido por el corto seguimiento
del estudio, al no evaluar la morbilidad tardia
asociada a este tratamiento’%. Fulmer et al. reali-
zaron un estudio similar, prospectivo, longitudi-



Tabla 5
Complicaciones de la braquiterapia de baja tasa

Referencia RAO RTU-P I. urinaria Proctitis D. eréctil Ulceras/Fistula recal
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Prada (2005)°8 (3) (0) (0) 2) (14) (0,3
Aguilo (2005)87 6 (4,35) - - 32,2 - -
Wallner (1996)56 13 (14) 8 (8,7) 6 (6,5) 5(5.,4) 13 (14) 5 (5.4)
Terk (1998)12 14 (5,5) 6 (2,4 - - - -
Benoit (2000)%8 205 (14,5) 122 (8,7) 95 (6,7) 94 (6,7) 90 (6,3) 21 (1,5)
Gelblum (1999)%° - 28 (4,7) 4(0,7) - - -
Sarosdy (2004)5! 24 (24) 5(5,2) - 15 (15,5) - -
Merrick (2000)8 10 (6) 2(1,2) 0 (0) - - -
Guinot (2005)/88 9(7) 2 (1,5 1(0,7) 0 (0 (30)* 1(0,7)
Tormo (2006)* 6 (6,25) 2 (2,08) 1(1,04) 0 (0) 24 (25)* 0 (0)

* Con funcion eréctil previa preservada.
A Datos no publicados

nal, no randomizado, pero con evaluaciéon de sin-
tomas basales (urinarios y sexuales) previo al tra-
tamiento. Los pacientes sometidos a PR tuvieron
las mejores puntuaciones basales (previas al tra-
tamiento) en funcién sexual y urinaria seguido
del grupo de pacientes sometidos a braquiterapia
y a braquiterapia combinada con RT. La peor
funcion urinaria correspondio a los pacientes con
PR (incontinencia urinaria), pero con repercusion
similar en calidad de vida que los sometidos a RT
y braquiterapia probablemente debido a los sin-
tomas irritativos presentes en éstos ultimos. El
grupo de PR tuvo la peor funcién sexual, compa-
rable al grupo de braquiterapia combinada con
RT a los 18 meses de seguimiento. El grupo
sometido a PR fue el de menor recuperaciéon por-
centual con respecto a los valores basales en fun-
cion sexual y urinaria a lo largo de todo el segui-
miento’®. Otros estudios, de disefo transversal y
sin cuestionarios basales, como el de Brandeis et
al., no evidenciaron diferencias en calidad de vida
(UCLA, PCI) entre distintos grupos de tratamien-
to (PR, braquiterapia, braquiterapia mas radiote-
rapia y controles), con una mediana de segui-
miento de 7,5 meses. La funcién urinaria fue
mejor en controles, en pacientes sometidos a bra-
quiterapia y peor en pacientes tratados con PRy
braquiterapia combinada con radioterapia. La
funcién intestinal fue peor en el grupo de braqui-
terapia combinada con radioterapia y la funcién
sexual fue preservada en el grupo de braquitera-
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pia y peor pero similar en puntuacion entre el
grupo de PR y braquiterapia mas radioterapia’®.
En un estudio similar, de mayor seguimiento (22-
37 meses), la braquiterapia mostr6 mayor sinto-
matologia urinaria (mayor puntuacion del IPSS)
que la PR, pero sin embargo mostré mejor fun-
cionalidad sexual y urinaria. La braquiterapia
combinada con radioterapia mostré peor funcion
intestinal, pero mejor funciéon sexual y urinaria
que la PR77.

Sin embargo, no existe actualmente suficiente
evidencia cientifica que nos permita contestar
adecuadamente a la pregunta de cual es el trata-
miento que menor toxicidad produce para el can-
cer de prostata organoconfinado. Son necesarios
mas estudios longitudinales y randomizados, que
permitan definir aquel tratamiento que repercuta
menos en la calidad de vida. Sin embargo a la
hora de seleccionar una opcién de tratamiento
por parte del paciente, tendra un poderoso peso
especifico los efectos secundarios esperables de
dicha opcién. Los datos de los que disponemos
actualmente, nos indican que la braquiterapia es
probablemente la opcion que menos repercute en
la funcién sexual y que menor incontinencia pro-
duce, pero a expensas de un incremento de los
LUTS en el primer ano postratamiento. Proba-
blemente los resultados de SPIRIT (surgical pros-
tatectomy vs. Intersticial radiotherpy Inter-
vention Trial) aclare o conteste todas estas cues-
tiones”®.
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