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ABSTRACT

A Dbibliographic review has been performed to inform about the different radiotherapy
techniques available for prostatic cancer, especially focusing on the low-dose rate
(LDR) brachytherapy with 1*?°, whose indications, treatment description, materials and
radiological protection are described in this work.

Likewise, a comparison between low dose rate brachytherapy, radical prostatectomy,
external beam radiation therapy (EBRT), and high dose rate (HDR) brachytherapy is
analized, highlighting the advantages and disadvantages of the low dose rate
brachytherapy against the other treatments as monotherapy, always in the context of
very low risk, low risk and selected intermediate risk patients.

Based on the reviewed data, the main advantages of LDR brachytherapy is that it is a
major ambulatory surgery, with cancer control rates comparable to radical
prostatectomy and a good toxicity profile. Contrary to HDR brachytherapy, it can be
performed in one session. It offers less adverse effects concerning urinary incontinence
and erectil function than surgery and less rectal toxicity than EBRT.

On the other side, LDR brachytherapy is still being a surgery not exempt from
complications. EBRT has better results in urinary toxicity, and erectile function is
perserved only in the short term for both EBRT and LDR brachytherapy. HDR
brachytherapy has demonstrated to have a better toxicity profile in all the aspects
already mentioned. If future HDR brachytherapy studies manage to give the adequate
radiation dose in one session with a good toxicity profile, this technique could replace
LDR brachytherapy in a future.

KEYWORDS

Radiotherapy, LDR brachytherapy, low-dose-rate brachytherapy, 1> brachytherapy,
prostate cancer, radiological protection,, brachytherapy treatment description, LDR
brachytherapy VS teletherapy, LDR brachytherapy VS surgery, LDR brachyterapy VS
HDR brachytherapy.

RESUMEN

En esta revision bibliografica se pretende informar acerca de las diferentes técnicas de
radioterapia disponibles para el cancer de prostata, centrdndose especialmente en la
braquiterapia de baja tasa de dosis (con siglas LDR “low dose rate” en inglés) con
semillas de 1'%, cuyas indicaciones, descripcion del tratamiento, materiales y medidas
proteccidon radioldgica se describen en este trabajo.

Asi mismo, se realiza una comparacion entre la braquiterapia de baja tasa de dosis, la
prostatectomia radical, la teleterapia (con siglas EBRT “external beam radiation
therapy) y la braquiterapia de alta tasa de dosis (con siglas HDR “high dose rate” en
inglés) destacando las ventajas e inconvenientes de la braquiterapia de baja tasa frente al
resto de técnicas, siempre en el contexto de tratamiento curativo en monoterapia para
pacientes con estadios de muy bajo, bajo y riesgo intermedio seleccionados.

Segun los datos encontrados, las ventajas principales de la braquiterapia LDR son que
se trata de una cirugia mayor ambulatoria con tasas de control del cancer equivalentes a
la prostatectomia radical y que posee un buen perfil toxicoldgico. Al contrario que la
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braquiterapia HDR, se realiza en una sola sesion de tratamiento. Ofrece menos efectos
adversos que la cirugia en lo referente a la incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil,
y también presenta menos toxicidad rectal que la EBRT.

En contrapartida, la braquiterapia LDR implica una cirugia no exenta de
complicaciones. La EBRT presenta un mejor perfil de toxicidad urinaria, y la funcién
eréctil sélo se preserva a corto plazo tanto para la EBRT como para la braquiterapia
LDR. La braquiterapia HDR ha demostrado presentar un mejor perfil de toxicidad en
todos los aspectos ya mencionados. Si futuros estudios sobre la braquiterapia HDR
consiguen administrar la tasa de dosis adecuada de radiacion en una sola sesién, con un
buen perfil de toxicidad, esta técnica podria reemplazar a la braquiterapia LDR en un
futuro.

PALABRAS CLAVE
Radioterapia, braquiterapia LDR, braquiterapia de baja tasa de dosis, braquiterapia con
125 cancer de prostata, proteccion radiologica, descripcion del tratamiento,

braquiterapia LDR VS teleterapia braquiterapia LDR VS cirugia, braquiterapia LDR VS
braquiterapia HDR.
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1- INTRODUCCION

A- EPIDEMIOLOGIA

a) Estadisticas Mundiales

Segun los datos de la IARC (International Agency for Research on Cancer) de la OMS,
se diagnosticaban 14 millones de casos nuevos al afio de cancer en el mundo en 2012,
estimandose que en los proximos afios estas cifras se elevarian hasta los 24 millones,
esto es, una elevacion del 70% para el afio 2035 aproximadamente.

En efecto, parece que estas predicciones no eran erroneas. En el afio 2018, esta misma
agencia ya ha registrado en torno a 18 millones de casos, de los cuales 1.276.106 son de
cancer de proéstata, es decir, un 7% respecto al total; cifra nada despreciable
considerando que el cancer méas frecuente en el mundo es el cancer de pulmén, que
supone el 11%. El cancer de prostata se encuentra en el ranking del 4° cancer maés
frecuente de la poblacion mundial, por detras del cancer colorrectal, cAncer de mama y
finalmente el cancer de pulmoén. Si clasificamos los casos de cancer por sexo, cabe
sefialar que mundialmente es el 2° cancer més frecuente del varon. En cuanto a
mortalidad, el cancer de préstata es la 5% causa de muerte por cancer en el varén a nivel
mundial.

b) Estadisticas en Esparia

El caso espafiol refleja a escala mas pequefia las tendencias manifestadas a nivel
mundial (ocupa la 42 posicidn en cuanto a frecuencia, dandose 481 489 casos sobre 4
500.025 de total de casos de cancer, esto es, un 10,7%). Sin embargo, si seleccionamos
unicamente al sexo masculino (ver figura 1), descubrimos que el cancer de prostata se
ha convertido el cancer mayoritario diagnosticado en el varon, dejando por detras al
cancer de pulmon, contrastando con los datos mundiales. De estos casos espafioles, un
23,5% acabaran muriendo por esta patologia (ver figura 2, se puede realizar el célculo).

Estimated number of new cases in 2018, Europe, Spain, all cancers, males, all ages

Prostate
481 489 (20%)

Other cancers
876 265 (36.5%)

Lung
332 280 (13.8%)

Melanoma of skin
73396 (3.1%)
Stomach
BE 372 (3.6%)

Colorectum
294 344 (12 2%)

Kidney Bladder
90 701 (3.8%) 168 642 (7%)

Total : 2 403 489

Figura 1: Numero de casos de cancer en Espafia. [International Agency for Research
on Cancer, 2018].
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Estimated number of deaths in 2018, Europe, Spain, all cancers, males, all ages

Lung
284 BTS (24.7%)

Other cancers
374 645 (32.5%)

Colorectum
139 744 (12.1%)

Bladder

53 885 (4.7%)
Liver
54 237 (4.7%)

Prostate
113 108 (9.8%)

Stomach

65 293 (5.7%) Pancreas

68 724 (6%)

Total : 1154 511

Figura 2: Namero de muertes por cancer en Espafia. [International Agency for
Research on Cancer, 2018].

¢) Caracteristicas especiales del cancer de prostata

El factor de riesgo méas importante para desarrollar cancer de prdéstata es la edad,
diagnosticandose la mayoria en una franja en torno a los 65 afios. El cancer hereditario
solo supone un 5% de los casos.

La mayor particularidad de esta neoplasia es su caréacter indolente, siendo una de las
neoplasias que mas lentamente se desarrollan, hasta el punto de que muchos pacientes
mueren por otras causas teniendo una neoplasia intraepitelial prostatica. El tiempo de
latencia del cancer prostatico es de 10 afios de media hasta que la enfermedad es
clinicamente relevante.

B- PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO

a) Historia de la Radioterapia en el Cancer de Préstata

El manejo del cancer prostatico ha sido eminentemente quirdrgico durante decadas, al
no disponer de otras técnicas eficaces. Sin embargo, ante los descubrimientos en el
campo de la quimica y la fisica del siglo XX, se fueron afiadiendo progresivamente
otros tratamientos como la hormonoterapia y la radioterapia a los protocolos de
actuacion.

Asi pues, para entender el papel de la radioterapia en la actualidad, resulta interesante
conocer cudl ha sido la historia y evolucion de estas técnicas hasta nuestros dias [Ward
etal.; 2014].

La radioterapia comenzo a florecer gracias a dos descubrimientos clave. El primero se
dio con Wilhelm Rontgen en 1895, profesor de fisica en la Universidad de Wurzberg,
que descubrio los rayos X y gandé el premio Nobel de Fisica en 1901, ensefiando entre
otras fotografias, la famosa radiografia de la mano de su amigo Albert von Kolliker,
fisiologo suizo reflejada en la figura 3.
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Poco después, en 1898 Marie Curie descubrio el radium 226 como un potente
radioisotopo con potenciales usos. Estos dos descubrimientos empezaron a sentar las
bases de lo que en el futuro seria la radioterapia médica y las técnicas de imagen.

En 1911, el médico francés Octave Pasteau realizo el primer intento de lo que se conoce
hoy en dia como braquiterapia, inyectando catéteres de radium dentro de la uretra para
irradiar el tumor. En 1917, el doctor Hugh Humpton Young, experto en prostatectomias
radicales, retomo esta idea, pero esta vez colocando el radium dentro de la préstata
misma mediante unas agujas. En aquellos afios no existian técnicas de imagen para
guiar la colocacion, de manera que la dosis de radiacion a recibir era impredecible, y la
colocacion sobrepasaba la préstata, invadiendo pared vesical con frecuencia, como
muestra la figura 4. Eso conllevaba demasiados efectos secundarios como para apostar
por este novedoso tratamiento.

Figura 4: Esquema representando la insercian

Figura 3: Radiografia de la mano _ : : c
de Albert Von Kolliker [Wikipedia erratica de las agujas. [Ward MC et al .; 2014]

consultado el 20 de Diciembre
20187

Entre 1956 y 1971, el doctor Willet Whitmore experimentd con el uso de varios
isGtopos que introdujo en cilindros de titanio, para posteriormente implatarlos en la
prostata, pero esta vez mediante una cirugia retropUbica abierta. A pesar de la cirugia, se
vio que la tasa de complicaciones esta vez fue baja por la exactitud de la colocacién. A
pesar de que ya no presentaba tantos efectos secundarios provenientes de la radiacion, el
procedimiento requeria una cirugia abierta con sus correspondientes efectos
secundarios, por lo que altn no presentaba ventajas respecto a la cirugia convencional.
En 1983, el meédico danés Holm aplicé ultrasonidos transrectales para guiar el
emplazamiento de las semillas isotépicas, momento en el cual la braquiterapia presento
por fin claras ventajas respecto a la cirugia en ciertos pacientes.

La historia de la radioterapia externa sufrié un curso parecido. Se utiliz6 para tratar el

cancer de prostata por primera vez en 1904, antes de que se introdujesen los catéteres de
radium.

Pagina 8 de 42



Posteriormente, en 1923, Waters y Pierson publicaron el primer estudio de tratamiento
radioterapico para el dolor metastdsico de hueso. Para el efecto paliativo la dosis era
suficiente, sin embargo con la tecnologia de la época, el uso curativo era casi inviable,
puesto que la dosis que se depositaba en la prostata era muy superficial.

Todo esto cambio6 en 1956, cuando Henry Kaplan y Edward Ginzton pudieron construir
un nuevo acelerador lineal de alta energia. Sin embargo, los primeros estudios sobre la
efectividad de este acelerador no se publicaron hasta 9 afios mas tarde, en 1965, donde
se demostr6 que la radioterapia poseia un perfil de efectos secundarios tolerable,
ofreciendo ciertas ventajas sobre la cirugia, entre otras la preservacion de la funcién
sexual y la incontinencia urinaria.

b) Papel actual de la radioterapia en el Cancer de Proéstata

La guia clinica del cancer de prdstata de Risk group | Clinicalipathologic features
la National Comprehensive Cancer ——-
- " o
Network de EEUU (NCCN) clasifica el -Elieaalsﬁrémrefﬁﬁ_@degmup‘h‘m
cancer de prostata en 6 estadios segun la Verylow® | Fower thar 3 prostate biopsy fragmentsioores positive,
clasificacion TNM, el PSA vy el Indice <80% cancer in esch fragmenticore” AND
3 . = PSA density <10.15 ng/mL/g

de Gleason, que indica el grado
histolégico del tumor. Asi, los pacientes Lonf :Efg.lig’;“iﬁmﬁgmdegmp- AND
se pueden situar en un cancer de muy - PSA <10 ng/mL
bajo riesgo, de bajo riesgo, de grado - T2b-T2c OR
. . Favorable = Gleason score 3+4=T/grade group 2 OR
intermedio  favorable, ~de grado | *"TUC.  PSA 10-20 ngimL
intermedio desfavorable, de grado alto y + Percentage of positive biopsy cores <50%
de grado muy alto, como puede rtoveratie | EEZEOR e

H nfavorame . S3S0N SCore = rade grou or [meason score
comprobarse en la figura 5. _ termediate’ | 45aTigrae > a-Tlgrmegroup
Los de riesgo muy bajo, bajo e - PSA10-20 ngiml.
intermedio se consideran en su conjunto -T3a0R
como enfermedad localizada en la High 'ﬁ'ﬁ:&%ﬁfﬁ%ﬁeﬁm”ﬁ’mm seore
prostata, mientras que, a partir del grado PS4 >20 ng/ml
intermedio, se considera enfermedad - T3b-T4 OR
extra- prostatica al invadir la capsula. Veryhigh | 1 e e e 2101 grade group 4 or 5
Radioterapia Radical (Curativa)

. Regional Any T, N1, MO

Fruto de todos estos avances historicos,
en la actualidad la radioterapia ocupa un
papel relevante tanto en la terapia
curativa, como la adyuvante o la Metastatic | Any T. Any M. M1
paliativa.

En lo que respecta a su funcion curativa,
la radioterapia consigue las mismas tasas
de curacion que la intervencién

Figura 5: Estadificacion de riesgo basada en el TNM y
la punituacion de Gleason. [NCCN Practice Guideline in
Oncology: Prostate cancer;, 20187

quirargica. Ambas se utilizan en todos los estadios mencionados sin excepcion.

Por tanto, actualmente los pacientes pueden elegir entre someterse a una cirugia u optar
por tratamiento radioterapico.

Segin la NCCN y la SEOR (Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica), el
tratamiento se divide siguiendo estos grupos de riesgo:
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- En los pacientes de muy bajo riesgo, los de bajo riesgo y los de riesgo
intermedio favorable se puede utilizar la EBRT (radioterapia externa, en inglés
“external beam radiation therapy”) o braquiterapia en monoterapia.

- En los pacientes de grado intermedio no favorable, riesgo alto y riesgo muy alto
debe asociarse la hormonoterapia para asegurar la total curacion con radioterapia
radical. Se debe utilizar EBRT + hormonoterapia o bien EBRT + braquiterapia
+/- hormonoterapia en grado intermedio no favorable, y la combinacion
obligatoria de estas tres técnicas en grados alto y muy alto. En cualquier caso, la
braquiterapia ya no se contempla como una opcion curativa por si sola, sino que
se convierte en un complemento. La EBRT sigue siendo una buena opcién
radical en estos pacientes si se asocia estas otras técnicas.

Se debe tener en cuenta que, en el grupo de muy bajo riesgo, sélo se recomienda terapia
curativa (radioterapia o cirugia) si la esperanza de vida es mayor a 20 afios, de otro
modo se recomienda observacion o vigilancia activa al ser un cancer de progresiéon muy
lenta. En el grupo de riesgo bajo, se inicia tratamiento si la esperanza de vida es mayor a
10 afos. En el grupo intermedio, alto y muy alto, el tratamiento se valora siempre.

Radioterapia Adyuvante

Se considera tratamiento adyuvante en oncologia cualquier tratamiento administrado
tras el tratamiento radical curativo, para complementarlo. La EBRT no s6lo puede
utilizarse como tratamiento curativo, sino que también esta disponible como
complemento en el caso de haber elegido la prostatectomia radical. La braquiterapia no
se contempla como tratamiento adyuvante.

Se recomienda utilizar EBRT adyuvante en todos los grupos de riesgo sin excepcion
cuando hay caracteristicas adversas, entre las que se incluyen afectacion de los
margenes de la pieza quirdrgica, invasion extracapsular o invasion extra- prostatica.

Ante nddulos linfaticos afectados, lo mas recomendable con categoria 1A es utilizar
hormonoterapia tras el tratamiento quirdrgico, aunque se puede combinar con la EBRT
(evidencia 2B). [Abdollah et al. 2014] [Lin et al. 2015].

Radioterapia de Rescate

Tras el tratamiento curativo, los niveles de PSA del paciente deben bajar de forma
dréstica. Si se ha realizado un tratamiento quirdrgico, un aumento de los niveles de PSA
> 0,2 ng /mL se considera una recidiva bioguimica, y si se realizd un tratamiento de
radioterapia o braquiterapia radical, se considera recidiva bioquimica un aumento de
PSA > 2 ng/mL sobre el nivel méas bajo obtenido tras el tratamiento (PSA nadir).

Ello puede traducir una progresion local de la enfermedad y/o metéstasis sistémicas.
Para este diagndstico diferencial, nos basamos en datos clinicos como el tiempo
transcurrido hasta la recidiva, velocidad de elevacion del PSA, el Gleason del tumor
original, y las pruebas de imagen.
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Si el paciente fue tratado con cirugia, pueden ocurrir 2 situaciones:

- Si s6lo es una recivida local, el tratamiento de eleccion es la EBRT en el lecho
prostatico y la radiacion pélvica solo en pacientes seleccionados. La eficacia de
la EBRT es mayor si el PSA pre-tratamiento de rescate es < 0,5 ng/mL. A esto
se puede afadir hormonoterapia.

- Si es una recidiva metastésica, el tratamiento de eleccion es la hormonoterapia.
La EBRT no se utiliza salvo en metéstasis localizadas como alivio sintomatico.

Si el paciente fue tratado con EBRT curativa previamente:

- No se debe reutilizar la radioterapia externa para tratar la recidiva, puesto que el
riesgo de desarrollar una tumoracion nueva por el dafio celular que provoca es
superior al beneficio.

- En caso de recidiva local se puede optar por prostatectomia radical, o si la lesion
fuse muy localizada utilizar crioterapia o HIFU (ultrasonidos localizados).

- También puede utilizarse braquiterapia, tanto de alta tasa de dosis como de baja
tasa. En el caso de la baja tasa de dosis, en un estudio de 24 pacientes la
supervivencia libre de cancer y la no recurrencia bioguimica durante un periodo
de seguimiento de 2 afios y medio fue de 96 y 88% respectivamente [Aaronson
et al.; 2009].

- En el caso de la alta tasa de dosis, en un estudio de 5 afios se observo una
supervivencia libre de cancer y de metéastasis de 68,5% y 81,5% respectivamente
[Yamada et al.; 2014].

- En caso de metastasis, el tratamiento es la hormonoterapia.

Radioterapia Paliativa

El cancer de prostata tiene una elevada afinidad por metastatizar en tejido éseo. En
metéstasis aisladas vertebrales se recomienda irradiar con EBRT para paliar el dolor.

Avances de la EBRT como ejemplo de progresién de la radioterapia actual

La radioterapia externa constituye un buen ejemplo de los avances que ha sufrido la
radioterapia globalmente, puesto que evita las complicaciones derivadas de la cirugia
como son el riesgo de sangrado y transfusion, asi como los riesgos derivados de la
anestesia como el infarto de miocardio y embolismo pulmonar. Asi mismo, la EBRT se
puede indicar casi en todo tipo de edades al no conllevar riesgo quirdrgico. También se
ha demostrado que la EBRT tiene un riesgo bajo de provocar estenosis o incontinencia
urinaria [Joly et al.; 2010].

En cambio, aln quedan avances por realizar. En el caso del cancer de prostata, la EBRT
consigue preservar la funcion eréctil a corto plazo, pero no a largo plazo [Joly et al.;
2010]. También se incluye el riesgo de proctitis y mas secuelas digestivas que la
prostatectomia [Sanda et al.; 2008].

La EBRT debe administrarse en varias sesiones, por lo que el tratamiento suele durar 3-
5 semanas, aunque esto supone un avance respecto a la EBRT maés antigua, que requeria
de un mayor numero de sesiones. Esto ha sido posible gracias a las mejoras en la
precision tanto de la planificacion dosimétrica como de administracion del haz, lo que
ha permitido que se instaure la técnica del “hipofraccionamiento de dosis”. Se ha visto
que el resultado curativo es equivalente tanto si se realizan mayor nimero de sesiones
con menor dosis absorbida, como si se decide realizar menos sesiones pero a mayor
dosis absorbida [Royce et al.; 2017] [Benjamin et al.; 2017] [Catton et al.; 2017].
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Sin esta precision afiadida, administrar altas dosis en menos sesiones no era posible por
riesgo de necrosis de los 6rganos cercanos al tumor.

C- TECNICAS DE TRATAMIENTO CON TELETERAPIA

a) Clasificacion general de la Teleterapia

La radioterapia es una disciplina que utiliza radiaciones ionizantes dirigidas a dafiar las
moléculas de ADN de las células tumorales, con el fin de provocar su muerte. Estas
radiaciones pueden provenir de fotones, en cuyo caso emitirdn radiacion
electromagnética como la radiacion X o la radiacion gamma, o de particulas materiales
como son los electrones o los protones.

Por otro lado, existen 2 grandes técnicas de radioterapia utilizadas en el manejo del
cancer de prostata: la radioterapia externa o teleterapia, y la radioterapia interna o
braquiterapia.

La teleterapia, conocida en inglés con las siglas EBRT (External Beam Radiation
Therapy), consiste en administrar haces de radiacién a partir de un generador fuera del
cuerpo del paciente.

- La Teleterapia Superficial o de Contacto utiliza rayos X (fotones) y tiene una
energia de menos de 100 kV, de manera que sélo alcanza la piel. Se utiliza por
ejemplo en carcinomas cutaneos superficiales.

- La Teleterapia Semiprofunda también emite rayos X a una energia de hasta 250
kV, por lo que alcanza mayor profundidad, aunque sigue siendo superficial. Se
suele utilizar por ejemplo para tumores de mama superficiales o pared costal.

- La Teleterapia Profunda es la radioterapia con mas energia, que llega a todos los
organos profundos. Aqui encontramos unidades con radioisétopo Cobalto 60 (ya
obsoleto) y el Acelerador Lineal de Electrones (4-18 Mev).

b) Teleterapia en Cancer de Proéstata

Para el cancer de prostata nos limitaremos a hablar del acelerador lineal de electrones,
que es el aparato que puede llegar irradiar este 6rgano profundo.

El acelerador lineal de electrones puede emitir 2 tipos de haces:

- Un haz de electrones, cuya penetrancia en los tejidos es limitada, de modo que
solo se utilizan para tumores muy superficiales.

- Un haz de fotones o rayos X, que tiene mayor penetrancia y es por tanto el mas
utilizado en oncologia. Cabe sefialar que para conseguir los rayos X, también se
utilizan los electrones, pero esta vez son acelerados a través de un gran campo
electromagnético que hace que estos alcancen velocidades del orden del 95% de
velocidad de la luz. Tras esta aceleracion son colimados magnéticamente y
obligados a chocar contra un blanco, donde su energia se convierte en rayos X

Para saber mas acerca del funcionamiento del acelerador, véase la figura 6.
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Figura 6: Funcionamiento del acelerador lineal de electrones [Fundacion Albor, 2017]

La EBRT engloba diversos tipos de técnicas para irradiar la masa tumoral. Entre ellas
encontramos:

3D- CRT: La “Three- Dimensional (3D) Conformal Radiation Therapy” es la
primera técnica en 3D que se invent6. Utiliza un programa informatico para
fusionar las imégenes anatomicas del TAC a la planificacion de los haces de
radiacion que realizan los radiofisicos y radioterapeutas. Asi, la precision de los
haces es mayor, lo que permite disminuir los efectos secundarios a 6rganos
adyacentes. También permite aumentar la dosis de radiacion sin aumentar los
efectos secundarios [Dearnaley et al.; 1999] [Michalski JM, Bae K et al.; 2010].

IMRT: La “Intensity Modulated Radiation Therapy”, al igual que la anterior, es
un tipo de terapia tridimensional pero de segunda generacién. Usa la
optimizacion de la informatica para planificar pequefios campos de radiacion, y
en cada uno de ellos se planifica una distribucion de dosis distinta, lo que
permite irradiar las zonas tumorales con mas intensidad y minimizar la dosis a
tejidos sanos. La ventaja respecto a la 3D- CRT es que aporta una mayor
precision e intensidad de la dosis absorbida. La mayoria de los estudios notifican
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una mejora de la supervivencia, y una disminucién de los efectos secundarios
gastrointestinales [NCCN practice guideline in Oncology: prostate cancer.;
2018] [Malouff et al.; 2016].

o La VMAT: La “Volumetric Arc Therapy” es una variante de la IMRT.
A diferencia del equipo de IMRT que s6lo puede emitir la radiacion
conforme el cabezal realiza paradas en su desplazamiento (en esas
paradas el colimador multilaminas se modifica para configurar el nuevo
haz de radiacion de forma personalizada), la maquina de la VMAT puede
ir emitiendo la radiacion conforme se desplaza el cabezal en forma de
arco; las laminas se van reconfigurando conforma se desplaza, por lo que
acorta el tiempo de la sesion de tratamiento.

3D-CRT versus IMRT

Figura 7: Comparativa de radiacion de volumenes de la 3D- CRT y la IMRT
[Cianculli.; 2012]

IGRT: La “Image Guided Radiation Therapy” es una técnica que puede
afiadirse a la IMRT. La IGRT aporta una mayor exactitud del posicionamiento
del paciente, puesto que incluye un tipo de “flat pannel” de silicio amorfo
especial para el acelerador lineal de electrones (denominado EPID, “panel
electronic portal imaging device”) que recoge una imagen previa de la posicién
del paciente, y la compara con el TAC de simulacion de la planificacion
radioterdpica realizado anteriormente. Asi se pueden realizar minimas
correcciones de postura del enfermo. También tiene en cuenta los movimientos
respiratorios y el movimiento de las propias visceras.

SBRT: La “Stereotactic Body Radiotherapy”o radioterapia estereotactica es una
modalidad que utiliza un sistema de coordenadas tridimensionales para emitir
haces altamente precisos y que administran altas dosis de radiacion, sin
incrementar dafios a estructuras sanas adyacentes. Esto solo puede aplicarse a
lesiones muy localizadas y de pequefio tamafio. Cuando el procedimiento se
realiza en una sesién de tratamiento se denomina radiocirugia y si se administra
en varias sesiones se denomina radioterapia estereotactica. Tenemos 3 tipos de
SBRT:
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o SBRT: Estas siglas se utilizan concretamente para la radioterapia
estereotactica que se utiliza cualquier localizacion del cuerpo a excepcion del
créneo.

o SRT: Es la radioterapia estereotactica que se utiliza en el craneo.

o RCRT: Estas siglas se utilizan para hablar de la radiocirugia.

D- TECNICAS DE TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA

a) Clasificacion general de la braquiterapia

La braquiterapia es una forma de radioterapia que se administra colocando la fuente
radiactiva dentro o inmediatamente adyacente al 6rgano que se va a irradiar. Segun la
posicién de esta fuente radiactiva, clasificamos a la braquiterapia en:

Intracavitaria: cuando las fuentes radiactivas se colocan en el interior de una
cavidad natural (por ejemplo el endometrio, cérvix o vagina).

Intersticial: cuando las fuentes radiactivas se colocan en el seno de los tejidos a
tratar. Se realiza mediante la colocacion de agujas o tubos flexibles que se sittan
en el volumen a irradiar o utilizandolas en forma de semillas (por ejemplo en
préstata 0 mama).

Endoluminal: las fuentes radiactivas se sittan en el interior de un conducto (por
ejemplo es el caso del eséfago, bronquios o las vias biliares)

Superficial: cuando las fuentes radiactivas se colocan sobre la piel del paciente.

En cuanto a la fuente de administracion de radiacion, actualmente disponemos de 2

tipos:

Braquiterapia Electronica: se basa en un sistema eléctrico productor de rayos
X mediante un pequefio tubo de rayos X o un mini acelerador de electrones.
Estos rayos X son de baja energia (en torno a 50 kV). La energia condiciona la
penetrancia en los tejidos, siendo esta braquiterapia ideal para tumores de piel,
de mama, de endometrio que precisen poca profundidad de dosis. Como ventaja
no requiere grandes medidas de proteccion radiolégica, sin embargo en cuanto a
eficacia de tratamiento no presenta grandes beneficios respecto a la teleterapia
superficial y ademas su baja penetrancia supone una desventaja a la hora de
tratar tumores que sobrepasen ciertos milimetros.

Braquiterapia con Radioisotopos: este tipo de braquiterapia utiliza
radiois6topos gque transmiten energia radiactiva. Entre estos isétopos disponibles
encontramos el Iridio 192 (380 kev), el Yodo 125 (35.5 kev), el Cesio 137 (662
kev), el Paladio 103 (137 kev) y el Cobalto 60 (1252 kev). La unidad del
electronvoltio indica igualmente la energia de radiacion.

A su vez, la braquiterapia con radioisotopos se clasifica en funcion la tasa de dosis
absorbida que suministra la fuente radiactiva medida en grays por hora (Gy/h), que es la
unidad que mide la cantidad de dosis absorbida por los tejidos por unidad de tiempo:

Braquiterapia de Baja Tasa de Dosis: también denominada braquiterapia LDR
(“Low Dose Rate” en inglés), se encarga de suministrar una tasa de dosis alta de
radiacion, entre 0.4 Gy/h y 2 Gy/h.
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- Braquiterapia de Alta Tasa de Dosis: también denominada braquiterapia HDR
(“High Dose Rate” en inglés), suministra una tasa de dosis mayor de 12 Gy/h.
La braquiterapia puede aplicarse de forma manual o con dispositivos automaticos, que
transportan la fuente radiactiva desde un contenedor blindado hasta los aplicadores
colocados en el paciente, y cuando el tratamiento ha finalizado, la fuente también
retorna de forma automatica. Lo més frecuente en la actualidad es disponer de maquinas
automaticas, reduciéndose asi los accidentes y la radiacion del personal.

b) Braquiterapia en el Cancer de Prostata

En el cancer de prdstata se utilizan radioisétopos implantados de forma intersticial, y se
utilizan tanto en forma de alta tasa de dosis como de baja tasa de dosis.

Braquiterapia de Baja Tasa de Dosis

En este tipo de braquiterapia, se dejan implantadas las semillas de is6topo de forma
permanente. Se pueden administrar semillas de 1'%, Pd % y Cs'®!, aunque la mas
extendida es la del 1'%, EI I'%emite radiacion gamma de baja energia. Las semillas son
implantadas en la préstata de forma permanente. Estos isétopos son de baja energia y su
distancia de radiacion es de unos pocos milimetros, lo que permite una alta radiacion
tumoral salvando al recto y la vejiga.

Las indicaciones de braquiterapia de baja tasa de dosis incluyen utilizarla en
monoterapia curativa para tumores de muy bajo riesgo, de bajo riesgo y de riesgo
intermedio favorable, y como complemento a la teleterapia radical con hormonoterapia
en pacientes de riesgo intermedio desfavorable, alto y muy alto. En estos Gltimos casos,
se debe considerar que, con la adicién de la braquiterapia, aumentamos la probabilidad
de complicaciones.

Braquiterapia de Alta Tasa de Dosis

Consiste en introducir el radiois6topo de forma temporal para después retirarlo.
Actualmente se utiliza mayoritarimente como refuerzo de la teleterapia en el cancer
localmente avanzado, en el de alto riesgo y el de muy alto riesgo, y aunque menos, se
empieza a utilizar como monoterapia en pacientes menos avanzados. A diferencia de la
braquiterapia de baja tasa, que también podia utilizarse como adyuvante a la EBRT en
estos casos, la alta tasa de dosis permite poder aumentar la dosis total de radiacion sobre
el tumor minimizando el riesgo de toxicidad temprana y tardia [Ecke et al.; 2016].

Los estudios demuestran una menor tasa de recurrencia del cancer cuando se

complementa braquiterapia de alta tasa en estos pacientes avanzados, respecto al uso de
EBRT aislada [Wedde et al.; 2018].
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2- OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es describir un tratamiento de braquiterapia de baja tasa de
dosis con semillas de 1*?° para el tratamiento del cancer de prostata de bajo grado, y
concretar sus implicaciones tanto técnicas como de proteccion radiologica. Asi mismo,
también se valoraran las ventajas y desventajas de la técnica respecto a otros métodos
curativos disponibles para el paciente.

3- MATERIAL Y METODOS

Se han recopilado diversos articulos mediante busqueda personalizada en Pubmed y
Cochrane Library acerca de los materiales necesarios en braquiterapia de baja tasa de
dosis con 1'% para el cancer de prostata, la técnica empleada, las medidas de proteccion
radioldgica, y la comparativa entre la braquiterapia de baja tasa y otras técnicas de
tratamiento disponibles. Asi mismo, se han incluido protocolos de actuacion y
documentos del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (HUMS), y una
descripcion del tratamiento de braquiterapia realizado en este hospital.

Para el apartado de los beneficios y desventajas de la braquiterapia respecto a otros
tratamientos, se debe especificar que se han buscado articulos que comparen los
resultados de todas las técnicas para pacientes con estadios de muy bajo riesgo, riesgo
bajo y como méximo estadio intermedio compatibles con un tratamiento radical en
monoterapia, desechando en cualquier caso pacientes que no cumpliesen requisitos para
poder ser sometidos a braquiterapia radical. Asi mismo, se han evaluado todas las
técnicas como medidas de tratamiento radical en monoterapia, no valorando la
adyuvancia ni el rescate, ya que las aplicaciones de la braquiterapia de baja tasa en ese
sentido son muy limitadas.

4- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
PARA TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA
DE BAJA TASA DE DOSIS

La braquiterapia no es apta para todos los pacientes, bien sea por su estadiaje tumoral o
por otras consideraciones. Por todo ello, estas pautas suponen en si una limitacion en el
uso de esta tecnica. Aqui se ofrecen una sintesis de los criterios de inclusion y exclusion
sacados tanto de la NCNN como del ultimo manual de oncologia radioterapica de la
SEOR.
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Criterios de inclusion:

- Volumen prostatico inferior a 60 mL.

- Estadios de muy bajo riesgo, bajo riesgo, y riesgo intermedio favorable segln la
NCNN (National Comprehensive Cancer Network). Estos estadios llevan
implicitos la ausencia de enfermedad metastasica.

- En el estadio intermedio no favorable también se podria emplear, pero no en
monoterapia, sino acompafada necesariamente de EBRT y hormonoterapia.

Contraindicaciones absolutas:
- Grandes defectos tras RTU (reseccion transuretral)
- Sindrome de ataxia telangiectasia
- Enfermedad metastasica
- Esperanza de vida inferior a 10 afios
- Riesgo anestésico inaceptable
- Ausencia de recto tras amputacion abdominoperineal por imposibilidad de
colocar ecografo endorrectal.

Contraindicaciones relativas:

- Sindrome obstructivo urinario, siendo la escala IPSS (Puntuacion Internacional

para Sintomas Prostaticos) superior o igual a 20.
- Estudio urodindmico alterado: tasa de pico de flujo < 10mL/s, volumen
miccional residual > 100 mL.

- Radioterapia pélvica previa por otro tumor

- RTU previa

- Lobulo medio grande

- Volumen prostatico mayor de 60 mL

- Enfermedad inflamatoria intestinal
Resulta de especial importancia fijarse en las diferencias entre las contraindicaciones
absolutas y las relativas, puesto que muchas relativas podrian ser salvables si se valora
que la braquiterapia en este paciente seria la mejor opcion de tratamiento.
Concretamente, la contraindicacion del volumen prostatico podria solventarse
ofreciendo tratamiento hormonoterapico para intentar reducir ese volumen, y reevaluar
a los 3-6 meses. Los dos factores que mas favorecen esta medida son el volumen
prostatico del que se parte, y la duracion del tratamiento hormonal. Se debe tener en
cuenta que en algunos varones el volumen no se reducira, y como la hormonoterapia no
estd exenta de efectos secundarios, se debe valorar cuidadosamente el riesgo - beneficio
antes de contemplar esta opcion.

Asi mismo, los pacientes con reseccion transuretral previa no constituyen al 100% una

contraindicacién absoluta, si dicha reseccién no es tan grande como para favorecer la
migracion de las semillas.
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5- DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO CON
SEMILLAS DE | '

A- CARACTERISTICAS DE LAS SEMILLAS DE 1%

Las semillas de 1'?° distribuidas en la actualidad por la mayoria de los fabricantes para
implantes permanentes de prostata tienen una forma cilindrica de aproximadamente 2
mm de largo por 0,5 mm de didmetro (ver figura 8). Suelen constar de una céapsula de
titanio donde en su interior se encuentra el material radiactivo, el 1*?°. Por lo tanto se
trata de fuente radiactiva encapsulada sin peligro de contaminacion pero si de
irradiacion externa.

Por otro lado, el 1'% es un radiois6topo que posee unas caracteristicas fisicas que deben
conocerse:

- La actividad radiactiva en el Sistema
Internacional se mide en becquerelios. Esta
unidad ha reemplazado al Curio. Asi, 1 mCi
= 3,7 x 10" Bq, y cada semilla de 1'% emite
0,5-0,7 mCi, esto es 1,85 x 10" — 2,59 x 10’
Bq.

- El periodo de semidesintegracion del 1'%°
(tiempo necesario para que la actividad se
reduzca a la mitad) es de 60,14 dias. Figura 8: Tamaiio de una semilla

- Es emisor gamma de 35 KeV, es decir, que  , 7125
la emision sélo traspasa unos pocos
milimetros.

- Debido al decaimiento fisico del radioisotopo, la dosis eficaz sélo en las 2
primeras semanas. Tras ese periodo de tiempo, la dosis absorbida ya no es
suficiente para ser terapéutica. Sin embargo, ello no quiere decir que el is6topo
no siga emitiendo radiacion.

- Tras estas 2 primeras semanas se podria extraer las semillas, pero no se realiza
por no someter de nuevo al paciente a una intervencion quirurgica (salvo en caso
de tener que practicar una RTU por hiperplasia benigna de prostata).

- A los 3 afios es cuando la emision de radiacion no es dafiina, y se puede
desclasificar, es decir, que se puede tratar como basura convencional.

B- PETICION DE LAS SEMILLAS

En el HUMS, el servicio de Oncologia Radioterapica debe pactar previamente una fecha
de intervencién con el Servicio de Urologia para la realizacion de los implantes. Se debe
conocer con antelacion — al menos 2 semanas- puesto que su fabricacion se realiza a
demanda, ya que la actividad del I'?® decae rapidamente.

El nimero y radiactividad de las semillas que seran solicitadas a la empresa
suministradora queda determinado tanto por el volumen de la prostata como por el
estadiaje. Para su valoracion, el paciente es citado previamente por los oncélogos
radioterapicos para la realizacion de exploracion transrectal con ultrasonidos. En la
experiencia del HUMS, tras casi 200 pacientes tratados con esta técnica, el nimero
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medio de semillas y actividad media de las mismas es de 60-80 semillas y 0.5-0.7 mCi
de actividad.

Una vez establecida la fecha del implante, Oncologia Radioterapica realiza la peticion
de las semillas a la empresa suministradora. Un transportista lleva las semillas al HUMS
(Servicio de Fisica y Proteccion Radioldgica) en los dias anteriores al implante con
estrictas medidas de seguridad. A continuacion, dicho Servicio comprueba que la
actividad radiactiva de las semillas (desintegraciones por segundo, o Becquerelios) es la
correcta midiendo para ello una pequefia muestra del lote (10% del total de las
semillas).

C- PREPARACION DEL PACIENTE

Para la realizacion del tratamiento,
todos los pacientes deben de tener una
historia clinica completa, analitica
completa (incluyendo el PSA), una
exploracion fisica, una biopsia con
estudio anatomopatologico y un estudio
de estadificacion.

No se requiere ingreso, al tratarse de
una cirugia mayor ambulatoria. El
paciente debe prepararse previamente
con una proteccion antibidtica y unas
indicaciones para vaciar el recto y asi
poder introducir durante la intervencion
la sonda ecogréfica por via rectal.

Generalmente el implante se realiza
bajo anestesia general porque evita
movimientos del paciente que interfieren en la correcta colocacion de las semillas (la
tos, el carraspeo...), pero estrictamente hablando también podria realizarse con
anestesia epidural. Se posiciona al paciente en lidotomia forzada, es decir en posicion de
“mujer dando a luz” y se limpia toda la zona perineal con povidona yodada, tal y como
se muestra en la figura 9.

Actualmente, el método mas utilizado es el del implante por via perineal con apoyo
ecografico, de forma que el proceso es guiado por ecografia transrectal siendo necesaria
una sonda biplanar.

Figura 9: Posicion de lidotomia forzada {Cortesia del HUMS|

D- ESTUDIO DEL VOLUMEN PROSTATICO

Para realizar el estudio del volumen prostéatico, se registran imagenes seriadas en corte
transversal y longitudinal de la préstata, con cortes cada 5 mm desde la base hasta el
apex, e incluyendo también la identificacién de estructuras importantes como el recto, la
vejiga o la uretra prostatica.

Estas imagenes son procesadas por un ordenador especial llamado planificador, que
reconstruye una imagen tridimensional de la glandula prostatica y los 6rganos vecinos.
El radioterapeuta se encargara de pintar los margenes de cada uno de ellos para
establecer sus limites anatdmicos y programar mejor la geometria de la dosis absorbida.
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E- FIJACION DE LAS AGUJAS

Las semillas son introducidas en la préstata por medio de una agujas milimétricamente
dispuestas a lo largo y ancho de la glandula prostética.

Es importante que a la hora de colocar las agujas se cubra adecuadamente el volumen
prostatico obtenido en las imagenes previas, ya que, si la insercién es insuficiente, se
crearan puntos frios de dosis absorbida imposibles de cubrir.

Primero se introducen las agujas perimetrales, seguidas de las centrales, con ayuda de
una plantilla metalica con coordenadas inscritas, que permite la localizaciéon de las
agujas segun un codigo establecido de letras y numeros (ver figura 10). Estas agujas no
se fijaran hasta haber obtenido la planificacion dosimétrica final.

b

F iguraA 11: Ejémplo de planificacion dosimétrica [Cortesia del HUMS]
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F- PLANIFICACION DOSIMETRICA

A partir de los datos dosimétricos del is6topo que va a utilizarse, las imagenes tomadas
previamente y la implantacion de las agujas, el radiofisico hace que el sistema de
planificacion del ordenador nos propone una posible combinacion de semillas y
separadores en el interior de cada aguja y por cada una de ellas en tiempo real (ver
figura 11). El sistema es interactivo y permite al radiofisico modificar la posicion de las
semillas o agujas, de forma que se obtenga la dosis prescrita dentro de la glandula y
dosis bajas alrededor de la misma, protegiendo de esta forma a vejiga, uretra y recto.

Una vez conseguida la distribucion de dosis idonea, se procede a fijar definitivamente la
posicion de las agujas y a realizar el implante de las semillas en las posiciones que han
quedado fijadas.

G- IMPLANTACION DE LAS SEMILLAS

La utilizacion del sistema robotizado de carga diferida de semillas ha mejorado tanto la
la precision de la implantacion como la necesidad de proteccion radiologica (ver figura
12).

La méquina carga automaticamente las agujas (una a una) con el namero de semillas y
separadores necesarios, que son semillas sin radiactividad utilizadas para separar el
espacio deseado a las semillas radiactivas. El cirujano debe unir el catéter de la maquina
en la aguja correspondiente a esa conformacion de semillas-separadores. Conforme se
introducen las fuentes se puede verificar donde han quedado tanto la aguja como las
semillas con la ecografia, lo que permite replanificar si fuera preciso para asegurar una
correcta distribucion de la dosis absorbida.

Por dltimo, tras la implantacion se realiza un estudio de comprobacién para ver que
todas las semillas que hemos implantado estan colocadas correctamente y no hay
ninguna en uretra o la vejiga.

Figura 12: Sistema robotizado de carga diferida de las semillas
fCortesia del HUMS]
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H- REVISION POST- PLANNING

En el caso del 1'% se debe realizar el post-planning a los 30 +/- 7 dias para valorar que
la dosimetria sigue siendo la adecuada. Seria mas comodo para el paciente realizarlo al
dia de la intervencién, pero se ha observado que una medicién demasiado precoz
infraestima la dosimetria por el edema post-implante [SEOR, Manual Practico de
Oncologia Radioterapica.; 2013].

Se realizan imégenes de TAC que son transferidas al planificador para ver donde se
encuentran distribuidas las semillas en la préstata, y compararlas con la implantacién
inicial para asegurar el cumplimiento de la dosis prescrita.

Si observamos un desplazamiento que cree puntos calientes no planificados, poco se
puede hacer para su recolocacion. En cambio, si se encuentran puntos frios con carencia
de dosis, se puede reintervenir para introducir semillas extra. En cualquier caso, como
veremos en el apartado de “Migracion y Expulsion de las Semillas™, las semillas apenas
sufren migracion, por lo que ambas situaciones son excepcionales.

I- MIGRACION Y EXPULSION DE LAS SEMILLAS

Numerosos estudios han corroborado que la migracion de las semillas a lo largo del
tiempo es un fenémeno muy poco frecuente, pero que puede ocurrir. [Maletzki et al.;
2016] [Mizawa et al.; 2012]. La mayoria de estas semillas se desplazan al pulmon, pero
existen otras localizaciones posibles como higado, o que no salgan de la pelvis. Cabe
sefialar que en mayoria de los estudios la migracion no da complicaciones ni cancer por
migracion en otras localizaciones [Vigneault et al.; 2018]. Sin embargo, el estudio de
estos fendmenos sigue siendo relevante para el especialista ya que siempre tendremos a
pacientes que excepcionalmente padezcan efectos adversos, como la migracion de las
semillas al corazén, a las arterias coronarias [Davis et al.; 2000] [Zhu et al.; 2006] o
embolizacion de arterias pulmonares [Calvert et al. 2016] por citar algunos ejemplos.

Otro de los fendbmenos que puede surgir es el de la expulsion de las semillas por medio
de 3 vias: la orina, el semen, o méas raramente en el tracto gastrointestinal, en cuyo caso
suele coexistir una ulceracion previa del recto [Wang et al.; 2015] [Chauveinc et al.
2004]. Dicha expulsion suele darse durante los primeros dias post-tratamiento y mas
raramente al cabo de varias semanas. Por ello, se recomienda al paciente que durante los
primeros dias miccione en un colador por si aparece alguna semilla. Si asi fuera, se debe
recoger con unas pinzas o una cuchara para depositarla en un recipiente con agua, el
cual debe entregarse al servicio de proteccion radioldgica al cabo de dicha semana. Las
semillas emiten tan poca radiacion que no es necesario tomar otras medidas [Pérez et
al.;2015]. En el caso de expulsion gastrointestinal o urinaria que no sean detectadas, la
evacuacion por el inodoro no debe preocupar, ya que esa cantidad de agua es suficiente
para aislar la escasa radioactividad de las semillas.

Tanto el fendbmeno de expulsion como el fendmeno de migracion se relacionan a
diversos factores como el nimero de semillas implantadas, el volumen prostatico y el
nimero de agujas utilizadas para la administracion (estas dos Ultimas variables
subrogadas al numero de semillas implantado, que seria la variable que realmente
influye).
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a) Loose Seeds VS Stranded Seeds

En el mercado existen 2 tipos de semillas: los trenes de semillas, llamados en inglés
“stranded seeds”, que se componen de filas de semillas unidas entre ellas por un
material trenzado reabsorbible, y las semillas sueltas, en inglés “loose seeds”. A lo largo
de los afios se ha planteado si el tipo de semillas utilizado influia en el fendmeno de
migracion a otros érganos.

En el caso de las “loose seeds”, el porcentaje de migracién va desde el 0,1- 0,9% del
total de las semillas, y el porcentaje de pacientes que sufre desplazamiento de al menos
1 semilla es de un 15-20% en la mayoria de los estudios. La migracion mas frecuente es
la pulmonar a través de las vias venosas pélvicas. En este ultimo caso, se ha sugerido
que la cirugia puede intentar paliar el fendmeno alejando lo maximo posible la insercién
de las agujas en la zona mas periférica de la prostata, para que asi las semillas no salgan
por ese trayecto al plexo venoso prostatico, que se encuentra externamente [Chauveinc
et al. 2004].

En cambio, con las “stranded seeds”, se ha conseguido reducir la migracion pulmonar a
cero, lo que supone una clara ventaja respecto a las “loose seeds”. (3) [Merrel et al.;
2004].

b) Variaciones en la dosimetria segun el tipo de semilla

En 1998 ya se estipulé que como el nimero de semillas que desaparecen del volumen
tratado es pequefio, no se alteran los principales parametros dosimétricos [Tapen et al.;
1998]. A partir de ese momento, se han ido realizando estudios a lo largo de los afios
que han corroborado que ni la expulsion de semillas ni su migracién se ha relacionado
con una alteracion de la planificacién dosimétrica global de la prostata [Wang et al.;
2015] [Chauveinc et al. 2004].

En cuanto a la variacion de la dosimetria por el uso de un tipo de semilla u otra, no se ha
podido establecer una conclusién clara, existiendo numerosos estudios contradictorios.
Algunos estudios concluyen que no existe diferencia dosimétrica post-plan para ambos
grupos de semillas [Saibishkumar et al.; 2009]. Curiosamente, en este estudio observan
que hay un desplazamiento craneo-caudal de las “stranded seeds” quizd por las
contracciones de la musculatura pélvica, y como van todas las semillas trenzadas en
bloque, se desplazan mas facilmente que las “loose seeds” en ese eje. Este mismo
fendmeno también ha sido sefialado en otros estudios [McLaughlin et al.; 2002], con la
diferencia de que en este caso, si que encontraron diferencia de distribucion de dosis
para las “stranded seeds”, y conjeturan que puede ser debido a este fenémeno de
desplazamiento.

Estudios mas actuales no han conseguido resolver esta incognita [Major et al.; 2014].
En algunos estudios se ha querido ir méas alla, y considerar otras variables como el
tiempo libre de enfermedad segun el tipo de semilla implantada, y siguen existiendo
resultados contradictorios; unos a favor de las “loose seeds” [Hinnen et al.; 2010], y
otros que no encuentran diferencias significativas entre ambas [Herbert et al.; 2011].

En este trabajo se concluye por tanto que no existe evidencia suficiente para decantarse
por utilizar uno u otro tipo de semillas segun la literatura cientifica. Los hospitales
suelen seleccionar uno u otro tipo en funcion de su experiencia; en el HUMS se han
utilizado los 2 tipos de semillas sin encontrar diferencias.
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J- VARIACIONES DE LA DOSIMETRIA SEGUN LA INSERCION DE LAS
AGUJAS

Algunos autores ya observaron que existen variaciones en la dosis absorbida minima
aplicada al tumor en el post-implante, comparado con la planificacion digital previa
[Nath et al.; 2000].

En este estudio, la reduccion en la dosis minima de radiacion fue de un 10 % y un 20%
para una desviacion de 5° y de 10 ° en la aguja respectivamente. La cobertura espacial
de la dosis se redujo en un 1y 3% respectivamente para esas 2 angulaciones. Para poder
corregir esta desviacion, el estudio sugiere que la variacion posicional entre la imagen
ecografica de la aguja y la coordenada correspondiente de la cuadricula sea menor de 5
mm para minimizar la variacion de la dosis minima a menos del 5%, es decir, que se
necesita un gran dominio de la precision en esa parte del tratamiento.

Entre los factores causantes de esta situacion estan la desviacion por el mecanismo de
posicionamiento mecanico de la técnica de insercion y la resistencia que ofrecen los
tejidos prostaticos al paso de la aguja, condicionando un desplazamiento no deseado.

Con la ayuda de las imagenes ecograficas se intenta conseguir la maxima precision en la
insercion de las agujas; sin embargo la insercion sigue siendo completamente manual.
Por ello, actualmente se estan disefiando la insercion automatica; decenas de sistemas
roboticos y e informaticos capaces de calcular el error de desviacion de la aguja si se
inserta en determinada posicion, para mejorar su colocacion, que servirian tanto para la
braquiterapia de baja tasa como de alta tasa de dosis, aunque por el momento ninguno
de estos sistemas han sido puestos en practica [Buzurovic et al.; 2017].

6- MEDIDAS DE PROTECCION
RADIOLOGICA

A- CONSIDERACIONES GENERALES EN PROTECCION RADIOLOGICA

a) Dosis de radiacion y trabajadores expuestos

En proteccion radioldgica, la dosis de radiacion recibida tanto por los pacientes como
por los trabajadores se clasifica de diversas maneras:

- Dosis absorbida: es la energia depositada en el tejido por unidad de masa
(unidad en Grays “Gy”). Es la magnitud utilizada para los procesos
deterministas de la radiacion en el tejido vivo.

- Dosis equivalente: tiene en cuenta las propiedades dafiinas de cada tipo de
radiacion, puesto que no todas las radiaciones son igual de nocivas. En ese
aspecto, en la Radioterapia convencional (excluyendo los tratamientos con
protones que estan iniciando su andadura en la actualidad) todas las radiaciones
utilizadas tienen el mismo potencial de causar dafio, puesto que todas son
radiaciones que se utilizan transmiten fotones o electrones (fotones gamma en el
trabajo que nos ocupa). Por tanto, la dosis absorbida y la dosis equivalente son
numéricamente iguales. La dosis equivalente se mide en Sieverts (Sv), pero
como esta unidad es grande, se suele dividir por mil, utilizando el milisievert
(mSV).

Pagina 25 de 42



- Dosis efectiva: es un valor también medido en “mSv” que tiene en cuenta la
dosis absorbida y la sensibilidad de cada 6rgano a la radiacion, para la
valoracion de los procesos estocasticos. La dosis efectiva se suele utilizar en
forma de suma de las dosis equivalentes ponderadas en todos los tejidos y
organos del cuerpo procedentes de irradiaciones internas y externas (asi
conseguimos un resultado “global” de sensibilidad de un cuerpo sometido a
radiacion). Esta es la dosis que se utiliza para calcular los limites de radiacion de
los trabajadores.

Posibilidad de exposicion 1 mSv < Dosis anual <6 mS5v Dosis anual > 6 mSv

Clasificacion de trabajadores

Clase B Clase A
Clasificacion de zonas o

Vigilada Controlada
Vigilancia del ambiente de trabajo S . . . _,Si .

Dosimetria de area Si hay riesgo de contaminacion: EPI y detectores de radiacion
obligatorios
Vigilancia individual 3
No . ;
Dosimetria personal
Vigilancia especifica de la salud N S
° Inicial y anual

|Nota: Por debajo de una dosis anual de 1 mSv se considera que no hay expaosicion

Figura 13: Tipos de trabajadores expuestos a radiacion [NTP 614: Radiaciones
ionizantes: Normas de proteccion. Ministerio de trabajo y asuntos sociales de Espafia]

Para garantizar una correcta proteccion de los trabajadores expuestos, debemos
clasificarlos en categorias de riesgo (ver figura 13). En la Unién Europea se considera
que los trabajadores estan expuestos cuando pueden recibir mas de 1 mSv/afio de dosis
efectiva:

- Los trabajadores de categoria A son los que por su condicion laboral pueden
recibir una dosis efectiva superior a 6 mSv/ afio (por ejemplo, radi6logos
intervencionistas, radiologia vascular, hemodinamistas, electrofisiélogos u otro
tipo de facultativos).

- En la categoria B se clasifican a los trabajadores que es improbable que reciban
mas de 6 mSv/afo.

Los limites de radiacidn establecidos por la Union Europea vienen resumidos en la
figura 14. El ser humano esta adaptado biol6gicamente para reparar de forma natural los
dafios ocasionados por la radiacion; un ejemplo de ello es que la radiacion natural
(compuesta por la radiacion de los isotopos de la tierra, la atmosfera y la radiacion del
sol) supone una exposicién de 2,5 mSv/ afio aproximadamente.

b) Vigilancia dosimétrica

Para el personal clasificado como categoria A, es obligatorio el uso de dosimetria
individual mediante dosimetros de solapa (termoluminiscentes), que deben ser leidos
con una periodicidad mensual, y los valores registrados en el historial dosimétrico.

Para el personal de categoria B, se pueden utilizar igualmente dosimetros de solapa, 0
realizar vigilancia dosimétrica del ambiente de trabajo, que se controla mediante la
dosimetria de area.
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: A
En el caso de las trabajadoras L 150 mSv/afio Riesgo de reacciones adversas

profesionalmente expuestas por efectos estocésticos
embarazadas (trabajadoras que
realizan su tarea en zonas de
menos de 1.3 mSv/afio de dosis
efectiva, que se corresponde
con 1 mSv en 9 meses) se les
asigna un dosimetro adicional
de abdomen con el objetivo de

tener lecturas de dosis | 0TV

redundantes, que deben de TPE

llevar durante toda la gestaci(')n. (trabajadores profesionalmente expuestos)
El dosimetro de solapa debe

llevarse a la altura del térax en - 1 m3v/ afio

el bosillo derecho de la bata (de PUBLICO Y EMBARAZADAS

ahi la denominacion de L 0 mSv/ afio

dosimetro de solapa) para que

la extrapolacion de dosis Figura 14: Limites de radiacidn establecidos por la Unién Europea

efectiva a los O6rganos del

cuerpo del trabajador a partir de la lectura de la dosis del dosimetro sea la correcta, y
solo durante la jornada laboral. Los dosimetros son enviados a un centro lector
autorizado por el Consejo de Seguridad Nuclear para su lectura — el Centro Nacional de
Dosimetria en el caso de los centros publicos en Esparia.

En lo que respecta a la dosimetria de area, consiste en la colocacién de un dosimetro en
la sala o quiréfano donde existan elementos emisores de radiacion (equipos de RX y/o
radioisotopos en Medicina Nuclear). Esto se realiza por dos razones fundamentales: la
primera es que se debe asegurar que las paredes de la sala o quir6fano son adecuadas
para atenuar la fuente de radiacion que se estd utilizando (los equipos pueden ir
variando a lo largo de los afios y con ello la cantidad de radiacion que emiten), la
segunda es comprobar que en ese area no se excede la carga de trabajo con radiaciones
permitida, ya que a mas pacientes tratados, mas radiacion dispersa se crea que no es
atenuada por las paredes y puede traspasar los limites del quiréfano.

B- PROTECCION RADIOLOGICA EN_ LA BRAQUITERAPIA CON
SEMILLAS DE | 1%

a) Proteccion durante la intervencion de braquiterapia

Actualmente, los sistemas mas utilizados para implantar las semillas en la mayoria de
quirdéfanos de Espafia y en el Hospital Miguel Servet son los sistemas de carga diferida.
En estos sistemas, no es necesaria ninguna intervencion manual por parte del equipo de
quiréfano para la carga del tren de semillas correspondiente a cada aguja, ni tampoco
para su implantacion en la préstata. EI equipo (robotizado) posee en su interior unos
cartuchos blindados que contienen semillas y separadores, y es capaz de cargar
automaticamente la configuracion de semillas - separadores que le indicamos y que
resultdé de la planificacion dosimétrica, transportando estos elementos desde sus
cartuchos hasta un alojamiento plomado alargado. Luego, este alojamiento plomado se
introduce en la aguja insertada en el paciente y empuja las semillas para su colocacion.
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Como este sistema esta plomado, con mantener una distancia de trabajo razonable es
suficiente como proteccion radiologica de los trabajadores en quirdfano.

b) Proteccion de los trabajadores de la URPA

Al ser las semillas fuentes radiactivas encapsuladas, el riesgo de contaminacién
radiactiva de las excretas y las ropas del paciente es inexistente.

En cuanto al riesgo de irradiacion al personal, no es necesario tomar medidas de
proteccidn al ser una dosis muy baja. Se ha estimado que, en el caso mas desfavorable
(colocacién de 100 semillas de 0,7 mCi), seria necesario permanecer hasta 360 h a 1
metro del paciente para alcanzar la dosis legal para el pablico de ImSv en un afio. A dos
metros, hasta 1454 horas.

En caso de que una trabajadora de la URPA embarazada debiera estar a menos de 1
metro de distancia del paciente (improbable), si que se deberia colocar un delantal sobre
la pelvis del mismo [Medidas de Proteccién Radioldgica del HUMS].

¢) Proteccion para el personal de planta

En el caso de que el paciente necesitase un ingreso hospitalario posterior a la operacion,
el riesgo de contaminacion es nulo y el de irradiacién muy bajo, por lo que tampoco se
requieren medidas especiales.

Si durante los primeros dias después del implante se desprendiese alguna semilla, se
podria eliminar al orinar. Por ello, se dan instrucciones al paciente para que pase la
orina por un colador casero. En caso de observar alguna semilla, deberd cogerla con
unas pinzas y depositarla en un pequefio contenedor con agua y llevarla al HUMS para
que el Servicio de Fisica y Proteccion Radioldgica la recoja, clasifique y gestione como
residuo [Medidas de proteccion radiolégica del HUMS].

d) Proteccién para los trabajadores en cirugia urolégica o abdominal

El paciente puede que necesite una operacion urologica u abdominal posterior a la
implantacion de semillas, por otras cuestiones de salud. En el caso de extirpacion de
tejido prostatico, un nimero indeterminado de estas semillas pueden salir al exterior
junto con el tejido bioldgico. Es necesario que transcurra un tiempo lo suficientemente
largo para que esas semillas radiactivas puedan eliminarse como basura convencional (3
afios aproximadamente). Para ello resulta imprescindible conocer la fecha, el nimero y
la actividad de las semillas implantadas al paciente. Se debe custodiar este residuo en
condiciones adecuadas de seguridad y proteccion radiolégica hasta la fecha calculada
para que la actividad descienda por debajo de los valores legales

En concreto, el protocolo del Hospital Miguel Servet establece que previo a
intervencion sobre tejido prostatico, el Servicio de Urologia debe comunicar al Servicio
de Fisica y Proteccién Radioldgica los datos del paciente asi como el dia y hora de
intervencion. Este aportard un recipiente plomado a Urologia para el depdsito de las
semillas las cuales deberdn ser registradas y almacenadas como material radiactivo
residual.

Debido a la baja energia de la radiacion emitida por el 1'%, las dosis recibidas son muy
pequefias, y serian necesarias muchas intervenciones por los trabajadores para superar el
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limite de dosis efectiva vigente anual para publico en general de 1 mSv/ afio o de dosis
equivalente para las manos de 500 mSv/afio. Un estudio sobre la cirugia de un cancer de
colon de mas de dos horas, realizada tras una implantacion reciente de semillas (5.9
meses despueés), y en que por cuestiones quirdrgicas debian de acercarse peligrosamente
a la zona de los implantes (reseccion posterior de recto), se registré un maximo de 0,04
pSv/h a 30 cm del paciente cuando existian menos tejidos atenuadores por haber sido
resecados. ElI mayor registro de dosimetria personal fue de 1 uSv aunque con delantal
de plomo. En cuanto a las manos del cirujano, si bien éste no admitié el uso de
dosimetros en forma de anillo para la mano durante la operacion, se estimo que, sin
guantes, la radiacién a 1 cm de la fuente durante toda la operacion hubiese sido de 112,3
mSv, y con guantes de plomo de 39,3 mSv. Todas estas cifras quedan muy por debajo
de los limites de seguridad. [Basran et al.; 2015]

Por tanto, el uso de guantes de plomo atenuadores durante la intervencion disminuye la
exposicion a la radiacion de las manos del cirujano, aunque las dosis recibidas tanto con
guantes como sin ellos no deben suponer motivo de alarma. Evidentemente, el resto del
personal del quiréfano no precisa de precauciones especiales.

El material biologico extraido (que contiene las semillas) se tiene que filtrar para
eliminar los restos liquidos. La malla no debe dejar pasar las semillas. Los restos solidos
se introducen en un recipiente portamuestras plomado relleno con formol y se cierra
herméticamente. Al finalizar la intervencién y antes de proceder a la limpieza de la sala,
el Servicio de Fisica debera rastrear el quir6fano con un detector de radiacion por si
hubiera caido descuidadamente alguna semilla (no suele ser lo habitual).

Si por la actividad de las semillas la tasa de exposicion con el resto biologico fuera
significativa, el recipiente sera almacenado en el S° de Fisica, que es el encargado de su
custodia hasta que puedan eliminarse como basura organica convencional.

e) Cremacion

La cremacion de un paciente con semillas prostaticas en su interior plantea 2 tipos de
problemas: la radiacion de los trabajadores del crematorio, y la inhalacion de particulas
radiactivas suspendidas en el aire a causa de la combustion.

La cremacion se realizara sin ningun riesgo cuando hayan transcurrido 12 meses post-
implante. Sin embargo, no se deben dispersar las cenizas hasta que no hayan
transcurrido un minimo de 10 semividas desde el implante (20 meses desde la
implantacion en el caso del 1*%).

Si no han transcurrido 12 meses, se recomienda extraer la prostata del cadaver y
almacenarla de acuerdo a la regulacion nacional. [Pérez et al.;2015].
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C- AVISOS PARA EL PACIENTE AL ALTA

a) Dosis maximas permitidas

La irradiacion exterior producida por los pacientes con implantes permanentes no
supone un riesgo para el publico.

La dosis maxima de radiacion para el publico es de 1 mSv/ afio. Aqui se incluye a las
embarazadas, que no deben superar esta dosis hasta el dia del parto y los nifios
pequefos. Los miembros familiares que sean “cuidadores” del paciente pueden exceder
este limite hasta 5 mSv mientras sea de forma voluntaria y siendo informados, ya que
esta radiacion solo estara presente un periodo concreto de tiempo [Annals of
International Comision on Radiological Protection 98.; 2001-2005].

Numerosos estudios corroboran que, en la préctica real, tanto la dosis recibida por los
familiares como la dosis registrada en las habitaciones de la vivienda es muy baja, en
general por debajo del limite de 1mSV anual. En el caso de los cuidadores, la radiacién
recibida tampoco suele superar los 5 mSV. [Michalski J, Mutic S et al.; 2003] [Hanada
et al. 2016].

b) Recomendaciones

Se debe comunicar al paciente que el radioisétopo se encuentra encapsulado en su
cuerpo, de manera que no hay riesgo de contaminacion de comida, ropa, orina, sangre o
utensilios que toque.

En cuanto a la radiacion que emite, no es peligrosa para las personas de su alrededor.
No obstante debera seguir una serie de recomendaciones.

Si hay posibilidad de contacto con embarazadas (o sospecha de embarazo) o contacto
con nifios pequefios, debera intentar evitar el contacto a menos de 2 metros durante 2
meses. En caso de imposibilidad, la distancia minima debera ser de 1 metro, en cuyo
caso habria establecimiento de limite de tiempo.

El paciente puede dormir en la misma cama que su pareja (Siempre que no esté
embarazada) pero se suele recomendar no tener relaciones sexuales hasta 2-3 semanas
después del implante por riesgo de expulsion de semillas en el semen, y usando
preservativo durante 2 semanas mas. En algunos estudios se especifica que en realidad,
lo méas exacto seria decir al paciente que no mantuviese relaciones la primera semana
post- intervencion, y que usase condon sélo las primeras 5 eyaculaciones; y si no ha
habido ninguna fuga de semillas, no existe apenas riesgo posterior [Annals of
International Comision on Radiological Protection 98.; 2001-2005]. Asi mismo, su
pareja debe evitar un embarazo en los 2 afios siguientes al implante por posibles dafios
al ADN de las células gonadales.
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7- FORTALEZAS Y DEBILIDADES DE LA
BRAQUITERAPIA LDR FRENTE A OTRAS
TECNICAS

A- COMPARATIVA CON LA CIRUGIA

a) Toxicidad Urinaria

Peinemann et al. realizaron una revision sistematica de los resultados y efectos de la
braquiterapia con respecto a la prostatectomia radical. En él se analiza el tratamiento de
varones de entre 59 y 75 afios (una media de 65 afios aproximadamente) y con
diagnostico de cancer de bajo riesgo. Los eventos urinarios adversos que se detectaron a
corto plazo (6 primeros meses) entre los pacientes fueron los sintomas irritativos
(poliaquiuria, nicturia, urgencia miccional, dolor suprapubico...), incontinencia urinaria,
y estenosis urinaria [Peineman et al.; 2011].

Estos sintomas fueron repartidos de forma diferente segln la terapia utilizada. En el
caso de la cirugia, de 89 pacientes tratados un 18% padecio la incontinencia urinaria, un
4,5% sintomas irritativos, y 6,7% de estenosis urinaria. Con la braquiterapia, de 85
pacientes tratados un 0% tuvo incontinencia urinaria, el 80% padecidé sintomas
irritativos y un 2,4% estenosis urinaria.

Comparando estos datos, se dedujo que la braquiterapia de baja tasa de dosis reduce
significativamente la aparicion de incontinencia urinaria (con una reduccion absoluta de
riesgo” del 0,18; de cada 100 tratados con braquiterapia se salvaran 18 pacientes de la
incontinencia). Este seria el atributo mas interesante de cara a la eleccion de la
braquiterapia para sintomas urinarios que también se ve reflejado en la guia americana
de la NCNN, donde ademaés de constatar este hecho, se afiade que los pacientes que han
sufrido una reseccion transuretral de la prostata si que pueden padecer incontinencia con
mayor frecuencia, y por ello figura en las contraindicaciones relativas de la
braquiterapia.

En cambio, los sintomas irritativos son mayores con braquiterapia que con cirugia
(incremento absoluto del riesgo del 0,755; de cada 100 pacientes tratados con
braquiterapia 75 sufriran sintomas irritativos por haber elegido dicho tratamiento). La
guia clinica de la NCNN también admite este hecho, sefialando estos sintomas como los
sintomas urinarios mas frecuentes ligados a la braquiterapia, advirtiendo que pueden
alargarse hasta 1 afio después del tratamiento, aunque luego no permanezcan
cronicamente.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos
para la estenosis urinaria, que en cualquier caso es baja para ambas terapias.

b) Toxicidad Gastrointestinal

En los estudios comparativos de braquiterapia y cirugia no se ha estudiado la toxicidad
gastrointestinal, o no se han encontrado resultados concluyentes.
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¢) Toxicidad Genital

En la misma revision sistematica ya mencionada [Peinemann et al.; 2011], se detectan
una preservacion de la funcion eréctil mayor en braquiterapia que en cirugia (57,7%
versus 40,4% respectivamente) durante los primeros 6 meses. Sin embargo, ya no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en un seguimiento de 12 y 60
meses, por lo que se deduce que la preservacion de la ereccién en la braquiterapia de
baja tasa sélo es temporal. En un estudio méas antiguo pero muy riguroso [Sanda et al.;
2008] ya se publicaban estos mismos resultados.

d) Conclusiones

- Toxicidad Urinaria: la braquiterapia de baja tasa de dosis reduce
significativamente la aparicion de incontinencia urinaria. En cambio, los
sintomas irritativos son mayores con braquiterapia que con cirugia.

- Toxicidad genital: En cuanto a la toxicidad genital, se constata una mejor
preservacion de la funcion eréctil en la braquiterapia pero solo a corto plazo; a
largo plazo (media de 1 afio) los resultados no diferen a los de la cirugia.

- Toxicidad gastrointestinal: Por uGltimo, en la mayoria de los estudios
comparativos no se valora la toxicidad gastrointestinal, o no se han encontrado
resultados concluyentes.

B- COMPARATIVA CON LA TELETERAPIA

En la actualidad existen escasos estudios que comparen la teleterapia con la
braquiterapia LDR en monoterapia para guiar la eleccion médica del tratamiento. Otros
autores también sefialan esta carencia de estudios comparativos [Dutta et al.; 2018].
Ello puede ser debido a que las decisiones del clinico en la practica habitual se basen en
otros criterios, por ejemplo, en el deseo del paciente por someterse a una intervencién
quirdrgica o no. Estos criterios deben de resolver la mayoria de las indecisiones de los
pacientes, y no ha sido necesario conocer de manera exhaustiva las diferencias toxicas
entre ambas terapias. Esto no ocurre en la braquiterapia de alta tasa; actualmente se
compara mas esta técnica con la teleterapia al ser una técnica en constante desarrollo.

Debido a los conocimientos técnicos de dosimetria y precision de ambas técnicas,
muchos autores afirman que la ventaja técnica principal de la braquiterapia con respecto
a la teleterapia es la rapida caida de dosis que sufre la radiacion del is6topo conforme
atraviesa tejidos, lo que permite dar una mayor dosis de radiacion el tejido prostatico sin
dafar los tejidos sanos adyacentes, dandose por hecho que la toxicidad de la
braquiterapia LDR es menor, con un perfil de dosimetria mas favorable.

a) Duracidn y caracteristicas del tratamiento

A pesar de los avances con el hipofraccionamiento, la radioterapia externa necesita de
varias sesiones para completar el tratamiento. Este puede durar facilmente 3-5 semanas,
en las que el paciente debe acudir al hospital diariamente. La braquiterapia de baja tasa
de dosis sélo requiere de 1 dia de intervencidn, al ser una cirugia mayor ambulatoria.
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En contrapartida, la braquiterapia se realiza bajo una intervencién quirdrgica no exenta
de riesgos ligados a la anestesia general, o complicaciones como la retencion aguda de
orina.

b) Toxicidad Urinaria

Segun la guia clinica de la NCNN, hasta el 50% de los pacientes tienen sintomas
urinarios o intestinales temporales durante el tratamiento con teleterapia. Sin embargo,
existe un bajo riesgo de incontinencia urinaria. La reseccién transuretral no es una
contraindicacién para su uso, de manera que puede utilizarse en ese tipo de pacientes.

Algunos estudios sugieren que la teleterapia provoca menos toxicidad urinaria tanto a
corto plazo como a largo plazo. En la guia clinica de la NCNN también mencionan que
la toxicidad urinaria con braquiterapia LDR es mayor que con la teleterapia. En el
estudio no aleatorizado de 488 pacientes tratados con braquiterapia LDR y 269
pacientes tratados con IMRT, se detect6 una toxicidad urinaria de grado 1 (13% de los
pacientes con IMRT versus 36% con braquiterapia LDR), grado 2 (4% con IMRT
versus 4% con braquiterapia LDR) y grado 3 (0,4% con IMRT versus 0,4% con
braquiterapia LDR ) para la IMRT [Tsubokura et al.; 2018].

La revision sistemética de Peinemann et al. [Peinemann et al.; 2011] también detecta
esta diferencia.

¢) Toxicidad Gastrointestinal

La EBRT también tiene un riesgo bajo pero definido de sintomas rectales crénicos mas
alla del tratamiento, debido a la proctitis causada por la radiacion.

Comparativamente, los estudios detectan un aumento de toxicidad rectal mayor para la
teleterapia que para la braquiterapia. [Peinemann et al.; 2011].

La toxicidad rectal en la teleterapia ya era un efecto secundario muy conocido. Por ello,
se ha estado investigando la manera de reducir esta radiacion digestiva mediante la
introduccién de material biodegradable entre la prostata y el recto, que aumente la
distancia entre ambos, y esta dando buenos resultados. [Chao et al.; 2018].

d) Toxicidad Genital

En lo que respecta a las alteraciones de los mecanismos sexuales, segun la guia de la
NCCN la teleterapia permite preservar la funcion eréctil a corto plazo, pero conforme
avanza el tiempo, el riesgo de disfuncién eréctil aumenta, como ya ocurria con la
braquiterapia. La mayoria de los estudios confirman este hecho en ambas terapias por
separado, pero omiten la comparacion de la toxicidad genital entre ambas.

e) Conclusiones

- Toxicidad urinaria: Algunos autores refieren un mejor perfil toxicoldgico a
favor de la teleterapia, tanto a corto plazo como a largo plazo. Un dato
interesante a considerar es que, en los estudios aqui referenciados, esta
diferencia se detecta en toxicidades bajas (grado 1), puesto que toxicidades
mayores (grado 2, 3 y 4) son raras y equiparables en nimero en ambas terapias.
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- Toxicidad gastrointestinal: El riesgo de proctitis es claramente mayor con la
teleterapia que con la braquiterapia LDR.

- Toxicidad genital: En estudios individuales (no comparativos) de una y otra
terapia, ambas preservan la funcion eréctil a corto plazo, pero no a largo plazo.
No existen apenas estudios comparativos entre ambas.

- Otras consideraciones: la teleterapia necesita de varias sesiones de tratamiento,
a diferencia de la braquiterapia de baja tasa de dosis, que se realiza en 1 sola
sesion. En contrapartida, la braquiterapia no esta exenta de las complicaciones
derivadas de una intervencién quirdrgica.

C- COMPARATIVA CON LA BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA DE DOSIS

a) Técnica de realizacion

La braguiterapia HDR posee unas indicaciones y contraindicaciones en monoterapia que
son, en lineas generales, casi idénticas a las de la braquiterapia LDR, por lo que en ese
sentido no ofrece ninguna ventaja. Los beneficios mas evidentes de la braquiterapia
HDR residen en la técnica del tratamiento. Al no requerir dejar la fuente radiactiva
dentro del paciente, no es necesario establecer ninguna medida de proteccién
radiol6gica ni consejos preventivos tanto para el &mbito familiar del paciente, como
para los servicios de proteccion radioldgica y las instalaciones que se necesitan en los
hospitales para guardar las semillas. Derivado de lo anterior, también se elimina el
pequefio riesgo de migracion de las semillas.

Quizéa una desventaja a favor de la braquiterapia LDR sea la probabilidad de desviacion
de las agujas en la terapia HDR, puesto que en primer lugar deben permanecer mas
tiempo introducidas en el parénquima prostatico, sometiéndose a los movimientos
inevitables de los tejidos, y otro inconveniente es que se requieren varias sesiones para
acabar el tratamiento, y en cada una de ellas la insercién de la aguja debe ser idéntica a
la sesion anterior.

Aunqgue ya se ha descrito en el apartado “Material y Métodos” que el tipo de paciente
que se analiza en esta seccion es el paciente con condiciones de la clasificacion TNM,
Gleason y PSA favorables para la monoterapia, resulta interesante mencionar, de
manera breve, que quiza la braquiterapia HDR sea mas efectiva para pacientes mas
avanzados ya que el clinico tiene la posibilidad de insertar la aguja mas alla de la
préstata, mientras que las semillas de la LDR, tanto por su baja penetrancia como su
mayor riesgo de migracion si se insertan extracapsularmente, estdn mejor disefiadas para
los estadios tumorales de riesgo bajo.

b) Toxicidad urinaria

Un estudio encontré diferencias estadisticamente significativas a favor de la
braquiterapia HDR para los sintomas urinarios irritativos agudos, encontrando disuria
en el 60% de los pacientes con LDR versus 39% con HDR y urgencia miccional del
90% con LDR y 58% con HDR. La mayoria de estos eventos fueron de toxicidad grado
1, aunque hubo un pequefio porcentaje de toxicidad grado 3 que se dio con mayor
frecuencia en la LDR con 14,5% versus 4,5% de la HDR. No hubo casi ningun caso de
toxicidad grado 4 en ningln grupo [Martinez et al. 2010].
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En cuanto a la toxicidad cronica (mas de 6 meses), no existieron diferencias
significativas para la incontinencia urinaria, pero seguian existiendo mas sintomas
irritativos en la LDR. Como en el caso de la toxicidad aguda, ambos grupos padecieron
toxicidades de grado 1, y algunos de grado 3 repartidas casi por igual en ambos
tratamientos, no existiendo ninguna toxicidad de grado 4.

Resultados muy parecidos han sido corroborados por otros autores, tanto el grado de
toxicidad como la menor aparicion de todos los sintomas descritos con la terapia HDR.
[Grills et al.; 2004].

¢) Toxicidad Gastrointestinal

La toxicidad rectal aguda, medida en dolor rectal, disminuye del 17% con braquiterapia
LDR al 6,5% para el grupo de braquiterapia HDR en el estudio de Martinez et al.
[Martinez et al. 2010] . Sin embargo, no existieron diferencias para la toxicidad rectal
cronica manifestados en forma de dolor o diarrea.

d) Toxicidad Genital

Martinez et al. realizaron un estudio comparativo entre 248 pacientes con HDR y 206
con LDR en monoterapia, documentando una preservacion de la ereccién del 80% para
HDR vy del 70% para LDR a 5 afios.

En esta linea, Grills et al. compararon 65 y 84 pacientes, en los que el seguimiento a 2
afios y 11 meses demonstré una funcionalidad en el 83% de la terapia HDR frente a
55% de la LDR. [Grills et al. 2004]

e) Conclusiones

- Toxicidad urinaria: No existen diferencias tanto a corto como a largo plazo en
lo que respecta a la incontinencia urinaria. En cambio, la braquiterapia LDR
provoca mas sintomas irritativos que la braquiterapia HDR.

- Toxicidad gastrointestinal: la toxicidad rectal a corto plazo es peor en la
braquiterapia LDR. En cuanto a las manifestaciones crdnicas, no se encontraron
diferencias.

- Toxicidad genital: La braquiterapia LDR presenta una peor preservacion de la
funcién eréctil tanto a corto como a largo plazo, en comparacién con la
braquiterapia HDR.

- Otras consideraciones: Al contrario que la braquiterapia LDR, braquiterapia
HDR implica varias sesiones de quir6fano, aunque a cambio no deja ninguna
semillas ni material radiactivo dentro del paciente.

f) La Braquiterapia de Alta Tasa de Dosis: Una rival en potencia

La braquiterapia LDR es una opcion atractiva entre los pacientes puesto que no requiere
ingreso y solo se someten a la anestesia una vez, a diferencia de la braquiterapia HDR
donde se requieren varias sesiones para alcanzar el alta.

Una opcidn que se estd estudiando cada vez mas en los centros clinicos es la de
configurar una braquiterapia HDR cuya dosificacion se administre en una sola sesion,
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esquivando la necesidad de anestesias repetidas y de la variabilidad de insercion de las
agujas que ocurre en los regimenes multi-fraccionados. Ya se estdn realizando
numerosos estudios para valorar esta opcion en monoterapia, con resultados
prometedores que aseguran la no recurrencia del cancer con bajas tasas de toxicidad
genitourinaria y rectal [Prada et al.; 2018] [Morton et al.; 2017] [Gomez et al.; 2017].
En cuanto se definan la dosis y fraccionamiento de dosis Optimos para un correcto
tratamiento en 1 sesion, la braquiterapia HDR podria llegar a reemplazar a la LDR en un
futuro.

8- CONCLUSIONES

En Espafia, el cancer de prostata es el cancer méas frecuente en el vardn, dandose de
forma mas frecuente en una franja de edad en torno a los 65 arios.

Con el avance de las nuevas tecnologias, el tratamiento de esta patologia ya no se limita
a la cirugia radical. La radioterapia en su conjunto adopta un papel relevante en todos
los estadios del cancer de prostata, y muy especialmente en los estadios de cancer
localizado, donde tanto la teleterapia, como la braquiterapia LDR y HDR son, hoy en
dia, un posible tratamiento curativo en monoterapia, con unos resultados de tiempo libre
de enfermedad equivalentes a los de la prostatectomia radical.

La braquiterapia de baja tasa de dosis con semillas de 1'% es una técnica ampliamente
utilizada en todos los hospitales de Espafia, que no requiere de grandes medidas
especiales en materia de proteccion radioldgica salvo algunas directrices que se deben
comunicar a familiares y a resto de personal médico que pueda tratar al paciente
posteriormente a la intervencion. Las medidas de proteccion durante la intervencion de
implantacion de semillas tampoco son necesarias, gracias la maquinaria de carga
diferida que transfiere las semillas desde este dispositivo al cuerpo del paciente sin
mediacion del equipo médico.

Entre las consideraciones técnicas de la terapia, cabe destacar que en el mercado existen
dos tipos de semillas de 1'%, las semillas sueltas 0 “loose seeds” y las semillas trenzadas
0 “stranded seeds”, disefiadas para paliar la migracién a otros 6rganos que sufrian las
primeras. Aunque las “stranded seeds” hayan eliminado la migracion a pulmén (sitio de
migracion mas frecuente), el fendmeno de migracion es practicamente excepcional.
Tampoco existen diferencias concluyentes entre las semillas tanto en materia de
dosimetria post-plan como de resultado final de la cirugia, por lo que ambas pueden ser
utilizadas de forma indiferente y segun los criterios de cada hospital.

Por el contrario, la insercion de las agujas en la plantilla metélica de coordenadas si que
influye en la dosimetria. Se ha demostrado que pequefias variaciones en la angulacion
de insercion pueden variar el plan dosimétrico, fendmeno que se intenta evitar
utilizando como guia la ecografia endorrectal. La insercion actual es manual, realizada
normalmente por el radioterapeuta, y para paliar ese margen de error se estan disefiando
equipos informaéticos que corrijan ese margen de error, e incluso sistemas de insercién
robotizados.

En cuanto a las indicaciones de la braquiterapia LDR como terapia de eleccion, es
esencial valorar todas las caracteristicas particulares de cada paciente e individualizar su
indicacion, aunque como vision global, seria ideal para pacientes con un estadio muy
bajo, bajo o intermedio favorable segun la clasificacion de la guia de la NCCN, que no
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deseen someterse a cirugia o cuya cirugia esté contraindicada por enfermedades
concomitantes, que tampoco deseen acudir de forma repetida al hospital como en el
caso de la teleterapia y la braquiterapia HDR, y que sean pacientes jovenes con mayor
interés en conservar la funcion eréctil.

La braquiterapia HDR est4d demostrando ofrecer un mejor perfil de toxicidad que la
braquiterapia LDR en todos los aspectos, excepto en el numero de sesiones a realizar,
que hoy por hoy significan para el paciente un reiterativo paso por el quir6fano. No
obstante, se estan realizando estudios que concentren la dosis a administrar en una sola
sesion, y los primeros resultados estan siendo muy favorables, por lo que es posible que
en un futuro la braquiterapia LDR sea reemplazada por la HDR.
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