ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2013;25(3):144-149

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA CON
BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA COMO MONOTERAPIA

RESULTADOS PRELIMINARES

PERFECTO ABREU, ANDRES VERA, NELSON URDANETA, DORIS BARBOZA, MARIA

VILLEGAS

UNIDAD DE RADIOTERAPIA ONCOLOGICA GURVE DEL INSTITUTO MEDICO LA FLORESTA

RESUMEN

OBJETIVO: La braquiterapia de prdstata ha tomado
en los ultimos afios un papel fundamental y de primera
linea en el tratamiento de pacientes con cancer de prdstata
con enfermedad confinada. En el presente reporte
queremos mostrar la experiencia y resultado preliminar
de la braquiterapia de alta tasa como mono-terapia en el
tratamiento de cancer de prostatade bajoriesgo,en pacientes
tratados en la Unidad de Radioterapia Oncol6égica GURVE
del Instituto Médico la Floresta. METODO: Un total de
58 pacientes han sido tratados desde septiembre de 2008,
todos los casos con enfermedad localizada a la préstata,
con valores de PSA alrededor de 10 ng, Gleason 7 o menor.
Volumen prostdtico menor de 50 cm3,IPSS score menor de
15. RESULTADOS: La sobrevida global a los 3 afios es
del 100 %, con sobrevida libre de recurrencia bioquimica
de 98,28 %. La principal complicacién aguda fue la disuria
19 %. No hubo ningtin caso de retencién urinaria. Como
complicacién crénica lo mas frecuentemente reportada
fue la oligospermia 9 %. CONCLUSIONES: Atn es
temprano para presentar conclusiones finales respecto a
nuestra experiencia con braquiterapia de alta tasa de dosis
como monoterapia en el tratamiento de cancer de préstata
de bajoriesgo. Sin embargo, el andlisis preliminar predice
un magnificoresultado del procedimiento,con un excelente
control local, bioquimico, minimas complicaciones y
excelente tolerancia, similar a resultados de literatura
internacional.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The brachytherapy for prostate cancer
has taken in the last years a critical role and front line in
the treatment of patients with prostate cancer diagnoses
with disease confined. In this report we want to show the
experience and preliminary result of the high dose rate as
mono-therapy in the prostate cancer treatment of low risk
in the patients treated with the Unit of Radiation Oncology
GURVE Medical Institute la Floresta. METHOD: A total
of 58 patients have been treated since September 2008,
all the cases with localized disease in the prostate cancer
and values of prostatic antigen around 10 ng, Gleason 7
or less. The prostatic volume calculated with value less
than 50 cm3, Ipss less than 15. RESULTS: The global
survival rate at 3 years is 100 %, with free survival rate of
biochemical recurrence of 98.28 %. The main complicated
acute was dysuria 19 %. There was no case of urinary
retention. As chronic complicated the most frequently
reported was the oligospermia in 9 %. CONCLUSIONS:
Itis still early to provide final conclusions of our experience
with brachytherapy high-dose rate as monotherapy for
the treatment of prostate cancer patients with a low risk.
However the preliminary analysis predicts a magnificent
outcome of the proceedings with an excellent control
local, bothersome biochemist, introauction complications
and excellent tolerance, similar to results of international
literature.

KEY WORDS: Cancer, prostate, braquitherapy,
monotherapy, high rate, complications
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INTRODUCCION

I cancer de préstata representa
un verdadero problema de salud
publica en EE.UU. En la
actualidad, es el tumor maligno
mads frecuente en los hombres y
constituye la segunda causa de
muerte por cancer en el sexo masculino. En
1996, se reportaron méas de 41 000 muertes por
cancer de préstata en EE.UU @, El céncer de
prostata es raro antes de la edad de 40 afios,
pero en estudios de autopsia se ha encontrado un
aumento de la tasa de cancer de prostata latente
de aproximadamente 10 % a los 50 afios y 80 %
a los 80 afnos . La edad de los pacientes en el
momento del diagndstico inicial es alrededor de
60 afios en las series quirdrgicas y de 66 a 70
afios en los estudios que han utilizado tratamiento
radiante ®. La mayoria de los pacientes con
cancer de préstata precoz son asintomaéticos, el
mejor programa de despistaje para la deteccion
precoz incluye el examen rectal en conjunto con
el antigeno prostatico especifico (APE). Una
minoriade pacientes se presenta con enfermedad
localmente avanzada o metastédsica, pudiendo
presentar obstruccién del tracto urinario bajo,
dolor lumbar, dolores 6seos o hipercalcemia.

La braquiterapia puede ser empleada como
modalidad dnica (monoterapia) o asociada a la
radioterapiaexterna (RTE) parael tratamiento de
cancer de prostata,esta modalidad de tratamiento
radiante inicialmente fue realizada con implantes
permanentes, a partir de la décadas de los 90 se
empez6 aemplear el método de braquiterapia de
alta tasa de dosis o HDR. Los implantes pueden
ser temporales (altatasa de dosis) o permanentes
(baja tasa de dosis) “.

La braquiterapia de alta tasa de dosis es
un tipo de radiacién en la cual la fuente y el
material radioactivo emiten una alta cantidad
de radiacién por unidad de tiempo. Segin el
ICRU, la actividad debe ser mayor de 12 Gy por
hora. En nuestro caso utilizamos una pequeia
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fuente de iridio192 que tiene una longitud de
aproximadamente 5 mm ©.

Existen muchas controversias en el manejo
del cancer de prostata con enfermedad confinada
a la glandula. Se menciona la cirugia, RTE,
hormonoterapia, braquiterapia e incluso la
observacion ©,

En relacién con la braquiterapia, puede
usarse como tratamiento tinico (monoterapia) en
pacientes de bajo riesgo o como complemento
a la RTE en pacientes de riesgo intermedio-
alto y riesgo alto. La tecnologia novedosa que
permite planificar tratamientos tridimensionales,
basado en imédgenes ecograficas y con minima
morbilidad ha promovido aun mas el método ?.

METODO

Ennuestrainstitucion se trat6 el primer casode
carcinoma de cuello uterino, con tratamiento de
radioterapiaradical que incluye la braquiterapia
dealtatasadedosis por primeravezel 17/03/2000,
desde entonces, esta modalidad de tratamiento
sustituy¢ a la braquiterapia de baja tasa de dosis
en nuestro centro. En general, desde el inicio
de la braquiterapia de alta tasa de dosis hasta
la fecha se han tratado mds de 800 pacientes,
alrededor de 3 000 procedimientos realizados
en este intervalo en general con unos excelentes
resultados.

La braquiterapia de alta tasa de dosis como
monoterapia en el tratamiento del carcinoma de
préstata lo implementamos como modalidad a
partir del 01/09/2008. Desde entonces y hasta
la fecha se han tratado un total de 58 pacientes.

SELECCION DE PACIENTES

La Sociedad Americana de Braquiterapia
(ABS) recomienda el uso de braquiterapia como
monoterapia en pacientes con estadios clinicos
T1-T2a, con un Gleason igual o menor a 6 y un
APE igual o menor a 10 ng/mL ®. Nosotros
hemos seguido esta recomendacién. A todos
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los pacientes se realizo estudios de extension
completos que incluyen, tomografiade abdomen
y pelvis, Rx de térax, gammagrama 4seo y en
caso de duda se complementé con RMN de
columna. EI examen clinico tanto del urélogo
como del radioterapeuta oncélogo evalda la
categoria T, en casi todos los casos se confirmé
el valor de APE en otro laboratorio y en cuanto
aladeterminacién del Gleason, este es el criterio
mads dificil de establecer. Se estipul6 que todas
las muestras fueran revisadas por un patélogo
experto. En muchas ocasiones encontramos
que al ser revisado el material el resultado
descalific6 el paciente para ser sometido a este
procedimiento.

Recientemente se ha decidido aceptar también
a ser manejado con esta técnica de tratamiento
aquellos pacientes que son calificados como de
riesgo intermedio bajo, que esencialmente se
refiere a los que tienen un reporte de Gleason
VII, pero este Gleason VII, debe ser la sumatoria
de III + IV, aquellos pacientes con un Gleason
igualmente VII, pero no III + IV, no serian
apropiados para este tratamiento.

Adicionalmente, se determiné el volumen
de la gldandula por ultrasonido, no debiendo
ser este mayor de 55 cm’. Al momento de
realizar el ultrasonido debe evaluarse el 4ngulo
del pubis, porque en casos de ser muy agudo o
cerrado y en especial si se trata de una prdéstata
grande podria limitar la colocacién de agujas
en la parte més externa de la glandula, lo cual
constituiria un procedimiento no adecuado. En
1 paciente se usé hormonoterapia 2 meses previo
al procedimiento con la finalidad de disminuir
el volumen el cual baj6é de 67 cm’a 35 cm’. En
casi todos los pacientes usamos el IPSS score
con la finalidad de evaluar lo mds objetivamente
posible los sintomas urinarios obstructivos, no
debiendo ser este mayor de 15. La importancia
de este score estd relacionada con la aparicién
de retencién urinaria aguda en el posoperatorio.
Mayor IPSS mayor riesgo.

El antecedente de reseccion transuretral

(RTU) previa por hiperplasia, no fue una
contraindicacién pararealizar el procedimiento,
sin embargo, se evalué ecograficamente la
magnitud de la reseccion. La obesidad que en
muchos casos, puede ser una contraindicacion
para cirugia e incluso para RTE tampoco fue
limitante para el procedimiento. Laedad tampoco
fue limitante sin embargo, se debe considerar
que el paciente debe tener una expectativa de
vida mayor a 5 afos.

TECNICA DE BRAQUITERAPIA

La colocacién de las agujas requiere de
anestesia peridural mas sedacién. Se hace una
evaluacion por el médico anestesidlogo del
equipo el dia previo al procedimiento con la
finalidad de realizar la encuesta pre-anestésica,
revisar examenes, antecedentes, evaluacion
cardiovascular, etc. Pero especial tranquilizar
al paciente al conocer a su anestesiélogo
previamente.

Preparacion del colon con laxante se realiza
18 h previos al procedimiento, antibidtico
intramuscular 12 h antes y dietabajaen residuos.

Posicién de litotomia es requerida, con
maxima elevacion para exponer la gldndula por
detras de las ramas isquioptbicas. Colocacién
de sonda vesical. Asepsia y antisepsia con uso
de campos estériles. Visualizacion ecogréfica
de la prostata por via transrectal con transductor
adosado a steper y fijacion de plantilla guia a la
piel del paciente.

Se realiza una primera adquisicion de
imagenes sin agujas para posteriormente
evaluar y comparar volumen con las imagenes
con agujas. La inserciéon de agujas se hace
por via transperineal orientadas por una
graticula de coordenadas en pantalla que es
similar a la plantilla guia fisica. La insercién
de cada aguja debe superar como minimo por
3 mm el limite superior o base prostatica. La
visualizacion ecografica nos permite saber con
toda precision donde debemos colocar las agujas
y la profundidad hasta la cual deben llegar las
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mismas,de maneratal,que conestavisiondirecta,
no existe riesgo de lesionar algin 6rgano en
especial la vejigay el recto. El nimero de agujas
estd en relacién con el tamafio y disposicion
del 6rgano. Una vez finalizada la insercién, se
realiza una nueva adquisicién de iméagenes que
son importadas desde el sistema de planificacién
VITESSE, en la misma area quirdrgica. En este
momento delineamos las imagenes de la préstata
con la posterior reconstruccién 3D e igualmente
se identifican cada una de las agujas en conjunto
con el grupo de fisicos médicos sin los cuales
seria imposible realizar este procedimiento.

A continuacién, las imédgenes se exportaron
las imagenes al sistema Brachy-Vision® donde se
completalaplanificacion de laterapia. Selocaliza
y delinea la uretra, el recto y la vejiga. Se define
un PTV (portal tumor volume) que incluye toda
la glandula prostética + 3mm de margen. Anivel
del recto y vejiga fue de 0. El fraccionamiento
empleado es de 950 cGy. Utilizando la técnica
de planificacion inversa se establece que el 90 %
de la préstata debe recibir como minimo 9 Gy
y el 33 % 14,3 Gy. A nivel del CTV (clinical
tumor volume), el 85 % del mismo debe recibir
8,1 Gy yel 33 % 14,3 Gy. Uretra, el 0 % debe
recibir maximo 14,3 Gy y recto 1 cm?® maximo
el 75 % de la dosis. Una vez aprobado por el
médico y por el fisico el plan de tratamiento, se
procede a la ejecucion del mismo.

Se conectan cada una de las agujas a la fuente
de radiacién y se autoriza el tratamiento. La
duracién aproximada es de 15 a 20 min segun la
actividad delafuente. Serepite el procedimiento
luego de un minimo de 6 h del primero y
previa revision ecografica de la posicién de las
agujas. En caso de ser necesario, en el segundo
tratamiento se hace una re- planificaciéon del
tratamiento con el nuevo volumen porque puede
haber variaciones por edema inducido por la
colocacidn de las agujas. Se repiten los mismos
pasos previos y una vez aprobado se ejecuta el
segundo tratamiento. El paciente pernocta una
noche en nuestro servicio,durante esta noche, se
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mantiene con una bomba de infusién peridural,
de manera tal que el paciente no tiene ningin
tipo de dolor. Aproximadamente 31 a 32 h de
haber iniciado la braquiterapia se administra
la dltima sesién de tratamiento y se retiran en
bloque todas las agujas y la sonda vesical. Se
mantiene presion sostenida por 5 min a nivel del
periné. Se retira catéter peridural y después de
deambular y orinar espontdneamente el paciente
egresa con antibiéticos por 10 dias.

LA POBLACION

Un total de 58 pacientes fueron tratados con
estatécnica,el promedio de edad fue de 66,7 afios
conunrango de edad de 54 a 83 afios, el promedio
de APE fuede 6,9 ng/mLconunrangode2,5a16
ng/mL. En relacion con la anatomia patolégica
encontramos que el Gleason originalmente
reportado al momento de la evaluacién fue de
6 o menos en el 64 % de los pacientes con un
36 % de Gleason 7 (3+4) después de la revision
del material que se realizé en 54 % (31) de la
muestra encontramos concordanciaen 48 %y el
52 % restante el Gleason fue reportado mayor.
Ladistribucién TNM se muestra en el Cuadro 1.

El volumen promedio de la glandula fue de
32 cm?, con un minimo de 15 y un maximo de
53 cm?. E1TPSS score en promedio fue de 7. En
promedio se usaron 15 agujas por procedimiento,
con un minimo de 11 y un méximo de 19.
Hormonoterapia, no fue indicada como parte
de tratamiento, sin embargo, aproximadamente
el 10 % de los pacientes ya la tenian indicada al
momento de la evaluacidn.

RESULTADOS
Cuadro 1.
TNM
T1A T1C T2A
3% 76 % 21 %
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Seguimiento promedio fue de 13,9 meses.
Complicaciones agudas, ningin caso de
retencién urinaria. Disuria fue el sintoma mas
frecuentemente reportado en el 19 % de los
casos, polaquiuria en 7 %, tenesmo rectal y
vesicalen3 % respectivamente. Hematospermia,
hipoestesia en glande y hemorroides fueron
reportadas en 1 %.

Complicaciones tardias, hasta la fecha con
apenas 14 meses de seguimiento medio se
han reportado oligospermia es el sintoma mas
frecuentemente observado en el 9 %, estenosis
ureteral se ha reportado en 3 pacientes, pero
aun no han requerido dilatacién. Disfuncién
eréctil ha sido reportada en 3 % (2 pacientes)
pero se encontré que ambos presentan cifras
de testosterona en rango de castraciéon. Ambos
recibieron hormonoterapia.

La sobrevida global es del 100 %, con
sobrevida libre de recaida bioquimica de
98,28 % (1 paciente) este caso se encuentra
completamente asintomadtico, tiene 3 afios de
tratado, ha venido en ascenso de APE desde
marzo de 2011, cuatro elevaciones sucesivas,
la dltima de ella con un valor de 6.47. Tacto
normal,estudios de extensién negativos. Biopsia
prostdtica negativa. Continda en observacion.

DISCUSION

Datos actuales han establecido que la
braquiterapia de alta tasa de dosis es un método
efectivo parael tratamiento de cincer de préstata
con enfermedad localizada.

Existen ventajas de este método que lo
destacan al compararlo con las otras técnicas
descritas para el tratamiento de la enfermedad
localizada ©.

1. Tratamiento ambulatorio.
2. Evita riesgos de anestesia general.
3. Colocacion de agujas bajo ecografia.

4. Dosis optimizadas mediante planificacion

inversa (braquiterapiade intensidad modulada
de dosis).

5. Elimina del riesgo de exposicién a radiacion
para el personal médico y paramédico que
labora en la unidad de braquiterapia.

Este método supera otras modalidades
de tratamiento radiante como la RTE y la
braquiterapia de baja tasa de dosis. En relacién
con la primera, se logra administrar una dosis
mayor a nivel del tumor logrando una caida muy
rapida en el gradiente de dosis y minimizando la
dosis a 6rganos criticos como la vejiga y recto.
El tiempo es mucho menor, aproximadamente
2 meses vs. 36 h. Adicionalmente el volumen
a tratar se encuentra fijo a las agujas durante
el tratamiento y no existe el movimiento
interfracciéon. Como desventaja podria sefialarse
ser minimamente invasivo.

En relacién con la braquiterapia de baja tasa
de dosis,son procedimientos que guardan alguna
similitud, pero con ventajas favorables a la alta
tasa. No se requiere importar material radiactivo
para cada paciente, lo cual muchas veces
retarda el procedimiento y conlleva al uso de
hormonoterapianorequerida. No queda material
radiactivo en el paciente. La planificacion es
mads 6ptima, y no depende de la colocacion de las
semillas. La curva de aprendizaje es mas rapida.
Como desventaja, existe mayor experiencia con
baja tasa !, Mads de 3 afios han transcurrido
de iniciado el procedimiento, aunque es muy
temprano para sacar conclusiones,laexperiencia
preliminar nos ha demostrado que clinicamente,
los pacientes han tenido una excelente evolucion,
con muy pocamorbilidad asociada. Laevolucién
del APE ha mostrado valores en franco descenso,
no hemos tenido ninguna reactivacién ni local ni
adistancia, ninguna complicacién tardia severa.
Consideramos que hasta ahora los resultados
son excelentes.

Pacientes con cancer de préstata de bajo
riesgo pueden ser tratados de manera satisfactoria
y segura con braquiterapia de alta tasa de
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dosis como monoterapia, con resultados de
supervivencia global, supervivencia libre de

recaidabioquimicay complicaciones similares a
las reportadas en la literatura internacional %12,
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