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INTRODUCCION

2. INTRODUCCION

El cdncer de prdstata (CaP), en datos actualizados del Registro Nacional del Cancer
de Préstata de la Sociedad Espafiola de Urologia, presenta una incidencia en nuestro pais de
22.000 casos al aino (1). En el 90% de los casos, la enfermedad se diagnostica en fase precoz,
siendo sélo un 5% de los tumores, los que se detectan en fase avanzada, con una mortalidad

anual de 6.000 pacientes al afio.

Segun un informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) publicado
en junio de 2015 (2), el cdncer de prdstata afecta a unos 29.000 hombres cada afo, lo que le
convierte en la forma mas comun de cdncer masculino. Se encuentra cancer en el 50 por
ciento de los hombres mayores de 70 afios y practicamente en todos los mayores de 90,
cuando se examina al microscopio el tejido prostatico obtenido tras una intervencion
quirargica o en una autopsia, aunque gran parte de ellos no presentan sintomas

reconocibles.

La prediccion para 2015 es de 227.076 nuevos casos, con una mortalidad estimada
de 108.390, con un crecimiento que se produce en mayor medida a costa de la poblacién >

65 anos.

En los paises desarrollados su frecuencia ha aumentado muy rapidamente en la
ultima década, y en muchos paises es el primero en frecuencia entre los hombres, muy por
delante del cancer de pulmdén (Norteamérica, Australia y Europa del Norte

fundamentalmente).

A diferencia de otro tipo de cancer, el de prdstata se caracteriza por evolucionar de

forma muy lenta, siendo su causa exacta desconocida.

El perfil habitual de un paciente con cancer de prdstata en nuestro pais, es el de un
varén de 68 afios, generalmente con comorbilidades asociadas como la hipertensién vy la
diabetes. Un 50 % de ellos presenta alguna enfermedad cardiovascular. La mayoria de estos
tumores se detecta de manera precoz mediante la palpacién de la prostata (tacto rectal) y

una analitica de sangre donde se aprecia una elevacién del marcador tumoral de la prdstata
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el PSA (Prostate specific antigen). En fases iniciales suelen ser asintomaticos, de ahi la
importancia de las pruebas diagndsticas comentadas previamente. Completa el perfil, la

disfuncién eréctil presente en el 10% en el momento del diagndstico.

Un 6% tiene antecedentes familiares de primer grado y un 11% referian sintomas al

diagndstico (siendo los sintomas obstructivos los mas frecuentes).

Los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata pueden ser susceptibles de

diferentes modalidades de tratamiento segun la estadificacidon del tumor.

En Espaia, en el 36,89% de los casos, se empled la prostatectomia radical (extraccion
de la glandula prostdtica), siendo la Radioterapia la segunda opcién terapéutica mas
empleada (26,19%), con un (19,55%) estaria la Hormonoterapia, seguida de Braquiterapia

(11,75%) y la Vigilancia activa (4,63%), segun Cézar (1).

En los ultimos tiempos, la Radioterapia es una alternativa que compite en cuanto a
resultados con la cirugia, en sus diferentes formas tanto en la Radioterapia Externa como en

la Braquiterapia (3).

La Braquiterapia de Alta Tasa (HDR - High Dose Rate Brachytherapy) en cancer de
prdstata se presenta como una opcién valida a la hora de poder realizar una sobreimpresién
de dosis (boost) en pacientes de alto riesgo, frente a la sobreimpresién de dosis mediante

Radioterapia Externa, en términos de control de la enfermedad y de toxicidad (4).

2.1 Recuerdo anatdmico

La prostata es un dorgano glandular fibromuscular que se situa rodeando la uretra
masculina, comunica la vejiga con el aparato reproductor masculino, vertiendo su contenido
a su interior. Tiene dos Iébulos, el derecho y el izquierdo. Su porcidn superior se denomina
la base, siendo la parte inferior, el vértice o dpex. Alcanza unos didmetros de unos 30 mm.
de altura, unos 25 mm. de didmetro anteroposterior y hasta 40 mm. de didametro

transversal.

La uretra prostatica es la porcion de uretra de unos 3 cm. que atraviesa la prostata

desde su base hasta el vértice. Los conductos eyaculadores se situan cerca del cuello de Ia

6
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vejiga y se forman a partir de la unidn del conducto excretor de cada vesicula seminal con el

conducto deferente.

Las vesiculas seminales, son otras glandulas accesorias al aparato reproductor
masculino, se disponen posteriores al fondo vesical, por encima de la prdstata, debajo del
fondo de saco de Douglas, por delante del recto del cual se separa por la fascia rectovesical

(o de Denonvilliers) la cual se puede palpar al realizar el tacto rectal.

Su funcidn no es almacenar los espermatozoides, sino segregar una serie de fluidos
gue favorecen la motilidad de los espermatozoides, mezclandose con el esperma a su paso

por los conductos eyaculadores y la uretra.
En la base de la préstata se diferencian dos segmentos:
- Anterior (o vesical): contacta con la vejiga, atravesada por la uretra.

- Posterior (o seminal): presenta un canal transversal en el que descansan las
vesiculas seminales y por donde penetran los conductos eyaculadores, que

desembocan en la uretra prostatica a nivel del coliculo seminal.

El vértice de la prdéstata tiene forma redondeada, apoya sobre el diafragma

urogenital rodeado del musculo esfinter externo de la uretra a unos 4 cm. del ano.

La cara anterior, se orienta hacia la sinfisis del pubis, es ligeramente convexa,
anteriormente se dispone la fascia superior del diafragma urogenital que queda separada de

la sinfisis del pubis por el espacio retropubico (de Retzius).

La cara posterior es aplanada, y frecuentemente su parte media se encuentra
deprimida por un canal vertical que sirve de referencia para la division de los Iébulos. Dicha
cara se relaciona con la pared anterior del recto, del cual estd separado por el tabique

rectovesical o rectoprostatico (o de Denonvilliers).

En cuanto a las paredes inferolaterales, son convexas en todos los sentidos, cubiertas
por la fascia prostatica que desciende desde diafragma pélvico y separa la préstata del

musculo elevador del ano.
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La préstata se compone de varias zonas atendiendo a sus diferencias histoldgicas y

clinicas:

- Anterior: constituida por estroma fibromuscular.

- Central o interna: contiene alrededor del 25% del tejido glandular, y es resistente a

los carcinomas y a la inflamacion.

- Periférica o externa: corresponde a las glandulas prostaticas principales y
constituye el 70% del tejido glandular de la préstata. Esta es la zona mas proclive a
sufrir episodios inflamatorios, asi como, el lugar donde se originan

fundamentalmente los tumores de prdstata (mayoritariamente carcinomas).

- Transicional: se localiza anterolateralmente al segmento proximal de la uretra
prostdtica, conteniendo las glandulas mucosas. De la proliferacién de células
parenquimatosas de dicha estructura, se origina la hiperplasia prostatica benigna
(HBP), proceso que dificulta la miccién adecuada, habitualmente se aprecia en

personas de edad avanzada.

- Periuretral: es la zona que rodea el segmento proximal de la uretra prostatica,

conteniendo glandulas mucosas y submucosas.

La celda prostatica, se define como la estructura anatémica en la cual se enmarca la

prostata. Entre sus relaciones anatdmicas encontramos:

. Anteriormente:

. Esfinter uretral.

. Ligamento transverso periné y lamina pre-prostatica.

. Grasa y plexo venoso.

. Sinfisis del pubis.



INTRODUCCION

. Posteriormente:
. Recto (cara anterior).
. Tabique rectovesical o rectoprostatico (o de Denonvilliers).
. Ldmina cuadrilatera transversal.
. En sentido vertical: saco rectovesical (Douglas) y diafragma urogenital.

. Por encima de la base de la préstata, envaina a las vesiculas seminales y a la

ampolla de los conductos deferentes.
-Infero-lateralmente:

. Aponeurosis laterales / fascias prostaticas, con fibras vegetativas prostaticas
del plexo hipogastrico inferior, arterias y venas de la parte lateral del plexo
venoso prostatico. Dicha lamina desciende hasta el diafragma urogenital y
separa la préstata del musculo elevador del ano de la prolongacién anterior

de la fosa isquiorrectal.
- Superiormente:
.Vejiga (cuello y region del trigono vesical).
- Inferiormente:
. Fascia superior del diafragma urogenital o plano medio del periné.
La vascularizacion de la prostata es la siguiente:
-Arterial:

lliaca Interna: de ellas se derivan las ramas vesicales inferiores

(genitourinarias) y rectales/hemorroidales medias.



INTRODUCCION

-Venosa:

. Plexo venoso prostatico, con dos porciones diferenciadas, anterior (espacio
retropubico entre la lamina prostatica y sinfisis del pubis) y porciones

laterales (localizadas entre la capsula prostatica y la fascia prostatica).

La inervacién de la préstata se compone:

En primer lugar, de la inervacidn vegetativa general de la que surgen las diferentes
ramas y terminaciones nerviosas que dardn lugar a una inervacién de la préstata y sus

estructuras vecinas de manera mas localizada.
Inervacidn vegetativa general:

- Simpdtico: a partir de los centros del simpatico a nivel superior (bloque
diencefalohipotalamico) y centros inferiores (columna intermediaria lateral) en la

base del asta anterior de la médula, a nivel de los segmentos medulares C8 o T1-T2).

. Cadena laterovertebral: columnas ganglionares situadas a ambos lados de Ia

columna vertebral en situacion posterior a |la aorta dorsal.

. Ganglios prevertebrales: en relacién a su disposicidén respecto a los troncos

arteriales.

Plexos viscerales: redes o entrecruzamientos intrincados de nervios en

relacion con visceras o en el espesor de las mismas.

- Parasimpadtico: Surgen del tronco del encéfalo (parasimpatico cefélico) y del asta

intermediolateral S2-S4 (parasimpatico sacro).

. A nivel abdominal, se regula por el nervio vago, desde el tronco del encéfalo

alcanza los plexos toraco-abdominales.

. A nivel caudal, desde el nucleo parasimpatico sacro a través del nervio
raquideo, alcanza los plexos viscerales, recibiendo el nombre de nervio

espldcnico o nervio erector.
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Inervacién vegetativa de la prostata:

La inervacién vegetativa es la parte efectora, y en lo relativo a la inervacion
de la prdstata y de estructuras adyacentes como vesiculas seminales, glandulas
bulbouretrales y pene. Dicha inervacion procede del plexo prostatico que se deriva

de una ramificacion del plexo hipogastrico inferior.
-Plexos hipogastricos inferiores: a cada lado de las visceras pélvicas:

.Fibras simpaticas pre y postganglionares: llegan al plexo por los nervios
esplacnicos pélvicos y de los nervios hipogdstricos, originados del plexo

hipogastrico superior.

. Fibras parasimpaticas pre y postganglionares: del plexo parasimpatico

sacro.
. Fibras aferentes viscerales (algésicas) y eferentes somaticas.

La inervacién simpatica es la responsable de la contraccién del musculo liso

(proceso de eyaculacion) asi como de un efecto vasoconstrictor.

Por otro lado, la inervacién parasimpatica (menor cuantiosa que la simpatica)
posee una funcidn secretora y vasodilatadora. Algunas fibras parasimpaticas
alcanzan los cuerpos eréctiles del pene (nervios de los cuerpos cavernosos del pene).
Estos nervios junto con las arterias pudendas internas, ingresan en el tejido eréctil, y
por el efecto vasodilatador se aumenta el flujo sanguineo, se completa el mecanismo

de la ereccion.

Inervacidn sensitiva de la préstata:

La inervacidn sensitiva hace referencia al componente aferente. La préstata
posee una rica inervacion sensitiva a partir de fibra sensitivas intraprostaticas libres

situadas en el parénquima y corpusculos sensitivos que se sitlan en la capsula.
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Referencias anatdmicas del periné:

El conocimiento de las referencias anatdmicas de la zona del periné resulta
especialmente importante ya que en esa area anatémica se realiza la insercion de agujas,
por lo que el conocimiento de las referencias anatdmicas resulta crucial ya que Unicamente

se dispone de la informacién de manera previa a la imagen ecogréfica.

Se delimita como una estructura de rombo (dispuesto en sentido vertical), en la zona
perineal, siendo la posicion del paciente la de litotomia forzada (paciente tumbado en

decubito supino, con los muslos elevados en flexion y en abduccion).
Sus cuatro vértices quedan bien definidos como se expone:

-Vértice superior: sinfisis del pubis, se palpa encima de la unién del cuerpo del pene

con la pared abdominal inferior.

-Vértices laterales: tuberosidades isquidticas, se palpan como grandes masas dseas

cerca del pliegue cutdneo situado entre el muslo y la regién glitea.

-Vértice inferior: coxis, se palpa en la linea media, posterior al orificio anal, marca el

limite posterior del periné.

-Linea que une vértice superior e inferior: Centro tendinoso del periné

Una linea horizontal imaginaria dividiria el rombo en dos tridangulos: el tridngulo

superior o anterior (Urogenital) y el inferior o posterior (anal).

El periné comprende diferentes planos en el transcurso de la agujas desde la piel
hasta alcanzar la prdéstata. El periné anterior masculino es atravesado por la uretra
membranosa y contiene la raiz del pene. A continuacion se exponen los planos en sentido

desde el plano superficial al profundo.
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-Plano suprafascial cutdneo:

Limitado por las fascia perineal superficial (piel y tejido muscular
subcutdneo) conteniendo finos ramos vasculares y nerviosos perineales

superficiales.
-Plano perineal superficial:

. Contiene el musculo transverso superficial del periné, musculo inconstante y
musculos isquiocavernoso y bulboesponjoso (musculos asociados a los

drganos eréctiles de los genitales externos).
-Plano medio/ diafragma urogenital:
. Membrana perineal

-Plano profundo

El conocimiento topografico de las diferentes areas dentro de la glandula prostatica

es fundamental para llevar a cabo un adecuado procedimiento de Braquiterapia (5) (6) (7).

De dicha destreza en la identificacidn de las estructuras anatédmicas, depende la
calidad del implante y la prevencién de posibles dafios. De este hecho se deriva una mejor
calidad de vida del paciente, con menos efectos secundarios que otras modalidades de

tratamiento.

2.2 Etiologia
Topograficamente, el cancer de prostata se genera habitualmente en la zona
periférica de la glandula prostatica. Pero es necesario valorar la etiologia del cdncer de
prdstata en cuanto a los factores genéticos, hormonales, ambientales e infecciosos, que

seran comentados a continuacion.
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2.2.1 Factores genéticos

Resulta dificil diferenciar los factores genéticos de los factores ambientales.
Estudios genéticos han mostrado que existe un gen especifico del cromosoma 1 o

gen HPC-1 que aumenta la probabilidad de tener un cancer de prostata (8).

2.2.2 Factores hormonales

Datos recientes sugieren que los factores hormonales pueden tener

importancia en el desarrollo del cdncer de préstata (9). Estos incluyen:

La dependencia de las hormonas andrégenas (masculinas) de la mayoria de los

canceres de préstata.

e El hecho de que el cancer prostatico no aparece en los eunucos.

e Lainduccion de cancer prostdtico en ratas mediante la administracion crénica de
estrégenos y andréogenos (hormonas femeninas y masculinas).

e La frecuente asociacién de cancer prostatico con dareas de atrofia prostatica

esclerdtica.

2.2.3 Factores ambientales

Se asocian con este tipo de tumor las dietas hipercaldricas, el sedentarismo, el

tabaquismo y la obesidad, entre otros (9) (2).

Quienes emigran de regiones de baja incidencia a regiones de alta incidencia
mantienen una baja incidencia de cancer prostatico durante una generacion y luego
adoptan una incidencia intermedia. También se han identificado varios factores

ambientales que podrian ser promotores del cancer de préstata. Estos incluyen:

e Dieta alta en grasas animales.
e La exposicién al humo del tubo de escape de los automaviles.
e La polucion del aire, cadmio, fertilizantes y sustancias quimicas en las

industrias de la goma, imprenta, pintura y naval.
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2.2.4 Agentes infecciosos

Se ha considerado que los agentes infecciosos transmitidos por via sexual
podrian causar cancer prostdtico, sin embargo, los estudios epidemioldgicos,
viroldgicos e inmunoldgicos han brindado resultados contradictorios (9). Se ha
sugerido un aumento en el riesgo de cdncer prostatico asociado con un mayor
numero de compafieros sexuales, una historia previa de enfermedad de transmision
sexual, frecuencia del acto sexual, relacién con gente promiscua y edad temprana de
comienzo de la actividad sexual. En contraste, otros estudios han sugerido que existe
un mayor riesgo de cancer prostatico asociado con la represiéon de la actividad
sexual, como un comienzo en edad mas tardia, un pico mas temprano y una cesacion
prematura de la actividad sexual. Por otra parte, algunos trabajos han mostrado un
mayor riesgo entre los pacientes que nunca estuvieron casados y un riesgo aun
mayor entre aquellos que tuvieron nifios, pero otros estudios no han mostrado una

correlacidn significativa con el estado marital o con el nimero de hijos.

2.3 Manifestacion clinica

Los sintomas de la enfermedad pueden tardar mucho tiempo, incluso afios, en
manifestarse. En las fases iniciales, cuando el tumor esta limitado a la prdstata, puede ser
asintomatico o acompanarse de sintomas obstructivos leves facilmente atribuibles a una
hiperplasia benigna. Estos sintomas son la incontinencia urinaria, la disminucion del calibre
o la interrupcién del flujo de orina, asi como, el aumento de la frecuencia de la miccién

(sobre todo durante la noche), la disuria, e incluso, la hematuria (sangre en orina) (1).

2.4 Diagnéstico
A pesar de la evolucion lenta de la enfermedad y de la manifestacién tardia de sus
sintomas, el cdncer de préstata puede diagnosticarse mediante pruebas médicas, a través
de un examen digital (palpacion mediante tacto rectal de la zona afectada) o un analisis de

sangre en el cual se solicita el PSA, pudiéndose llegar a detectar la enfermedad antes de que
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los sintomas se presenten.

Tras una revision fisica general, el médico especialista hara preguntas sobre los
sintomas y antecedentes médicos, y procederd a realizar algunos de los siguientes

examenes:

e Examen rectal digital (tacto rectal): En esta prueba, mediante un guante lubrificado,
el médico inserta un dedo en el recto (ultimo tramo del intestino grueso) del
paciente para detectar la existencia de alguna area irregular dura (hinchazén o
protuberancia), que podria ser indicio de cancer. A pesar de ser incdmoda, se trata

de una prueba rapida e indolora.

e Analisis de sangre: Se realiza la determinacién del antigeno prostéatico especifico.
Esta prueba de gran utilidad en los llamados "canceres silenciosos", y consiste en la
extraccion de sangre para detectar la existencia de una sustancia producida por la

prostata llamada antigeno prostatico especifico (PSA) (10).

e Examen de orina: Con una muestra de orina, el médico puede determinar si ésta
tiene sangre o sefales de alguna anomalia, como podria ser una infeccidn,

hiperplasia (agrandamiento) de préstata, entre otras.

e Ecografia transrectal (TRUS): Uso de ondas sonoras para crear una imagen de la
prostata en una pantalla de video en la que se podran detectar pequefios tumores.
La colocacién de la sonda en el recto puede ser incdmoda, pero no dolorosa. La
prueba se efectla en la consulta médica y su duracién oscila entre 10 y 20 minutos.
La ecografia transrectal es un método seguro pero caro, con una sensibilidad
(probabilidad de diagnosticar la enfermedad cuando ésta realmente existe) alta del
97% y una especificidad (probabilidad de dar resultado negativo cuando no existe la
enfermedad) mas baja, 82 %. Presenta una tasa elevada de falsos positivos
(individuos diagnosticados como enfermos cuando en realidad son sanos) debido a la

similitud ecografica del cancer y las inflamaciones benignas de la préstata.
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e Biopsia de prdstata guiada por ecografia: El diagndstico del cdncer de prostata sélo
puede confirmarse tomando una muestra de tejido (biopsia) (11). La biopsia consiste
en la insercidn de una aguja en la prdstata por via transperineal con la intencidn de
extraer parte de su tejido celular y analizarlo. Este andlisis permite confirmar o

descartar la existencia de la enfermedad.

e Resonancia Magnética (RM): Hoy en dia se establece como una practica
ampliamente aceptada el empleo de la Resonancia magnética como prueba
diagnéstica en el cancer de préstata, tras una biopsia positiva para carcinoma (12).
Incluso se estd viendo su papel actualmente como un paso previo a la biopsia (13).

Dicha prueba aporta informacion acerca de la afectacion de la capsula
prostatica, bilateralidad, afectacion de vesiculas seminales, asi como, informacién de
afectaciéon ganglionar.

La secuencia adecuada es la T2 con el objetivo de detectar localizacidon
tumoral tras la biopsia positiva. La RM tiene también utilidad ante una biopsia
repetida negativa con PSA elevado, importante para la valoracion de extensién
extraprostatica y la focalidad.

Es necesario tener en cuenta el tiempo que pasa desde la biopsia hasta la
realizacién de la Resonancia, de hecho los carcinomas se sitian en zonas de sangrado
(en zonas de menor densidad celular), aunque, se recomienda un minimo de 6
semanas debido a que el sangrado distorsiona la difusién. El sangrado altera la
restriccidon a la difusidn, sobretodo en la zona periférica. La precisién de la RM es tal,
qgue incluso se puede correlacionar los valores de difusion de resonancia con el

Gleason Score.

Bonekamp (12), hace hincapié en el uso de la Resonancia debido al impacto
del Cancer de préstata en varones al ser el tumor mas frecuentemente diagnosticado
en hombres. Es importante realizar una adecuada deteccidn, localizacién y estadio,
ya que, de la minuciosidad del diagndstico surgirdn las estrategias terapéuticas mas

adecuadas de manera personalizada para el paciente.
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2.5 Clasificacion

En Oncologia es necesario establecer una correcta clasificaciéon de la enfermedad, de
tal manera que se pueda administrar el tratamiento mas adecuado al paciente atendiendo a
diferentes parametros como los factores prondsticos, asi como, parametros propios del

paciente.

Es por ello que surgen los sistemas de estadiaje, que nos ayudan a saber de una
manera estandar la situacidon del tumor en cuanto a su extension. El sistema de estadiaje
mas empleado es el que determina la AJCC (American Joint Committee on Cancer) el

denominado TNM (14).
EL sistema TNM para cancer de préstata se basa en 3 pilares de informacion:

e T: Laextensién del tumor primario.
o T1: Eltumor no se aprecia en imagen (ECO), ni por tacto rectal.

» Tla: Cancer detectado de manera incidental, tras una muestra de
tejido prostatico, normalmente tras RTU (reseccién transuretral) por
hiperplasia benigna de prostata (HBP). El cancer no ocupa mas del 5%
del tejido resecado.

* Tib: Cancer detectado por RTU, pero es > 5% del tejido resecado.

» Tlc: Cancer detectado por biopsia debido a un incremento del PSA.

o T2:Se aprecia induracién de la glandula prostatica al examen de tacto rectal.

= T2a: El tumor es una mitad o menos de un lébulo (derecho o
izquierdo), de la prostata.

= T2b: El tumor es mas de la mitad de un lébulo (derecho o izquierdo),
de la préstata.

*» T2c: El tumor es bilateral, afecta a ambos I6bulos de la préstata.

o T3: El cancer ha empezado a crecer y expandirse fuera de la préstata, y
podria afectar a las vesiculas seminales.

= T3a: Afectacion capsular, se extiende fuera de la prostata pero no
afecta a las vesiculas seminales.

= T3b: El cancer se extiende hasta las vesiculas seminales.
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o T4: El cdncer ha crecido hasta tejidos cerca de la préstata (diferentes a las
vesiculas seminales), como el esfinter uretral (el musculo que ayuda al

control urinario), el recto, la vejiga, y/o la pared pélvica.

e N:Sieltumor se ha extendido o no hacia las areas ganglionares (nodes, en inglés).
o NX: No se ha estudiado la posible extension ganglionar.
o NO: No hay extensién a dreas ganglionares pélvicas.

o N1: El cancer se ha extendido a uno o mas ganglios en la pelvis.

¢ M: La ausencia o presencia de metastasis (extension del tumor a partes distantes del
cuerpo). Lo mas frecuente es extension a los huesos y a ganglios linfaticos.
o MO: No hay extensidon del tumor a otras partes del cuerpo mas alld de los
ganglios linfaticos.

o M1: hay extension del tumor mas alla de los ganglios linfaticos.
» Mila: Extensidn a ganglios linfaticos fuera de la pelvis.
= M1b: Extensidn a los huesos.
= Mlc: Extensidn a otros drganos (como los pulmones, higado, cerebro)

con o sin extension a huesos.

Ademas hay que tener en cuenta la informacion de determinados parametros como los

gue se describen a continuacién:

e PSA: El nivel de PSA (Prostate Specific Antigen) en el momento del diagndstico

(expresado en ng/ml), obtenido de una analitica de sangre (15).

¢ G.S: El Gleason Score basado en el analisis anatomopatolégico de tejido prostatico

obtenido a partir de biopsia (o cirugia).
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Se han descrito diferentes grupos de riesgo en los cuales se tienen en cuenta los
aspectos comentados previamente en el TNM, PSA, G.S., estableciendo asi tres grupos

diferenciados: bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo.

Actualmente el sistema D’Amico, (16) es uno de los mas empleados en la practica

clinica.

Low risk Diagnostic PSA < 10.0 ng/mL and
highest biopsy Gleason score < 6 and
clinical stage Tlc or T2a

Intermediate risk Diagnostic PSA = 10 but < 20 ng/mL or
highest biopsy Gleason score = 7 or
clinical stage T2b

High risk Diagnostic PSA = 20 ng/mL or

highest biopsy Gleason score = 8 or
clinical stage T2¢c/T3

Tabla 1. Grupos de riesgo en Cdncer de prostata segun D Amico

Dentro del grupo de alto riesgo existen diferentes clasificaciones (17), segln

instituciones y grupos de trabajo, entre otros, se presentan los siguientes:

Definition of high-risk prostate cancer

Investigator Definition
D'Amico et al. PSA>20 ng/mL or GS 8-10 or clinical stage>T2c
American Urologic Association PSA>20 ng/mL or GS 8-10 or clinical stage>T2c
European Association of PSA>20 ng/mL or GS 8-10 or clinical stage>T3a
Urology
National Comprehensive PSA>20 ng/mL or GS 8-10 or clinical stage>T33 or any
Cancer Network two of following criteria: T2b/c, GS 7, PSA 10-20 ng/mL
Radiation Therapy Oncology PSA 20-100 ng/mL, GS 8-10, and any clinical stage or
Group clinical stage>T2c or PSA< 100 ng/mL and GS 8-10

Tabla 2. Definiciones de grupo ato riesgo de Cdncer de prdstata
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Ademas en el estudio de la muestra de tejido prostatico se pueden determinar los

siguientes aspectos:

e Invasion perineural: Se considera como un factor de riesgo aumentado en
numerosos tipos de tumor. Si bien existen publicaciones al respecto que ponen en

duda su papel prondstico de recaida tras prostatectomia radical (18).

e Numero de cilindros afectos: Proporcién de cilindros afectos de los cilindros

extraidos de la biopsia.

Hay dos tipos de estadiaje en cancer de préstata:

o El estadio clinico, en el cual se determina la extension de la enfermedad basado en el
examen clinico (tacto rectal y palpacién abdominal), analisis sanguineo con el
marcador PSA, la biopsia prostdtica y las posibles pruebas de imagen (tales como la

ecografia, Resonancia Magnética (RM) ,con o sin contraste, RM de difusién y TAC).

e El estadio patoldgico, hace referencia al analisis de la muestra de la glandula
prostatica y/o de las vesiculas seminales (segun el tipo de intervencion, si se ha
llevado a cabo la preservaciéon de plexo neurovascular), y del posible muestreo
ganglionar (si se ha realizado linfadenectomia, vaciamiento ganglionar) segun

o _n

cirugia. La letra “p” antecede los diversos parametros del TNM.

En pacientes de alto riesgo se recomienda descartar la posible enfermedad a
distancia, por lo que se deberia realizar estudio de TAC toraco-abdomino-pélvico y la
Gammagrafia dsea de cuerpo entero (GOCE). Esta Ultima se recomienda siempre que un
paciente presente cifras de PSA > 20 ng/ml (19). Esto es debido al alto riesgo de estos
pacientes a presentar metdstasis, por lo que es importante determinar su presencia o no, ya

gue en caso afirmativo, se descartaria un tratamiento radical.
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2.6 Factores prondsticos

Dentro de los factores prondsticos del Cancer de préstata encontramos los propios

pardmetros diagndsticos de la enfermedad.

2.6.1 Edad

Cuanto mas joven es el paciente, peor prondstico se atribuye a la enfermedad.
Sobre todo por su historia natural, dado que a lo largo de su evolucién el paciente

dispondra de mds tiempo para presentar una recaida de la enfermedad.

En casos de presentacién joven, habitualmente se relacionan con una carga genética
familiar. De hecho en los pacientes con historia familiar conocida de Cancer de
préstata, en familiares de primer y segundo grado, se recomienda adelantar el
cribado de cancer de préstata, mediante el estudio de PSA, a los 40 aios (cuando lo

habitual es el inicio del cribado a los 50 anos).

2.6.2 Nivel de PSA

El valor normal de PSA en sangre es de 0-4 ng/ml. Si se supera dicho valor, se

recomienda la biopsia de la glandula prostatica.

Segun las cifras de PSA, se clasifica en como riesgo bajo, intermedio o alto riesgo:
- PSA <10 ng/ml - Bajo riesgo
-PSA 10-20 ng/ml - Riesgo intermedio

- PSA > 20 ng/ml - Alto riesgo
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2.6.3 Imagen

. RESONANCIA MAGNETICA:

La implementacién de la Resonancia Magnética en el diagndstico del cancer
de préstata ha supuesto un gran avance en los uUltimos afios. Si bien no esta recogida
como uno de los criterios diagndsticos en la clasificacion TNM, su realizacidn esta

recomendada en la mayoria de los comités tumorales Uro-oncolégicos.

Murphy (20), analiza las diferentes facetas de la resonancia magnética en la
evaluacién del cancer de préstata atendiendo a la resonancia multiparamétrica, las
secuencias de difusién, con contraste dinamico y la resonancia espectroscopica, en
relaciéon con las secuencias potenciadas en T2 y su correlacion con la deteccién de
imagen, el estadio, el plan de tratamiento y la supervivencia del cancer de prdstata.
El empleo de la Resonancia magnética resulta de gran ayuda en la localizacién y en el
estadio del Cancer de préstata, empledndose tradicionalmente basdandose en
pardmetros de imagen de secuencias potenciadas en T1 y en T2. Recientes avances
incluyen la valoracién adicional funcional y fisioldgica de las técnicas de imagen de la
Resonancia (secuencias de difusidon, resonancia espectroscdpica e imagen de
perfusién) lo que permite una vision mas extensa mas alld de la valoracién
morfoldgica y anatdmica. La resonancia multiparamétrica aporta la mayor precisién
en el diagndstico y estadio del Cancer de préstata, ademas teniendo en cuenta los
avances en cuanto a software y hardware, que permiten mayor resoluciéon temporo-
espacial, incluso puede tener su utilidad a la hora de valorar biopsia guiada por

imagen, que habitualmente se realiza mediante ecografia.

Segun los hallazgos en la RM, se clasifica en como riesgo bajo, intermedio o alto

riesgo:
-T1, T2a-b - Bajo riesgo
-T2c - Riesgo intermedio
-T3a-b, T4 - Alto riesgo
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2.6.4 Histopatoldgicos

La biopsia de la glandula prostatica se realiza de manera habitual ante un
valor de PSA por encima de las cifras habituales (> 4 ng/ml), con el fin de descartar la
afectaciéon por carcinoma (ya que un proceso infeccioso o un traumatismo repetido,

puede también aumentar el valor del PSA).

Histologia:

La mayor parte de los tumores de préstata son Carcinomas, en
concreto Adenocarcinomas. El carcinoma microcitico de la préstata es

inusual, ademads dicha histologia confiere un peor prondstico.
N2 de cilindros afectos:

La biopsia se realiza de manera rutinaria obteniendo 6 cilindros (o
cores) por lébulo prostatico (si bien es cierto que también se pueden realizar
biopsias masivas o por saturacion, que se suelen reservar para los casos en
los que una biopsia estandar, ha sido negativa para malignidad). A mas
afectacién de cilindros, mayor carga de enfermedad, por lo tanto, peor
prondstico (21). Es necesario comentar que cuando el diagndstico se realiza a
través de una pieza tras cirugia, delante del estadio T, se coloca una p

(mindscula).
Gleason score (G.S.):

Segun los hallazgos histoldgicos atendiendo al patdn celular mas
frecuentemente expresado, se clasifica como riesgo bajo, intermedio o alto

riesgo:
- Gleason<o0=6 - Bajo riesgo
- Gleason 7 - Riesgo intermedio

- Gleason §, 9, 10 - Alto riesgo
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En el apartado de Gleason 7, es necesaria hacer la mencién de la
diferencia de prondstico entre el patron 4+3, considerado de peor prondstico
que un patréon 3+4. En este sentido, el presentar el patrén 5, se ha

correlacionado como un factor de peor prondstico.
Invasion perineural:

Como sucede en el informe de Anatomia patolégica de otras
patologias oncoldgicas, la invasidn perineural se considera un factor de peor

prondstico (18), (22).

2.7 Cirugia
La cirugia en el tratamiento del cancer de prostata de alto riesgo resulta
controvertido, debido a que este tipo de pacientes presentan mayor probabilidad de recaida
bioquimica, local o locorregional y progresién sistémica, que otro grupo de pacientes

(bajo/intermedio riesgo).

El procedimiento consiste en la extraccién de la glandula prostatica entera y los
tejidos ubicados a su alrededor (si bien es cierto, que en determinadas ocasiones el cirujano
puede intentar proteger el plexo neurovascular, con la intencién de preservar la funcién
sexual). Algunas veces se extraen también los ganglios linfaticos o linfadenectomia del area

pélvica (parte inferior del abdomen, localizada entre los huesos de la cadera).

Este tipo de intervencion, conocida con el nombre de prostatectomia radical (con o

sin linfadenectomia), se puede llevar a cabo mediante tres tipos de procedimientos:

e Prostatectomia retropubica: La extraccion se efectia a través de una incisidén en el
abdomen.

e Prostatectomia perineal: La intervencién se lleva a cabo mediante una incisién en el
area comprendida entre el escroto y el ano.

e Prostatectomia laparoscépica: Recientemente existen centros con amplia
experiencia en este tipo de modalidad quirdrgica con menos secuelas y comorbilidad

peroperatorias.
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De todos modos existen estudios recientes que apuntan otro punto de vista. Loeb
(23) presenta resultados a 10 afios de 32% de recaida bioquimica, un 16% de afectacién
metastdsica y un 92% de supervivencia causa especifica, en pacientes diagnosticados de

Cancer de prostata de alto riesgo que se sometieron a prostatectomia radical.

En este sentido, Spahn (24), presenta resultados a 5 y 10 afios de supervivencia
causa-especifica de 89,8% y 84,5%, respectivamente, en 712 hombres de alto riesgo con PSA
> 20 ng/ml previo a la cirugia. Zwergel (25) , refiere unos resultados a 5, 10 y 15 afios con
supervivencia causa-especifica de 93%, 83% y 71%, respectivamente, en una serie de 275
pacientes de alto riesgo, con una media de seguimiento de 42 meses. Hsu (26) presenta
resultados a 10 afios, de un 85,4% supervivencia libre de progresion, 91,6% de supervivencia
causa-especifica y 77% de supervivencia global, en 200 pacientes con estadio inicial de T3
tratados mediante prostatectomia radical.

Eggener (27) presenta resultados a largo plazo en pacientes de alto riesgo con
Gleason 8 y 10, previo a cirugia, con una supervivencia causa-especifica a los 10 y 15 de afios
de 72% y 89%, respectivamente. Boorjian (15) refiere resultados a 7 afos con supervivencia
causa-especifica de 91% en series de 584 pacientes tratados mediante prostatectomia

radical con Gleason 8 y 10 previo a la cirugia.

Si bien es importante determinar que en muchos de estos estudios se ha producido
por un “down staging”, es decir, sobreestimar o considerar de alto riesgo determinados
pacientes que al analizar la pieza quirurgica de prostatectomia, presentaban un estadio
menor al que presentaban previo a la cirugia. Entre un 20-30%, se clasificaron como
definitivamente pT2b, tras la prostatectomia radical, previamente habian sido considerados

T3a.

Muchos de estos estudios si se analizan con detalle, recibieron Hormonoterapia o

Radioterapia durante el seguimiento.
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2.8 Radioterapia

Se define como el empleo de radiaciones ionizantes (Radioterapia Externa) y fuentes
radiactivas (Braquiterapia), para el tratamiento de tumores o de los sintomas ocasionados

por los mismos.

La unidad de radiacién es el Gray (Gy), cuyo significado es la unidad de dosis

absorbida, equivalente a un Julio por kilogramo.

Como se detallard mas adelante, las dosis medidas en Gy, se administran segun unas
pautas temporales, siendo lo mas habitual en Radioterapia Externa, las dosis diarias de 2 Gy

(considerada la dosis estandar), administradas diariamente.

La respuesta de los tumores y los tejidos sanos con respecto a Radiacion es
diferente, por lo que la radiobiologia es de gran ayuda para poder establecer la dosis
adecuada para cada tipo de tumor. El cociente o/B, establece la relacién entre la capacidad
de destruccion del tumor y la capacidad de regeneracion del tejido sano. En prostata se ha
establecido un a/B entre [1,5-3] (28) (29). Miralbell (30), analiza radiobiolégicamente la
sensibilidad de la dosis por fraccién, en pacientes tratados previamente con Radioterapia
Externa, con diferentes esquemas de tratamiento. No se observo diferencias en cuanto a
supervivencia libre de recaida bioquimica, empleando un mismo o/B (1,4), entre los

diferentes grupos de riesgo.

La préstata al poseer un /B bajo (1,5), se beneficia de dosis altas de radioterapia
por fraccion, con lo cual, esquemas de hipofraccionamiento (administrar menos fracciones
en tiempo global, dando mas dosis por fraccidn), lo que justifica la escalada de dosis en el

cancer de préstata.

En la actualidad, con los nuevos aceleradores lineales y los sistemas de control de
imagen, que permiten mayor exactitud y precision a la hora de administrar el tratamiento,
es posible administrar una dosis mas elevada a los tumores obteniendo un mayor control de
la enfermedad. De este modo se administran altas dosis de Radioterapia, con diferentes
esquemas de irradiacidn, variando la dosis por sesidn, y las fracciones totales de

tratamiento, con una buena tolerancia de las estructuras u érganos vecinos.
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Para establecer una correlacidon de la dosis estandar, con respecto a los diferentes
esquemas de tratamiento, es util el emplear lo que se denomina la dosis bioldgica
equivalente (BED) derivada del modelo lineal cuadratico, que se calcula con la siguiente
formula: (nd[1 + d/(a/b)]), para un a/p de 1,5 para la prostata y 3 para toxicidad tardia,

siendo n: n2 de fracciones, d: dosis por fraccién.

Para analizar que la cobertura es adecuada en el PTV y que se respetan los érganos
de riesgo se dispone del HDV (Histograma dosis volumen), en el cual se evalda la dosis

recibida por volumen de una estructura concreta ya sea PTV u 6rgano de riesgo.

2.9 Radioterapia Externa de Alta conformacion

La Radioterapia Externa emplea radiaciones ionizantes para el tratamiento de

tumores o de sintomas ocasionados por los mismos, expresada en Gy.

Se administra mediante un Acelerador Lineal, empleando radiaciones ionizantes de
origen extranuclear, producidas por el frenado brusco de electrones acelerados mediante
campos magnéticos y eléctricos. Un cafidn acelerador produce el frenado de los electrones y
gue estos choquen contra un blanco produciendo radiacién X, o bien no frenados, siendo

estos los electrones.

Los fotones poseen mayor capacidad de penetracion en la materia que los

electrones, estos uUltimos se reservan para tratamiento superficiales.

El cabezal o Gantry del acelerador dispone de multildaminas de diferente espesor
segun el modelo de acelerador, las cuales irdn variando sus distancias, de manera que se
colima el haz de irradiacidon ajustandose a los volimenes de tratamiento requeridos para

administrar el tratamiento mas preciso posible.
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2.9.1 Simulacion por TAC

Para el disefio de los volumenes de tratamiento mediante Radioterapia
Externa, es necesaria una simulacion adecuada llevando a cabo la realizacién de un
TAC para la adquisicion de imagenes, sobre las que disefar el volumen de

tratamiento y los drganos de riesgo (OAR, organs at risk).

El paciente requiere de una preparacion previa (vejiga confortable y recto
vacio), para ello se requiere llenar la vejiga y administrar un enema de limpieza la

noche previa y la misma mafnana del TAC.

En dicha simulacion se establecera la posicion concreta del paciente, la cual se
debera reproducir los dias que acuda a recibir Radioterapia. Se realizan marcas de
tatuajes, en la pelvis (dos laterales, a la altura de palas iliacas, y uno central, en el

abdomen).

2.9.2 Delimitacion de volumenes de tratamiento

En pacientes diagnosticados con cédncer de prdstata de alto riesgo, se deben
considerar como volumen blanco (de tratamiento) la prdstata, las vesiculas

seminales y las dreas ganglionares (31).

Para una Radioterapia de calidad hay ciertos aspectos que debemos tener en
cuenta, en este sentido, las guias de la RTOG, son de gran ayuda. La delimitacion de
los volimenes pueden cambiar entre los diferentes profesionales, de esta manera

seguir un protocolo reduce la variabilidad entre profesionales.

Las estructuras que se deben delimitar, son las siguientes:
GTV: volumen blanco tumoral, enfermedad macroscépica.
CTV: volumen clinico: se aflade un margen, por la posible extension
microscoépica.
PTV: volumen blanco planificacién: CTV + margen, recoge todas
incertidumbres.
OAR: vejiga, recto, bulbo peneano, cabezas femorales y cavidad abdominal.
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Es importante destacar que, asi como, se disefian los voliumenes de
tratamiento, es necesario tener en cuenta los 6rganos de riesgo cercanos a los
volumenes de tratamiento (vejiga, recto, bulbo, cabezas femorales y cavidad
abdominal); debido a que se debe registrar la dosis de radioterapia que reciben estos
drganos vecinos u érganos de riesgo. Dicha dosis que no debe ser rebasada, porque
se correlaciona con efectos secundarios agudos y a largo plazo la denominamos

constraint (restriccidon de dosis en determinadas estructuras de riesgo).

El margen de CTV a PTV, depende del centro y del control de imagen
disponible en el propio medio, sistema de IGRT (Radioterapia guiada por la imagen),
ya que una mayor precision permite disminuir los posibles errores de
posicionamiento (interfraccion) o de movimientos de drganos internos
(intrafraccidn).

Actualmente el estdndar es el TAC para la planificacién, si bien, la RM estd
adquiriendo un papel importante y se plantea por parte de expertos el empleo de
RM como fusidon, no sélo como diagndstico sino también como parte importante en

el disefio del tratamiento.

Ademas es necesario comparar el HDV (Histograma dosis volumen), en el cual
se evalua la dosis recibida por volumen de una estructura concreta ya sea PTV u

organo de riesgo.

2.9.3 Control de imagen

Es necesario administrar el tratamiento de la manera mas precisa posible, de
tal manera que, lo disefiado como tratamiento dptimo, se ajuste al tratamiento que
recibe el paciente diariamente. Resulta imprescindible minimizar los posibles errores

intrafraccion e interfraccion.

Se considera un error interfraccion el posicionamiento del paciente, que

puede variar, aunque sea en muy poca medida. Mientras que un error intrafraccion,
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seria el movimiento de los drganos internos del paciente (involuntario) o del propio
paciente (si bien es verdad que éstos reciben un entrenamiento para minimizar el

mismo lo maximo posible).

Los sistemas de imagen permiten realizar una imagen de control de gran
precision. El tubo de rayos x y el correspondiente detector, permiten adquirir
proyecciones de kilovoltage; ademas existe un médulo denominado, Cone Beam CT
(CBCT) a través de cuya imagen se puede realizar una verificacion de la posicion del
paciente y de los volimenes blancos a tratar. Ademds es posible identificar los
organos vecinos a riesgo, consiguiendo una Radioterapia Externa de alta calidad.
Mediante la fusidon del Cone Beam CT y el TAC de simulacidn, se puede realizar la
comparacion de las imagenes con una precision el tratamiento milimétrica en
teniendo en cuenta los posibles desplazamientos necesarios derivados del

movimiento de los érganos internos.

2.10 Braquiterapia

La Braquiterapia es una técnica de tratamiento que emplea fuentes radiactivas
colocadas en la inmediacién del tumor, pudiendo lograr distribuciones de dosis

conformadas y moduladas.

Dicha técnica de tratamiento permite una alta precision y exactitud disminuyendo las
incertidumbres de movimientos o cambios en el volumen a tratar, administrando de esta
manera una dosis elevada en el tumor o volumen de tratamiento (PTV), con una gran caida

de dosis a pocos milimetros de distancia, lo que se denomina el gradiente de dosis.

Existen diferentes tipos de Braquiterapia segun diferentes aspectos (32), como se

detallan a continuacion:
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2.10.1Tipo de aplicacion

- Intracavitaria: Los aplicadores se introducen en cavidades naturales del
cuerpo, especialmente se usa en tumores ginecoldgicos (vagina o cavidad uterina).

Existe una modalidad, que es la intraluminal (es6fago o bronquios).

- Intersticial: En este modo, las fuentes radiactivas se depositan dentro del
tejido tumoral. Hoy en dia, el lugar mds comun es la préstata, siendo también

empleada en la mama, se usan como aplicadores agujas metdlicas o tubos plasticos.

- Superficial: Se usan moldes superficiales, en placas poniéndose en contacto

con el tumor, es frecuente en tumores cutaneos.

2.10.2 Tasa de dosis

La tasa de dosis se define con respecto a la Comisién Internacional para

Unidades y Medidas de la Radicacion (ICRU) (33), determinando diferentes tipos:

- Baja Tasa de dosis (LDR): Oscila entre 0,4 a 2 Gy por hora, habitualmente se

emplea en implantes permanentes de carga manual diferida.

- Media Tasa de dosis (MDR): Comprende entre 2 a 12 Gy, habitualmente

empleado en carga diferida automatica.

- Alta Tasa de dosis (HDR): Se emplean mas de 12 Gy por hora, se emplean
fuentes radiactivas de Iridio (Ir-192), con una alta actividad, por lo que deben
ser empleadas dentro de un bunker blindado mediante carga automatica
diferida, minimizando la exposicidn del personal expuesto. Esta caracteristica
permite el tratamiento ambulatorio del paciente con una gran aceptacion en

la practica clinica.
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2.10.3 Duracion de la aplicacion

- Implante permanente: Las fuentes radiactivas quedan colocadas de manera
permanente en el tumor, decayendo la actividad con el tiempo, se emplean por
tanto isotopos de vida media corta (como el lodo (I-125)), actuando el propio

organismo como barrera natural.

- Implante temporal: En esta modalidad, las fuentes radiactivas se sittan en el
tumor o en su proximidad, el tiempo preciso para lograr alcanzar la dosis planificada.
Al ser tiempos de tratamiento cortos por la alta actividad de la fuente, es necesaria
una gran precision en la colocacién de la fuente si se realiza mediante una Unica
aplicacion. Este hecho se puede compensar en los casos en los que se emplean varias
aplicaciones para conseguir la dosis definitiva, pudiéndose corregir en las siguientes

aplicaciones.

2.10.4 Método de carga

- Manual: Colocacion de las fuentes radiactivas de manera manual,
existiendo, por tanto, exposicién por parte del personal a la radicacién, no

empleandose en la actualidad.

- Diferida manual: Se colocan en primer lugar, los aplicadores y
posteriormente las fuentes radiactivas a través de dichos aplicadores, permitiendo

correcciones si fueran necesarias, sin necesidad de exposicién a radiacién.

- Diferida remota: Las fuentes radiactivas se introducen en los aplicadores por
maquinas controladas electrénicamente y de forma remota. Los equipos de Alta Tasa

de dosis (HDR) emplean diferentes aplicadores, segun el tipo de tumor.
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2.10.5/sotopos radiactivos

Los mas frecuentemente empleados son los emisores gamma frente a los

beta.

Dentro de los emisores gamma entre los que se encuentran el Radium (Ra-
226), el Cesio (Cs-137), el Iridio (Ir-192), el Oro (Au-198), el lodo (I-125) y el Paladio

(Pd-103), nos centraremos en dos de los mas empleados.

- lodo (I-125): Se genera a partir de la desintegracién del Xn-125 producido en
reactores nucleares. Posee una vida media de 59,6 dias, siendo la capa
hemirreductora para fuentes encapsuladas del isétopo, 0,025 mm. de plomo

y 2 cm. de tejido.

- Iridio (Ir-192): Se produce artificialmente, con bombardeo y posterior
captura de neutrones de Ir-191 inestable, posee una vida media de 73,98
dias, con una energia media de 397 KeV, siendo la capa hemirreductora de
2,5 mm. de plomo. Su uso generalizado en HDR, es debido a su alta energia, y
se emplea en equipos de carga diferida automatica con actividades en torno a
11 Ci con volumenes especificos muy pequefios. Se emplea en casos de
Braquiterapia de Prdstata, mama, ginecolégico, y el uUnico empleado en

Braquiterapia intravascular.

2.10.6 Braquiterapia de Baja Tasa (LDR)

La Braquiterapia de Baja Tasa (LDR — Low Dose Rate Brachytherapy) en
Cancer de Préstata, mediante implante intersticial permanente, emplea fuentes

radioactivas cuyo isétopo, mas frecuentemente empleado es el 1-125.

Este tipo de Braquiterapia tiene especial interés y tradicidon en pacientes con
Céncer de préstata de bajo riesgo, con resultados a largo plazo de baja tasa de
complicaciones y buen control bioquimico, resultando una modalidad terapéutica
empleada como monoterapia (34), o bien en riesgo intermedio y alto, como boost

(35).
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2.10.7 Braquiterapia de Alta Tasa (HDR)

La Braquiterapia de Alta Tasa (HDR — High Dose Rate Brachytherapy) en
cancer de préstata se presenta como una opcion valida a la hora de poder realizar
una sobreimpresién de dosis (boost) en pacientes de alto riesgo, frente a la

Radioterapia Externa, en términos de resultados y de toxicidad (36) (29) (37) (4).

Los sistemas de carga diferida automdtica han supuesto un avance para
poder administrar el tratamiento sin exposicién del personal sanitario, dando
seguridad a este tipo de tratamientos, no sélo para el personal sino también a
familiares del paciente. No son necesarias medidas de precaucion de alejamiento del
paciente dado que el mismo, en ninglin momento va a poseer material radiactivo en
su cuerpo una vez finalizado el tratamiento y desconectado del equipo de carga

diferida.

Imagen 1. Unidad de carga diferida VariSource iX® (Varian)
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2.10.8 Aplicadores y utillaje en braquiterapia de alta tasa

Aplicadores:

Los aplicadores mads frecuentemente empleados en la Braquiterapia de Alta

Tasa de préstata son agujas metalicas.

- Longitud: 20/ 25 cm.

- Grosor/calibre: 18 G.

- Obturadores/Fiadores (dan estabilidad a la aguja).

- Tapodn: colocados en el extremo opuesto a la punta, de
manera que el canal quede estanco en la esterilizacion del

material.

Habitualmente se dispone de un set, de 20 agujas de 20 cm. o 25 cm de

longitud y juego de obturadores.

Imagen 2. Agujas metdlicas y obturadores
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El nimero de agujas empleado por implante dependera de varios aspectos:

- Volumen prostatico

- Planificacion del volumen de tratamiento (PTV)
- Afectacidn o no de vesiculas seminales

- Anatomia del paciente

- Destreza del Oncdlogo Radioterdpico

Template:

Se denomina template, al dispositivo codificado alfanuméricamente que
posee orificios que servirdn de guia para la insercién de agujas (GM13004060).
Horizontalmente y de izquierda a derecha las letras (A-G) y verticalmente de arriba a
abajo los nimeros (1-7), con un espacio de 5 mm. entre los numeros y las letras

mayuscula a minuscula.

Imagen 3. Template
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Tubos de transferencia / tranfers:

Guias pldsticas huecas que conectan el aplicador con la fuente de
Braquiterapia, para que a través de ellas, circule la fuente en el momento de la

administracion de tratamiento.

Imagen 4. Tubos de transferencia

Fuentes radiactivas

La fuente de Radiacién mas empleada en Braquiterapia de Alta Tasa es
el Iridio (Ir192), es un isétopo que se genera de manera artificial para tal

cometido.

l— 3.5 mm —J
I -------- --_

0.6 mm
Y .. -

Imagen 5. Fuente de Ir-192
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Un radionuclido empleado en Braquiterapia, debe ser:
. Insoluble
. No toxico
. Emisor gamma monoenergético
. Que presente atenuacidon minima por tejidos

. Con gran atenuacion en plomo en sentido de seguridad

2.11 Combinacion terapéutica: Radioterapia Externa y Braquiterapia HDR

Existen diferentes modalidades para realizar la escalada de dosis, es decir,
administrar una dosis mayor al 6rgano afecto por el tumor, como ha sido mostrada en

numerosos estudios (38).

El término de escalada de dosis esta bien documentado en la bibliografia desde hace
anos, persiguiendo administrar una dosis mayor al tumor de manera que se consiga un
mejor control tumoral, siendo necesario respetar los érganos de riesgo; en la actualidad es
un tema de elevado interés. Existen diferentes maneras de administrar la escalada de dosis,
mediante Radioterapia Externa Unicamente o combinando la Braquiterapia tras la

Radioterapia Externa (39) (40) (41), ya sea de LDR o HDR.

En determinado tipo de tumores por el tejido en el que asientan, posee una relacion
de a/B bajo, por lo que se benefician de administrar una alta dosis por fracciéon de
radicacion. (42). La Braquiterapia HDR permite administrar una dosis muy alta por fraccién,

sin perjudicar los drganos vecinos.

En la evaluacion de la dosis administrada al tumor, es importante la dosis bioldgica
equivalente (BED), que representa la dosis total administrada, teniendo en cuenta la dosis
por fraccion, el nimero total de sesiones, la dosis total y el a/B del tumor en concreto. De
esta manera se puede interpretar adecuadamente las dosis a la hora de evaluar la escalada
de dosis. Ademas el BED puede calcularse también con braquiterapia, por lo tanto, de la

combinacidon de ambas técnicas se obtiene un resumen detallado de la dosis administrada.
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Entre los multiples articulos al respecto, de la escalada de dosis mediante el empleo
de la Braquiterapia HDR tras el tratamiento con Radioterapia Externa, es necesario

comentar algunos de especial relevancia.

En 2012, se publicd un estudio fase Ill, el primer estudio aleatorizado que compara la
braquiterapia LDR y HDR, llevado a cabo por Hoskin, (4). En él, refiere que la combinacién
de Radioterapia Externa (55 Gy en 20 fracciones) seguido de Braquiterapia HDR (2
fracciones, 8,5 Gy por fraccidn), aumenta la supervivencia libre de recaida, respecto al grupo
de Radioterapia Externa exclusiva, con una reduccion del riesgo de recaida de un 32%
(p=0,01), con similar toxicidad severa en los grupos. Es el primer estudio aleatorizado que

compara la escalada de dosis entre Radioterapia Externa y la Braquiterapia HDR.

Otro estudio que es necesario comentar es el de Martinez, (43). Se trata de un
estudio prospectivo en el cual se aprecia un mejor control locorregional con la escalada de
dosis mediante Radioterapia Externa (46 Gy en 23 fracciones) y Braquiterapia
hipofraccionada (2 fracciones , 11,5 Gy por fraccién), alcanzando cifras de BED > 268 Gy,

descendiendo la recaida bioquimica y clinica, asi como, la afectacién metastasica.

Mediante diferentes estudios prospectivos Galalae (44) analiza 611 pacientes con
cancer de prostata localizado, tratados de Radioterapia Externa (50 Gy a pelvis, 40 Gy a
prostata), seguido de Braquiterapia de alta tasa como boost (2 fracciones, 9Gy por fraccién).
De ellos, 188 habian sido diagnosticados de riesgo intermedio y 359, de alto riesgo. En 177
pacientes se administré deprivacion androgéncia de corta duracién. El control local alos 5y
10 afos, fue de 77% y 73%, respectivamente; la supervivencia causa-especifica fue de 96% y
92%, respectivamente. La supervivencia libre de recaida a 5 afios en pacientes de bajo,
intermedio y alto riesgo de 96%, 88% y 69%, respectivamente. En el analisis multivatriante,
los predictores de fallo del tratamiento, fueron el estadio del tumor, Gleason Score y las

cifras de PSA; sin encontrar beneficio en la deprivacién androgénica de ciclo corto.

Para comparar los diferentes esquemas de Radioterapia Externa y las posteriores
fracciones de Braquiterapia, es util emplear la formula del EQD2, para estimar la dosis

equivalente a 2Gy por fraccidn para un determinado esquema de tratamiento (45).
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Los factores a tener en cuenta son: D (dosis total), d (dosis por fraccion) y el a/B
(depende del tejido, en prdstata se estima un a/p del,5).

(d+)

EQD2 =D x (2+%)

La NCCN en su version de 2015 (46), recoge como indicacion, la Braquiterapia dentro
del esquema de tratamiento acompafiado de la Radioterapia Externa y el bloqueo
androgénico completo, como alternativa a Radioterapia Externa y el bloqueo androgénico

completo.

La escalada de dosis mediante la combinacién de Radioterapia Externa vy
Braquiterapia de Alta Tasa, es posible en pacientes de alto riesgo, tanto si tienen afectacién
de vesiculas seminales, como si no. En caso afirmativo se debe administrar una dosis mayor
mediante Radioterapia Externa a las vesiculas seminales, siendo necesario administrar
mediante braquiterapia una dosis adecuada y suficiente a la raiz de vesiculas seminales (36).
De esta manera no es necesario el tratamiento mediante braquiterapia de todas las
vesiculas seminales, dado que existe un riesgo alto de dano sobre las vesiculas seminales si
se tratan por completo por la necesidad de insertar unos milimetros adicionales
proximalmente del paciente para una adecuada cobertura del PTV (“dead space” o espacio

muerto) (47).

Pieters (48) mediante una revisidn sistematica analiza las diferentes modalidades de
dosis, revelando que la combinacién de Radioterapia Externa con Braquiterapia HDR
obtiene mejores resultados de supervivencia libre de recaida bioquimica y supervivencia

global, en comparacién con Radioterapia Externa.

La Braquiterapia de Alta Tasa posee la gran ventaja del control de la dosimetria tras
implantar las agujas, regulando el tiempo de parada en las diferentes posiciones de parada
de la fuente, cosa que no se puede realizar en la baja tasa, lo cual da una seguridad para

escalar la dosis y flexibilidad para realizar la aplicacidn.
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En cuanto a la toxicidad, Mohammed, (49) analiza la toxicidad urinaria vy
gastrointestinal en cancer de préstata tratados con diferentes modalidades de tratamiento,
en 1903 pacientes entre 1992-2006, en el Hospital William Beaumont, el 22% con
Braquiterapia Unicamente, el 55% con Radioterapia Externa guiada con imagen (IGRT) y otro
23% con Radioterapia Externa seguido Braquiterapia como boost. Se comparé la dosis global
administrada entre las diferentes modalidades, con un seguimiento de 4,8 afios,
relacionandolo con la toxicidad genitourinaria, como la retencidn urinaria, mas acentuada
en el grupo de Radioterapia Externa seguido Braquiterapia; siendo la disuria mas frecuente
en Braquiterapia sola. En cuanto a la toxicidad gastrointestinal, el sangrado rectal,

significativamente mas acentuado en el grupo de Radioterapia Externa guiada con imagen.

2.12 Hormonoterapia

Es necesario dedicar un apartado en concreto a este tipo de tratamiento que

acompafia a la Radioterapia Externa y la Braquiterapia, en pacientes de alto riesgo.

Hoy en dia es una practica validada y extendida, el uso de la Hormonoterapia en la
modalidad de bloqueo androgénico completo (BAC) en los pacientes de alto riesgo,
presenten o no, afectacidon de vesiculas seminales, con una duracién minima de dos afios,

como reza el estudio de Bolla (50).

No hay duda del papel de la Hormonoterapia en pacientes de alto riesgo. Lilleby (51)
evalla la supervivencia global, la supervivencia causa-especifica, supervivencia libre de
enfermedad, supervivencia libre de fallo bioquimico, complicaciones y morbilidad en
pacientes tratados con Braquiterapia de alta tasa como boost (10 Gy, dos fracciones) y
hormonoterapia, en 275 pacientes tratados entre 2004-2009. Concluyen que se puede
realizar en un equipo entrenado el uso de Braquiterapia de alta tasa de dosis con
hormonoterapia tras Radioterapia Externa con una morbilidad aceptable y poca tasa de

complicaciones, con control de enfermedad a los 44 meses.
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Es necesario puntualizar los efectos secundarios que conlleva la terapia hormonal de

larga duracién (2 afos).Entre los mas frecuentes encontramos:

. Impotencia sexual

. Sudoracion profusa espontdnea y sofocos

. Sindrome metabdlico

. Osteoporosis

. Ginecomastia (mas asociado a farmaco antiandrogénico)
. Cambios de humor, irascibilidad

. Artromialgias

. Mareos

Es importante resefiar la posibilidad de poder ocasionar eventos
cardiovasculares, por lo que aunque la indicacién es clara en cuanto a la
combinacién con Radioterapia, hay que valorar los riesgos y establecer un
seguimiento estrecho, si el paciente presenta comorbilidad cardiovascular previa.

En este sentido, Zhao (52) mediante un meta-andlisis de estudios
observacionales compara el empleo o no de terapia hormonal en pacientes con
cancer de préstata analizando la enfermedad cardiovascular y la mortalidad

cardiovascular.

2.13 Dosimetria clinica y Sistema de Planificacion en Braquiterapia HDR

El empleo de radiaciones ionizantes para el tratamiento de tumores, depende de la
dosis absorbida por unidad de masa del medio irradiado en un punto concreto. Se define
como Gray (Gy), la unidad de dosis absorbida, equivalente a un Julio por kilogramo, es como

se expresa la dosis de Radioterapia externa.

En cuanto a la Braquiterapia, es necesario puntualizar la tasa de dosis empleada
(dosis absorbida por unidad de tiempo), de tal manera, que cuando se habla de
Braquiterapia de alta tasa, se refiere a tasa de dosis > 12 Gy por hora. La tasa de dosis en un
punto depende de caracteristicas fisicas y geométricas de la fuente radiactiva, su posiciéon

relativa el punto y de la composicidn del medio que contiene la fuente y el punto.
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La dosimetria llevada a cabo en el Servicio de Oncologia Radioterdpica se realiza
mediante diferentes sistemas de planificacion segun hablemos de Radioterapia Externa o
Braquiterapia. Segun la radiacion empleada, se obtendran unas curvas de isodosis teniendo
en cuenta la distribucién de la dosis absorbida por el eje del haz, considerando Ia
profundidad del porcentaje de la dosis y la relacién entre la dosis absorbida en tejido y en
aire. Mediante la informacién del TAC, con el disefio de los volumenes de tratamiento a
partir de algoritmos de calculo, se puede conocer la dosis absorbida para los volumenes
irradiados, de tal manera que se obtienen curvas de isodosis especificas de cada

tratamiento.

El sistema de planificacién de Braquiterapia es en tiempo real, por lo que el calculo
de la dosimetria se realiza en el propio quiréfano (Bunker). En esta planificacidn se tiene en

cuenta diferentes aspectos tales como:
. La dosis necesaria por fraccidn (expresada en Gy) segun indicacidn clinica
. El tiempo de decaimiento de la fuente con respecto a su actividad inicial
. El nimero de agujas
. El volumen de tratamiento (PTV)

. La optimizacién de los tiempos de parada pudiendo establecer un tiempo minimo y
maximo, de manera que la homogeneidad de la dosis sea lo mas alta posible, siendo
rutinario, el establecer unos tiempos de parada homogéneos o suavizados para no
obtener tiempos excesivos de parada en posiciones concretas de la fuente en el

trayecto de la aguja.

. El control de imagen, al ser en tiempo real, es |la propia de la ecografia mediante
sonda transrectal. En este proceso, al estar el paciente anestesiado, no se moviliza al
paciente en ningun momento, consiguiendo una alta precisién en la reconstruccion

de los aplicadores y al administrar el tratamiento.

. No existe movimiento de la glandula, al haber insertado los aplicadores a través de
la misma, consiguiendo una fijacion que permite una mayor exactitud para la

planificacion y administracién del tratamiento.

44



INTRODUCCION

2.14 Consideraciones fisicas de la Braquiterapia

La modernizaciéon de los equipos de carga junto con los sistemas de imagen y
sistemas de planificacion computarizados, aumentan la precision en la localizacion y la

administracion de la dosis, minimizando por tanto los efectos secundarios (53).

La Braquiterapia de alta tasa mediante el uso de Ir-192, cuyo periodo de
semidesintegracion es de 73,83 dias, permite administrar la dosis en un implante de alta
tasa de prdstata en unos 10 minutos habitualmente (dependiendo de la carga de la fuente,
ya que va decayendo, y del volumen de tratamiento). Dicha fuente encapsulada se
encuentra dispuesta dentro de un equipo de carga diferida remota, siendo necesaria la
conexiéon mediante tubos de transferencia que conectan los aplicadores (agujas metdlicas)

con la unidad de carga diferida.

De esta manera, la fuente recorrerd las diferentes agujas, efectuando paradas
concretas en las posiciones de carga variando el tiempo en cada una de ellas dependiendo la
contribucién de la posicién de la fuente con respecto a otras posiciones de parada tenidas
en cuenta en la planificacion en tiempo real (54).

La alta tasa permite optimizar la distribucidn de dosis y una mayor precision, lo que
permite realizar la aplicacidon en un periodo corto de tiempo. Al administrarse una dosis tan

alta por aplicacion, es necesario que los controles de calidad sean muy estrictos (55).

La verificacion de la fuente se realiza conforme a unas recomendaciones nacionales,
midiendo TKRA, en aire, de manera diaria asi como la verificacion de la dosis cuando se
realiza el cambio de la fuente en el equipo de carga diferida, siguiendo las especificaciones

del fabricante.

La Braquiterapia de alta tasa planificada mediante ecografia con la optimizacién de
dosis se puede realizar con una buena cobertura de dosis, siendo homogénea y conformada

en la mayoria de los casos, respetando los contraints en érganos de riesgo.
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2.15 Parametros dosimétricos de Braquiterapia de Alta Tasa

Cuando hablamos de Braquiterapia HDR en tiempo real, se refiere a que la
planificacion se realiza en el mismo tiempo quirdrgico en el cual se realiza la insercion de

agujas para una adecuada cobertura dosimétrica del volumen de tratamiento.

Existen unos pardmetros dosimétricos bien definidos que nos permiten poder

determinar la calidad del implante en cuestion (56), (57).

A continuacién se procede a definir cada uno de ellos:

2.15.1 Dosimetria del PTV

-D100: la dosis que recibe el 100% del volumen, expresado en porcentaje (%) y en
Gy (dosis de irradiacion).

-D90: la dosis que recibe el 90% del volumen, expresado en porcentaje (%) y en Gy
(dosis de irradiacion).

-V100: el volumen que recibe el 100% de la dosis, expresado en % y en cm”.

-V150: el volumen que recibe el 150% de la dosis, expresado en % y en cm”.

-V200: el volumen que recibe el 200% de la dosis, expresado en % y en cm?®.

2.15.2 Dosimetria de OARs (Uretra y recto)

-DmaxU: Dosis maxima recibida por un érgano, en vejiga, expresado en % vy en Gy.
-D10U: Dosis que recibe el 10% del volumen, uretra, expresado en % y en Gy.
-DmaxR: Dosis maxima recibida por un drgano, en recto, expresado en % y en Gy.

-D10R: Dosis que recibe el 10% del volumen, recto, expresado en % vy en Gy.
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2.15.3 Dosimetria de calidad del implante

Para evaluar la calidad de los implantes de Braquiterapia HDR, se han
desarrollado féormulas que analizan los diferentes parametros de cobertura del PTV. Dichos

indices permiten establecer una relacién entre el valor obtenido y la calidad del implante.

Esta puede ser medida en términos de conformidad, a nivel conformacional, de
homogeneidad, asi como, la cuantificacién de altas dosis en un volumen de tratamiento

determinado (58).

Los pardmetros analizados en cuanto a la calidad del implante que se definen a

continuacion los siguientes:

. COIN (indice conformacional):

Es un indice de conformidad corregido para braquiterapia, el cual evalua la

calidad del implante. El valor ideal debe ser 1.

Dicho término fue definido por Baltas (59):

PTVyer
PTV

Cl= (fraccion de PTV cubierto por Dyef )

PTV, ., .
C2= V—ef (fraccidn de Ve cubierto por PTV)
ref

COIN =C1-C2
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. Cl (indice de conformidad):

Establece la calidad de la cobertura del volumen de PTV, con respecto al

volumen que recibe el 100% de la dosis (dosis de pauta).

- V100
Vol PTV

. DNR (Ratio de dosis no-uniforme):
Su utilidad se obtiene del andlisis de los puntos calientes de dosis, es decir,
interesan valores de poca cuantia por lo que la relacién de dosis altas con
respecto a la dosis de cobertura es baja. Por lo tanto se disminuyen las

inhomogeneidades.

DNR = 252

100

DHI (indice de homogeneidad de la dosis relativa):
Establece la relacién entre la dosis minima recibida por el volumen de

tratamiento y la dosis media en el centro del PTV.

Vio0—Viso
DH| = ———=—

Vioo

. HI (indice de homogeneidad):
Evalla la parte del volumen de tratamiento que recibe la dosis en un

intervalo de 1 a 1,5 veces, la dosis de referencia.

HI = Vi00—Vis0
Vprv
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVO

En Diciembre de 2012, en el Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital IMED
Elche, se decide iniciar un estudio prospectivo en pacientes diagnosticados de
Adenocarcinoma de prostata de alto riesgo, utilizando Braquiterapia HDR como
sobreimpresién de dosis (Boost) después de Radioterapia Externa (mediante IMRT-VMAT).
En esta tesis se analiza la dosimetria y la homogeneidad del implante de Braquiterapia HDR
en dos grupos de pacientes, uno con afectacién de vesiculas seminales (9Gy boost) y otro

sin invasiéon de las mismas (15 Gy boost).

3.1 Hipétesis
La invasidn de vesiculas seminales, en pacientes con Adenocarcinoma de préstata de
alto riesgo, no es un impedimento para escalar la dosis mediante Braquiterapia de alta tasa,
al poderse alcanzar con ella la dosis previamente establecida de una homogeneidad

adecuada.

3.2 Objetivo
Demostrar que el tratamiento de las vesiculas seminales mediante Braquiterapia de
alta tasa como sobreimpresién de dosis (boost), en pacientes de alto riesgo con afectacién
de vesiculas seminales, es posible consiguiendo una dosis homogénea y una adecuada

cumplimentacion de los pardmetros dosimétricos.

Para ello se han analizado los diferentes parametros dosimétricos, destacando el DHI
y el HI, entre otros, de los implantes de Braquiterapia de alta tasa realizados en 120
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de préstata de alto riesgo, en dos grupos de

pacientes atendiendo a la afectacién, o no, de vesiculas seminales.
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Asumiendo que los parametros analizados no difieren en los grupos analizados, se
podria plantear una escalada de dosis en este grupo de pacientes con afectacion de
vesiculas seminales ya que, la cobertura de ese volumen adicional (raiz de vesiculas
seminales) en el implante de Braquiterapia, no supone una dificultad afiadida en cuanto a la

cobertura dosimétrica.

3.3 Bases racionales

La afectacion de vesiculas seminales, obliga una cobertura de las mismas con una
dosis adecuada por lo que es necesario la inclusién de la raiz de las mismas (entre 1-2 cm.
de la raiz de las vesiculas seminales) en el PTV, frente al implante estandar de prdstata en el

cual no es necesaria la cobertura de dicho volumen anatémico.

Este incremento de volumen de tratamiento (raiz de vesiculas seminales) podria
suponer un handicap para alcanzar el cumplimiento de los pardmetros dosimétricos ya que
el volumen de tratamiento (PTV) no seria tan homogéneo, como en el grupo sin afectacién

de vesiculas seminales.

En nuestro estudio, analizando los pardmetros dosimétricos de DHI y HI, tratamos de
demostrar que se pueden cumplir los criterios de calidad en cuanto a homogeneidad
dosimétrica, respetando las pautas establecidas en los constraints, independientemente del

grupo de boost al que pertenezca el paciente por estadio (9Gy boost frente a 15 Gy boost).

3.4 Argumentos para apovyar la hipotesis

- El tratamiento mediante la Braquiterapia de alta tasa de las vesiculas seminales

permite una inmovilizacion del volumen de tratamiento, disminuyendo incertidumbres.

- La proximidad de érganos de riesgo no supone un impedimento en cuanto a la
cumplimentacion de los parametros dosimétricos, pudiéndose obtener una dosimetria de

calidad.
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- La homogeneidad de la dosis no difiere con el volumen de tratamiento, es decir,
gue la cobertura dosimétrica es homogénea en ambos grupos tanto en el de 9 Gy (T3b,

afectacion de vesiculas seminales), como en el de 15 Gy.

3.5 Ventajas de la utilizacion de la Braquiterapia de alta tasa

La sobreimpresién de dosis mediante Braquiterapia de alta tasa, dispone de mayor
precisidn por los sistemas de imagenes (ecografia endorectal) que hoy en dia se emplean de

manera rutinaria en Braquiterapia.

Se plantean por tanto, una serie de ventajas en cuanto a la Braquiterapia de alta tasa

se refiere:

- Implante intersticial temporal: es posible realizarlo de manera ambulatoria, en una

Unica aplicacidon de tratamiento.

- Tratamientos mas conformados: la optimizacidn dosimétrica realizada en tiempo
real durante el implante, pudiendo modificar los tiempos de parada de la fuente en
las diferentes posiciones de parada, permite una conformacién adaptada, lo que la
diferencia frente a la Radioterapia Externa, asi como, otros tipos de Braquiterapia

como LDR.

- Permite administrar dosis mas altas: por las caracteristicas de la fuente de Ir-192,
Alta Tasa (>12Gy/hora). Pero también por la precision al administrar la dosis al PTV,
al estar fijado por los aplicadores (agujas metalicas), la precision es muy alta, por lo
gue se puede administrar una dosis mayor en comparacion con la Radioterapia

Externa.

- Reduce la radiacion a tejidos sanos: por el gradiente de dosis que presenta la
técnica en si, es decir, conforme se aumenta la distancia de la fuente, decae la dosis
de manera dréstica, con lo cual a pocos milimetros de la fuente la dosis va

disminuyendo obteniendo una radiacién despreciable a pocos milimetros.
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- Dosimetria directa uretral y rectal: Se puede apreciar en la panificacion dosimétrica
en tiempo real como va variando la dosis que alcanza la uretra y el recto conforme se
va modulando la optimizacion de la dosis para una adecuada cobertura del PTV. Esto
supone que se deben cumplir unos pardmetros dosimétricos en los drganos de riesgo
(constraints), los cuales se pueden ir optimizando a la vez que se optimiza la dosis al

PTV.

- Al no producirse cambio en la posicion del paciente ni en los elementos del
implante (arpones, sonda ecografica endorectal) se evita el posible movimiento de la
prostata y de las vesiculas seminales. Esto es debido a la insercidn de las agujas las
cuales producen una fijacién de la préstata, por tanto se evita la incertidumbre del
movimiento del érgano, pudiendo implementar de este modo la escalada de dosis

con una mayor precisién y seguridad.

3.6 Razones de la Braquiterapia HDR como sobreimpresion

En pacientes diagnosticados de cancer de préstata de alto riesgo, se ha visto el
beneficio mediante la escalada de dosis, siendo la Braquiterapia, sin duda, un medio

excelente para realizarlo por diferentes razones.

Fijacidn de las vesiculas seminales en casos de T3b:

En pacientes con afectacion de vesiculas seminales es interesante el poder
administrar una dosis adecuada. El poder implantar los aplicadores (agujas
metalicas) en dicha drea anatomica supone una ventaja a la hora de la seguridad con
la que se administra la dosis, ya que se minimiza el movimiento de las mismas,

mediante la insercién de la aguja en la zona de tratamiento.
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Ademas es necesario destacar las bondades de la Braquiterapia de alta tasa (HDR)

frente a la Braquiterapia de baja tasa (LDR):

e Mayor capacidad de destruccién celular, permite administrar una dosis mayor al
tumor, Pieters (48), King (60).

e Mejor distribucion dosimétrica por la individualizaciéon de los tiempos de las
posiciones de parada en las agujas y la optimizacién dosimétrica, evitando puntos
calientes de dosis e inhomogeneidades, Skowronek (61).

e Permite realizar optimizacién dosimétrica postimplante, Skowronek (61).

e Mayor versatilidad en cuanto a los volimenes de tratamiento, ya sean mas o
menos pequeiios, McNeely(62).

e Puede emplearse en diferentes grupos de riesgo, especialmente en T3b, permite
una adecuada cobertura dosimétrica de la raiz de las vesiculas seminales,
Boladeras (36), Blacksburg (63), Agoston (64).

e Segura (carga diferida automatica).

e Evita migracién, ya que la fuente queda dispuesta en el equipo de carga remota,
Skowronek (61).

e Radioproteccidn (no personal sanitario expuesto / Bunker - Radioquiréfano).

e Coste-efectiva (un solo implante como boost, administrado en una fraccién),

Hoskin (66).

3.7 Desventajas
En pacientes con afectacion de vesiculas seminales, la cobertura de las mismas,
requiere la insercién de un niumero suficiente de agujas en la linea de basal del contorno del
PTV, cercano a la cara anterior de recto. Este hecho podria presuponer que la cobertura de
la raiz de vesiculas seminales supusiese un impedimento a la hora de cumplir los constraints

requeridos.

Ademds como desventajas para la técnica podemos citar las contraindicaciones para
la braquiterapia, por lo que determinados pacientes no se van a poder realizar la técnica por

razones ajenas al estadiaje del tumor.
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Como contraindicaciones podemos determinar:
- ABSOLUTAS:

e Fistula rectal
e Expectativa de vida menor a 5 afos
e Contraindicacion anestésica

e Presencia de metastasis

- RELATIVAS:

e Cirugia rectal previa (es necesario limitar dosis anastomosis)

e Enfermedad inflamatoria intestinal (se recomienda mejor un esquema de
combinacion de IMRT + HDR, que Unicamente IMRT)

e RTU (Reseccion transuretral) o TCP (Trigono-cérvico-prostatotomia o
incision transuretral prostatica) se aconseja esperar 90 dias y en estos
casos se aconseja disminuir el constraint de uretra < 110%)

e Volumen >50 cm?.

o Mediante una adecuada posicion de litotomia forzada, se puede
compensar las posibles limitaciones del arco pubico en la insercién de
las agujas. Ademas al ser entiempo real la optimizacién de la dosis
mediante los diferentes tiempos de parada de las posiciones de carga
de Ila fuente, permite una mayor flexibilidad para cubrir
adecuadamente el volumen de tratamiento).

e Ldébulo medio (es necesario disminuir la dosis a vejiga en ese nivel)

e Morbilidad urinaria previa (es necesario disminuir la dosis a nivel de dpex

y cuello)
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4. MATERIALY METODO
TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo de intervencion, sin asignacion aleatoria, sobre
una poblacién de varones diagnosticados de cancer de préstata de alto riesgo con o sin
afectacién de vesiculas seminales, en los cuales se realiza una sobreimpresién de dosis
mediante Braquiterapia intersticial HDR, tras administrar un tratamiento de Radioterapia

Externa.

Tanto la dosis de Radioterapia Externa como la de Braquiterapia, vienen
determinadas segun el estadio del paciente, ya que si bien, son todos de alto riesgo, la
afectacion de vesiculas seminales conlleva una escalada de dosis mediante Radioterapia
Externa, asi como, una mayor cobertura de volumen de PTV en el implante de
Braquiterapia. La Braquiterapia HDR permite administrar un adecuado tratamiento de la raiz
de vesiculas seminales, con una buena tolerancia, cumpliendo los criterios establecidos en

cuanto a la cobertura dosimétrica del volumen de tratamiento.
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4.1 MATERIAL

4.1.1 Caracteristicas de la serie

La muestra que constituye la tesis estd formada por 120 pacientes diagnosticados de
Adenocarcinoma de prdstata de alto riesgo (16), (46), tratados entre Diciembre de 2012 y
Febrero de 2015, en el Servicio de Oncologia Radioterapica de IMED Elche. El esquema de
tratamiento fue Radioterapia Externa seguido de Braquiterapia HDR como boost, segln
hubiera o no, afectacién de vesiculas seminales (36).

A todos los pacientes analizados en el estudio se les ha administrado
Hormonoterapia (HT) esquema BAC (Bloqueo Androgénico Completo) (9), dado que son
pacientes de alto riesgo (al estar empleado en ambos grupos no representa una variable de

confusion).

4.1.2 Caracteristicas del utillaje en el tratamiento radioterdpico

Todos los pacientes fueron tratados mediante radiaciones ionizantes, administradas
en dos modalidades claramente diferenciadas, la Radioterapia Externa, sirviéndose de un
acelerador lineal de fotones y mediante la Braquiterapia de Alta Tasa, gracias a una unidad

de carga diferida de Ir-192.

v" Radioterapia externa

Acelerador lineal

La Radioterapia Externa se administré mediante un acelerador lineal de la marca
Estadounidense VARIAN®, CLINAC DHX, con capacidad de generar energias de fotones de 6y
15 MV (Tasas de dosis de 100, 200, 300, 400, 500, 600), siendo las energias de electrones de
6,9,12, 15y 18 MeV (Tasas de dosis de 100, 200, 300, 400, 500, 600 y 1000).

En los pacientes que reciben Radioterapia Externa con diagndstico de cancer de

prdstata de alto riesgo, se realizard mediante fotones, habitualmente de 6 Mv.
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Imagen 6. Acelerador lineal DHX (Varian®)

El acelerador dispone de un detector de imagen, para realizar un adecuado control
de imagen, que consta de un tubo de rayos x y detector, mediante los cuales se pueden
adquirir proyecciones de kilovoltage. Ademas dispone de un médulo denominado OBI® (On

Board Imager) que nos permite obtener un Cone Beam CT (CBCT).

Dicha imagen de Cone Beam CT nos permite realizar una verificacion de la posicién
del paciente y de los volumenes blancos a tratar, asi como, de los érganos vecinos a riesgo,

consiguiendo una Radioterapia Externa de alta calidad.

En la imagen 7, a continuacién, se puede apreciar la comparacidon de las imagenes
adquiridas mediante ConeBeam CT el dia de la sesidn de radioterapia externa, y las
imagenes del TAC de simulacion donde se ha realizado el contorneo de estructuras y PTVs,

asi como, la planificacion del tratamiento.
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Mediante este sistema de imagen se dispone de una precisién milimétrica a la hora

de administrar el tratamiento.

Transversal - CT_1 - CBCT_18 - 17/06/2015 22:33 U O Sagittal - CT_1 - CBCT_18 - 17/06/2015 22:33

Imagen 7. Comparacion de imdgenes mediante ConeBeamCT, superponiendo la imagen del TAC de

Simulacion con la imagen adquirida el mismo dia de tratamiento.

v' Braquiterapia

Equipo de carga diferida automdtica

En nuestro centro disponemos de un equipo de carga diferida automatica remota,

gue se localiza dentro de un radioquirdfano (bunker).

La marca es Varian, con el modelo de equipo de carga Varisource 200 iX ©.
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Imagen 8. Equipo de carga diferida Varisource 200 iX ®.

Aplicadores

Se han empleado agujas metalicas de 18G, de 20 cm. de longitud, en paquetes de 20
agujas. Se hace necesario recordar en este punto, que el revdlver de la unidad de carga
diferida Varisource®, dispone de 20 canales permitiendo la conexién de las agujas insertadas
transperinealmente en la prdstata y/o raiz de vesiculas seminales, desde las agujas a la

Unidad de carga diferida (mediante el uso de tubos de transferencia o transfers).

Fuente radiactiva

La fuente radiactiva contenida en la Unidad de carga diferida, es de Iridio (Ir- 192).
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4.1.3 Sistema de planificacion

Dado que los pacientes recibieron dos modalidades de Radioterapia diferentes, es
conveniente detallar el sistema de planificacion de la Radioterapia Externa y de la

Braquiterapia.

v’ Sistema de panificacion de Radioterapia Externa

La dosimetria se realizé mediante el sistema de planificacion Eclipse v.11°.

En Radioterapia Externa, se emplearon las imdgenes adquiridas en el TAC de
simulacion (TAC Siemens Somaton Definition AS ©®), que posteriormente fueron
contorneadas por el Oncélogo Radioterdpico realizandose la reconstruccién de los haces,
mediante planificaciéon de VMAT (RapidArc®), con multiples haces incidiendo sobre los

volumenes disefiados. Se empled en todos los casos la técnica isocéntrica.

v' Sistema de panificacion de Braquiterapia

En Braquiterapia, se realizd la dosimetria y planificacidon en tiempo real en el propio
bunker de Braquiterapia (o radioquiréfano), mediante el empleo del software vitesse 3.0®,

con control de imagen ecografico.

Se emplearon algoritmos propios de la marca alcanzando una representaciéon de la

distribucidn de isodosis en tiempo real.

En el calculo de isodosis y la valoraciéon del HDV, con el andlisis minucioso de los
constraints, se obtiene la adecuada cobertura del PTV cumpliendo los constraints

establecidos.

En nuestro estudio, se ha realizado Braquiterapia HDR en tiempo real, lo que supone
un menor tiempo de planificacién y de tratamiento, obteniendo una planificacién en ese

momento, pudiendo evaluar la calidad del implante de manera inmediata.
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4.2 METODO

El grupo de poblacidn de esta tesis lo constituyen pacientes remitidos al Servicio de
Oncologia Radioterapica de IMED Elche, por diagndéstico de Cancer de prdéstata tratados
inicialmente mediante Hormonoterapia (Bloqueo Androgénico completo) seguido de
Radioterapia Externa con posterior Braquiterapia de Alta Tasa como sobreimpresion de
dosis (boost), diferenciando la dosis administrada de Radioterapia Externa y de

Braquiterapia dependiendo de si presentaban, o no, afectacién de vesiculas seminales.

4.2.1 Justificacion del estudio

El empleo de Braquiterapia de Alta Tasa como sobreimpresién en ambos grupos
previamente definidos, es una practica aceptada dentro de la Oncologia Radioterapica (36),
(67), con lo que no se esta privando a ningln paciente de un tratamiento con mejores
resultados. La indicacion del tratamiento recibido en el estudio viene determinado por el
diagndstico de cada uno de ellos En nuestro estudio, se trata de pacientes diagnosticados

con Cancer de Prostata de alto riesgo con afectacidn, o no, de vesiculas seminales.

Todos los pacientes han sido informados acerca de la indicacién del empleo de la
Braquiterapia como sobreimpresién de dosis en la préstata, y los aspectos relativos a la
planificacion de la misma. Ademas se ha informado convenientemente de la relacion
temporal entre el fin de la Radioterapia Externa y el implante de Alta Tasa, la preparaciéon de

la misma y los posibles efectos secundarios derivados del tratamiento.

En el consentimiento informado facilitado a todos los pacientes, se detallan los
aspectos relativos al de su tratamiento, el diagndstico del paciente, el tipo de tratamiento
que se administra (técnica de Radioterapia), la preparacion necesaria y los efectos
secundarios derivados de la terapia. El Oncdlogo Radioterapico debe, por tanto, explicar con
detenimiento los detalles relativos al tratamiento que se va a realizar, quedando a

disposicidn del paciente para cualquier duda que pudiese surgir.
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En dicho consentimiento informado existe una clausula en la que el paciente autoriza
al médico responsable al uso de la informacién derivada de su proceso de tratamiento.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado dando su autorizacién para que

el tratamiento se llevase a cabo.

Anexo 1

4.2.2 Protocolo de diagndstico

El proceso diagndstico de todos los pacientes consistio en el analisis minucioso de las
pruebas diagndsticas, asi como, la evaluacién por parte del comité multidisciplinar de
tumores uroldgicos, entre los que se encuentran especialistas en Urologia, Oncologia

Radioterapica, Oncologia Médica, Radiodiagndstico y Anatomia Patoldgica.

El paciente, cuando acude a la consulta de primera visita en Oncologia Radioterapica,
aporta todas las pruebas realizadas con una orientacion terapéutica consensuada por parte
del comité de tumores. En nuestro estudio, se trata de pacientes con cancer de préstata de
alto riesgo que deben recibir bloqueo hormonal completo seguido de Radioterapia Externa

(IMRT-VMAT) con posterior boost mediante Braquiterapia.

El paciente adjunta los datos de cifras de PSA inicial, datos de biopsia (Gleason Score,

numero de cilindros, I6bulo afecto), ecografia (volumetria) y RM (valoraciéon locorregional).

En la consulta se procede a realizar el tacto rectal como parte de la exploracidn fisica.
No se ha tenido en cuenta el tacto rectal en el analisis estadistico, debido a que en muchos
pacientes se ha pautado la HT por parte del Servicio de Urologia, por lo que Ia

citorreduccion provocada por la HT podria alterar el resultado.

Como estudio de extensidn se incluye:

-RM: necesaria en el proceso diagndstico, en nuestra serie y protocolo

(importante para valorar extensién extracapsular, descartar afectacion de
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vesiculas seminales, y posible afectacién ganglionar, ya que cambia la
secuencia de tratamiento y la dosis del boost) (12).
-Gammagrafia ésea: solicitada habitualmente de rutina en casos de PSA > 20

ng/ml.

4.2.3 Evaluacion pre-Tratamiento

Es necesario llevar a cabo una valoracion del paciente para establecer la adecuacion

de la indicacion en el paciente.

v Anamnesis

La anamnesis incluye la elaboracién de la Historia Clinica, recopilacién de

antecedentes de interés, como Alergias y antecedentes personales oncoldgicos.

Se realiza valoracién de funcion uroldgica IPSS; en nuestra serie, en todos los pacientes se

cumplia una adecuada funcién uroldgica necesaria para poder plantear la Braquiterapia.

Anexo 2

v' Exploracion fisica

La exploracidn fisica, incluye el tacto rectal asi como inspeccién de zona proctolégica,

periné, posibilidad de posicion en litotomia forzada, asi como palpacién abdominal.

v" Valoracion anestésica

En nuestro centro por protocolo el paciente es visitado por el Servicio de Anestesia
para valorar el riesgo anestésico, acompanado de un estudio preoperatorio para la

Braquiterapia, el cual consiste en:
. Radiografia de Tdrax
. Electrocardiograma (ECG)
. Analitica de sangre (incluyendo perfil de hemostasia).

Anexo 3
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Esta visita se realiza durante el transcurso de la Radioterapia Externa, de esta
manera se anticipa la cuestion de si hubiese algin impedimento para realizar la
Braquiterapia, y asi poder completar la dosis pautada mediante Radioterapia Externa, en

caso negativo para Braquiterapia.

Se tendra la precaucion de comprobar con anterioridad, en dicha visita, si alguno de
los farmacos empleados por protocolo, pudiese causar alguna Reaccién Alérgica

Medicamentosa (RAM).

Si el paciente emplea habitualmente farmacos antiagregantes o anticoagulantes,
éstos se deben retirar con la suficiente antelacién (segin pauta de Servicio de

Anestesiologia).

El paciente es informado del requerimiento de la anestesia y de la modalidad a

emplear, firmando el pertinente consentimiento informado.

En nuestro centro se ha empleado Raquianestesia y sedacién profunda, en todos los

casos realizados.

4.2.4 Protocolo de tratamiento

v' Diseiio del estudio

El esquema de tratamiento que hemos seguido en nuestro centro se adecua al
estadiaje del tumor, segun el estadio que presente el paciente, tenemos diferentes

alternativas de tratamiento.

A continuacidn se expone la tabla de clasificacién de riesgo en cdncer de prostata.

BAJO RIESGO INTF:EI:;IGEODIO ALTO RIESGO
PSA <10 10-20 >20
GLEASON <6 7 28
ESTADIO T1-T2a T2b-c T3-T4

Tabla 3. Esquema de clasificacion de grupos de riesgo
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En nuestro estudio los pacientes han sido tratados con bloqueo hormonal completo
seguido de la combinacién de Radioterapia Externa (RapidArc®) con sobreimpresion de dosis

mediante Braquiterapia de Alta Tasa de dosis (HDR).

El esquema de tratamiento, fue el siguiente:

e Grupo A- 9Gy-boost: Alto grado T3b (con afectacidn de vesiculas seminales):
o 46 Gy areas pélvicas, hasta 60 Gy en préstata y vesiculas seminales (2
Gy/fraccién), sesiones diarias, seguido de un implante de HDR (9 Gy) a la

gladndula prostatica y raiz de vesiculas seminales.

e Grupo B- 15Gy-boost: Alto grado (sin afectacidn de vesiculas seminales):
o 46 Gy areas pélvicas (2 Gy/fraccidn), sesiones diarias, seguido de un implante

de HDR (15 Gy) a la glandula prostatica.

La dosis administrada mediante Radioterapia Externa variara segun el estadio, asi
como, la dosis en HDR, que sera diferente dependiendo de si habia o no afectacién de
vesiculas seminales (T3b). En cuyo caso, la zona de tratamiento incluiria ademds de la
glandula prostatica, la raiz de las vesiculas seminales, con el consiguiente cambio en la dosis

administrada, como veremos mas adelante.

ALTO RIESGO
PSA >20
GLEASON 28
ESTADIO T3 *-T4

Tabla 4. Esquema grupo de alto riesgo. *En caso de tratarse de un caso de T3b (afectacion de
vesiculas seminales) el esquema de tratamiento varia, como se detalla mds adelante.

El presentar un solo pardmetro de alto riesgo, es suficiente para considerarlo como

paciente de Alto riesgo (46).
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Es importante comentar en este apartado que en nuestro centro, se han considerado
pacientes de Alto riesgo, a pacientes que presentan dos factores de riesgo intermedio,

llevando en todos los casos asociados el tratamiento hormonal (37).

v Tratamiento de cadenas ganglionares

Es cierto que existe en la actualidad controversia acerca de la irradiacion profilactica

de las cadenas ganglionares de manera rutinaria en pacientes de alto riesgo.

En nuestro trabajo todos los pacientes han sido tratados mediante Radioterapia
Externa en un primer tiempo abarcando las areas ganglionares hasta alcanzar una dosis de
46 Gy (a ritmo diario, 5 veces/semana, dosis de 2 Gy/fraccion, completando 23 sesiones, con

un margen de 7 mm. al CTV).

En nuestro Servicio empleamos el nomograma de Roach (77), habitualmente para

valorar dicha irradiacion de cadenas ganglionares en casos de Intermedio y Alto riesgo.

2
3PSA+ (GLEASON - 6) - 10

Si £20: No se incluyen ganglios linfaticos

Si 220: Incluyen ganglios linfaticos

En nuestro estudio, en todos los casos se han incluido las cadenas ganglionares, con

el fin de que la serie fuera homogénea.
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v" Dosificacion y fraccionamiento

Hay que diferenciar dos casos dentro del grupo de alto riesgo, ya que la dosis y los

voliumenes de tratamiento seran diferentes.

En todos los casos, la secuencia de tratamiento fue en primer lugar mediante
Radioterapia Externa, seguido de Braquiterapia como boost (El boost se administra entre 1 a
4 semanas tras finalizar el tratamiento de VMAT).

El esquema seguido es el siguiente (36):

a) Alto riesqo T3b (afectacidon de vesiculas seminales)

e Radioterapia Externa (RT):

o 2 FASES:

= 12 FASE:

» Dosis total: 46 Gy
Area: pelvis / préstata / vesiculas seminales

» N2 sesiones: 23 sesiones
» Dosis/sesion: 2 Gy
» Ritmo: 5 veces/semana

= 22 FASE

» Dosis total: 60 Gy

Area: préstata / vesiculas seminales

A\

N2 sesiones: 7 sesiones

Y

Dosis/sesién: 2 Gy

A\

Ritmo: 5 veces/semana

e Braquiterapia de Alta Tasa (HDR):
= Dosis total: 9 Gy
» Area: préstata y raiz de vesiculas seminales

= N2 sesiones: 1 sesidn
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b) Alto riesgo:

e Radioterapia Externa (RT):

o 1FASE:
= Dosis total: 46 Gy
" Area: pelvis / préstata / vesiculas seminales
= N2sesiones: 23 sesiones
= Dosis/sesién: 2 Gy

= Ritmo: 5 veces/semana

e Braquiterapia de Alta Tasa (HDR):
= Dosis total: 15 Gy
» Area: préstata

=  N2sesiones: 1 sesion

Secuencia temporal de la Braquiterapia HDR

En nuestro centro, la Braquiterapia HDR, se realiza posterior a la Radioterapia

Externa, entre la primera y las cuatro semanas posteriores al fin de la Radioterapia Externa.

Tradicionalmente lo hemos realizado de este modo debido a que la Radioterapia

Externa disminuye el tamano tumoral, ademas cabe la posibilidad de poder realizar un

boost con Radioterapia Externa si existe algin impedimento en la valoracidén anestésica que

contraindicara la Braquiterapia HDR.

En otros centros la secuencia del Implante con respecto a la Radioterapia Externa, se

realiza de manera diferente, realizandose la Braquiterapia HDR en primer término por varios

motivos:
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. Poder escalar dosis posteriormente con la Radioterapia Externa, si el implante es

dosimétricamente subdptimo.

. Realizar la insercidn de semillas Au, para realizar posteriormente el control de

imagen IGRT, mediante localizacidn de semillas, durante la Radioterapia Externa.

Pauta de Hormonoterapia en pacientes con cdncer de prostata de alto riesgo:

e Duracidn: 2 afios.
e Inicio: 2 meses antes de la Radioterapia Externa.
e Pauta:
o Bicalutamida 50 mg , 1 comrimido al dia, durante 24 meses, es necesario
evaluar tolerancia.
o A los 15 dias de haber iniciado Bicalutamida, se debe administrar la
inyeccién de analogo (agonistas de la hormona luteinizante LHRH o
GnRH), posteriormente repetir la inyeccion del andlogo cada 6 meses ,

hasta completar 2 afios.*

*Si se trata de T3b (afectacion de vesiculas seminales), se puede valorar la

posibilidad de continuar hasta completar 3 afios de hormonoterapia.
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v' Seleccion de pacientes

Criterios de inclusion:
- Confirmacion histolédgica de Adenocarcinoma de préstata.
- Criterios de Alto Riesgo (por PSA, Gleason Score y RM).
- Pacientes médicamente anestesiables:
. mediante Anestesia epidural y sedacién profunda.
- Cancer de prdstata de alto riesgo cT3a y cT3b, c NO, cMx.

- IPSS (<20).

Criterios de exclusion:
- Adenocarcinoma de prdstata de riesgo intermedio o bajo riesgo.
- Carcinoma microcitico
- Pacientes no aptos para Anestesia requerida.
- Imposibilidad para mantener posicion de litotomia forzada.
- cT4 (afectacién de vejiga o musculatura elevador del ano).
- cN+ (afectacidén adenopatica).
- cM+ (afectacidon metastasica).

- Volumetria > 100 (cm®).
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Existen ciertos aspectos que en nuestro estudio han sido tenidos en cuenta dentro
de la indicacién de la Braquiterapia HDR, que podrian considerarse como una

contraindicacion relativa de la Braquiterapia.

. Volumen PTV > 50 (cm°):

Tradicionalmente en cuanto a la indicacién de Braquiterapia de prdstata el
volumen minimo se considera 20 (cm?®), y el mdximo 50 (cm?). El mayor problema
gue se puede encontrar con un PTV de un tamano excesivo, es que no pueda ser
cubierto por la adecuada insercion de agujas, ya que puede haber una interferencia
del arco pubico. Ello supone un impedimento fisico con la estructura ésea sin lograr
una adecuada insercién de la aguja, lo que se pone de manifiesto, sobre todo, en las

posiciones periféricas laterales y superiores, en referencia al template.

En cuanto al tamafo minimo, este hecho no es tan crucial en Braquiterapia de
HDR, ya que con pocas agujas se puede alcanzar una dosimetria adecuada, gracias a

la optimizacién postimplante.

. RTU previa:

El presentar RTU previa se considera una contraindicacién relativa. En
nuestro estudio el hecho de presentarla, no ha supuesto un impedimento ni una
dificultad afiadida técnicamente durante el procedimiento. En este caso, es

necesario disminuir la dosis a uretra (dosis < 110%).

En este sentido, Mark (67) expone que la Braquiterapia de Baja Tasa se ha
considerado una contraindicacion relativa si existe RTU previa, por la incidencia de
incontinencia, hay poca bibliografia al respecto acerca de Ila relacion con
Braquiterapia HDR. En el andlisis de toxicidad del estudio de Demanes (68), la
incidencia de toxicidad genitourinaria de incontinencia, se presentaba en pacientes

gue habian llevado previamente RTU.
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4.2.5 Procedimiento de Braquiterapia

La braquiterapia de alta tasa requiere una infraestructura considerable para poderse
llevar a cabo, por lo que vamos a ir detallando los diferentes aspectos y elementos
indispensables, que hay que tener en cuenta para poder llevar a cabo un implante de

Braquiterapia HDR de prostata.

La mayoria de las peculiaridades de los dos tipos de implante que se comentan a
continuacion son comunes al implante de 15 Gy (préstata, implante estandar) y al de 9 Gy
(afectacion de vesiculas seminales), el cual requiere cobertura de raiz de vesiculas

seminales.

Es importante hacer hincapié en que en nuestro centro se emplea una Unica fraccién
de Braquiterapia de alta tasa, disminuyendo de este modo los posibles errores o
incertidumbres si se realiza en varias fracciones (69) (70) (71), realizando la planificacion en

tiempo real bajo control ecogréfico.

A continuacién se especifican las caracteristicas de cada paso a seguir para realizar
un implante de Braquiterapia de alta tasa conforme se realiza en nuestro, el cual se realiza

entre 1 a 4 semanas tras finalizar el tratamiento de VMAT.
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[ Evaluacion del plan de RT externa — si aplicable

v

Implante perineal — Paciente en posicidn de litotomia bajo anestesia epidural

\ 4

Posicionamiento de los sistemas de guiado por la imagen

Procedimiento . . . .
e Perineal: Posicionamiento de la sonda transrectal de ultrasonidos

de implante (TRUS); plantilla v alineamiento de estructuras criticas.

v

Insercion de agujas

e Insercion de arpones.
e Adquisicion inicial (TRUS).
e Contorneo de la prdstata, recto y uretra

e

Optimizacion de la dosis a los volumenes.

Planificacion inversa + Optimizacién manual

4
<«

\4

Cambios
Procedimiento de Evaluacioén del plan a partir de HDV

* iterativos

v

planificacidon

Plan aceptado y transferido a la unidad de tratamiento

v

Control de calidad de la transferencia del tratamiento y de la posicion de las agujas.

o [tamientoen varisourceix_|

Grdfica 1. Esquema del procedimiento de implante
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v' Equipamiento

e Radioquiréfano:

. Quiréfano que relne las medidas de blindaje adecuadas a la Normativa del
CSN (Consejo de Seguridad Nuclear). Dispone de la mesa de quiréfano, lavabo
para manos y medidas de higiene/esterilidad convenidas en la correcta

practica clinica.

. El tamano es el adecuado para poder realizar el implante con comodidad y
pudiendo establecerse el equipo de anestesia y equipo de planificacién, asi

como el ecografo, stepper y demas elementos que requeridos en un implante

de Braquiterapia, como a continuacién se detallan.

Imagen 9. Bunker o Radioquiréfano, con utillaje propio del procedimiento de Braquiterapia HDR

e Equipo de carga diferida de Braquiterapia de alta tasa (Varisource200 iX®):

En nuestro centro disponemos de una fuente encapsulada de Braquiterapia

de Ir-192 radiactivo dentro del equipo de carga diferida.
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El equipo esta blindado y contiene la fuente encapsulada, ademas de un
sistema de simulacidon de fuente dummy (el cual es una copia exacta, en cuanto a

tamafio del cable pero sin fuente radiactiva).

Este dummy, recorrerd todo el canal desde el tubo de transferencia,
aplicador, y primera carga de fuente, comprobando que no existe ninguna
obstruccion en el trayecto de la fuente. Tiene una medida de 150 cm., y se introduce
ligeramente unos milimetros mas alld de la primera posicién de parada para simular
el impulso de la fuente real, retornando de manera instantdnea a la primera posicién

de parada.

e Sistema de planificacion de Braquiterapia:

En nuestro centro el sistema de planificacion para Braquiterapia
proporcionado por Varian, es el llamado Vitesse® 3.0. Este sistema permite realizar la
planificacion de la braquiterapia dentro del mismo quiréfano, por lo tanto, en el

mismo acto braquiterdapico.

Hablamos de Braquiterapia en tiempo real, se realiza la adquisiciéon de
imagenes, contorno de prostata y OARs, insercidn de agujas, identificacion de agujas,
la planificacidn, verificacion de cobertura de curvas de isodosis y administracion de

tratamiento. No se realiza planificacion previa al dia de la Braquiterapia

e Ecografo:

Disponemos de un ecdgrafo BK ProFocus® con un pantalla en la cual se
aprecia una plantilla de identificacion de imagenes codificada con respecto a las
coordenadas del template, ademds de un cursor y teclado para la introduccion de

datos.
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Imagen 10. Ecégrafo BK profocus ® y sonda biplanar

e Sonda ecografica transrectal:

Transductor biplanar endocavitario tipo 8848 (BK medical®), dotada de dos
cristales para poder visualizar el eje transversal y el sagital, que se pueden alternar
con los botones que se visualizan en la imagen (el superior corte transversal, y el

inferior corte sagital), de 6 a 15 MHz.

La imagen obtenida se visualiza en la pantalla del ecégrafo, y se correlaciona
la imagen con una plantilla de 7 x 7 cm. con un espaciado de 0,5cm., delafilalala

7, siendo 1 la fila inferior.
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Imagen 11. Sonda biplanar (Botones de vision sagital y transversal)

e Brazo articulado:

Dispositivo que va anclado a la mesa de quiréfano quedando suspendido sin
otro punto de apoyo con una fijacién a modo de tuerca una vez se tiene introducida
la sonda ecografica endorrectalmente y conseguida una adecuada imagen de toda la

prostata y OARs. Como se puede apreciar en la imagen 12.

Dicho dispositivo permite realizar los movimientos en los tres ejes del espacio.

Sobre el mismo se sitUa el stepper, al cual, a su vez se ancla la sonda ecografica.
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Imagen 12. Brazo articulado anclado a la mesa, con sistema de contrapeso

e Stepper:

Sobre el brazo articulado se inserta el stepper, que permite realizar

movimientos a modo de parada cada 0,5 cm.

Ademas dispone de una rueda, la cual puede desbloquear este sistema de
paso, y que la visualizacién de imagen conforme se mueve la sonda transrectal, sea
continua (lo cual resulta de gran utilidad para la adquisicion de las imagenes, para el

posterior contorneo).
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Imagen 13. Imagen detalle de stepper

e Display de angulacién de la sonda:

El sistema de imagen dispone de un display que permite tener control en

todo momento del angulo de la sonda transrectal, de manera que es necesario

establecer el valor “0” en el plano transversal y en el sagital en la posicién neutra de

la sonda. Conforme se realicen giros a izquierda o derecha durante el implante para

localizar las agujas, tendremos la informacién del angulo de la sonda con una

adecuada interpretacion de los parametros del implante.

Frente de la pantalla digial
howm NV
I

| Plloto lineal: encendido = posicion lineal, apagado = posicion
glratort,

II. Boton conmutador de viaualizacion: permita pasar de la pantalks gratoria
a la lineal y viceversa.

Il Boten de lluminacion: enclende y apaga la ke de la pantalla. Enclénda
sl hay poc hz en b saba,

IV. Boton de puesta a cero:sitaa la posiclon actual de ks panal a cero.
V. Boton de encendido:enclende y apaga k pantall.

Imagen 14. Display de control de dngulo de sonda
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e Template:

Dispositivo codificado alfanuméricamente con numerosos orificios que
serviran de guia para la insercién de agujas (GM13004060). Horizontalmente y de
izquierda a derecha las letras (A-G) y verticalmente de arriba a abajo los nimeros (1-

7), con un espacio de 5 mm. entre los nimeros y las letras Mayuscula a minuscula.

Dispone de una rosca superior que realiza la funcién de fijado de las agujas
una vez finalizado el implante, habiéndose localizado las agujas y fijada la distancia

entre la puntay el PTV.

e Aplicadores:

Denominamos como aplicador a la guia que nos va a servir para depositar la

carga de Ir-192 dentro de nuestra zona a tratar.

En nuestro centro, se trata de agujas metalicas: longitud de 20 cm. con un

grosor de 18 G (Gauge) (GM11009560).

e Material fungible:

- Sonda urinaria 3 vias (lubricante, antiséptico, jeringuilla 20 cc, suero

fisiolégico)

- Bolsa de coleccion urinaria

- Funda estéril del stepper

- Guantes estériles

- Funda sonda ecografica transrectal con gel ecografico en su interior.

- Compresas y gasas
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¢ Fuente Radiactiva:

A continuacion se muestra el disefio de nuestra fuente de Braquiterapia,
dispone de dos fuentes de Ir-192 en el extremo , encontrandose contenida dentro

del equipo de carga diferida.
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Imagen 15. Disefio de fuente radiactiva IMED Elche (2 fuentes de Ir-192)

Se dispone en el Servicio del certificado de la fuente en cuanto a criterios de

calidad y seguridad.
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Es necesario comentar paso por paso los diferentes aspectos referentes a la

técnica del implante.

v' Preparacion previa al implante

e Hoja de prescripcion de Braquiterapia:

En nuestro Servicio disponemos de una hoja tipo de prescripcidn especifica para

Braquiterapia, en la cual se reflejan los siguientes parametros, entre otros:

- Datos de filiacion del paciente

- Diagnéstico / Estadiaje

- Fecha fin de Radioterapia Externa

- Dosis Radioterapia Externa

- Plan de tratamiento de Braquiterapia
- Dosis de Braquiterapia

- Fecha de Braquiterapia HDR

Anexo 4

e Ajuste de medicacidn:

Se debe comprobar la existencia de posibles alergias medicamentosas del paciente
previamente al implante, lo que podria suponer alguna contraindicacién o intolerancia con

los protocolos de anestesia y de medicacidn en Planta de Hospitalizacidn tras el implante.

Se debe ademds prestar especial atencién a la medicacién antiagregante o

anticoagulante, retirandolos con la suficiente antelacion.

e Noche previa al implante:

El paciente es conocedor de la fecha del implante de HDR, mediante comunicacion
oral y escrita, con el Oncélogo Radioterapico responsable, en la entrega del Informe de alta

de la Radioterapia Externa.
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El paciente debe aplicarse un enema de 250 ml, via rectal, la noche antes vy

permanecer en ayunas desde las 24:00 horas.

e Ingreso:

El paciente ingresa la misma mafiana (7:00 horas) del implante, en ayunas desde las

24:00 horas del dia previo.

Se le realiza la canalizacién de acceso venoso periférico (via en antebrazo), rasurado
de periné y se administra un enema de 250 ml, via rectal, en la planta de hospitalizacidn.

Una vez que el enema ha sido efectivo, se desplaza al paciente al Bunker de Braquiterapia.

Una buena preparaciéon del paciente es imprescindible, ya que, de una buena
limpieza del recto depende la buena imagen proporcionada por la sonda ecogréfica
transrectal. Si existiesen restos fecales o gases una vez la sonda transrectal estd introducida,
puede crear un artefacto en la imagen, dificultando por tanto, la correcta visualizacidn de la

prdstata y la posicion de las agujas.

v' Realizacion del implante

Es necesario hacer hincapié que en nuestro centro se realiza el implante de
Braquiterapia HDR de préstata en tiempo real, en el mismo Radioquiréfano (Bunker),
destacando la importancia de que el paciente no sufra movimiento alguno, ya que la
planificacion se realiza sobre imagenes del paciente en la misma posicion que la del
implante, evitando, por tanto, incertidumbres atribuibles al movimiento del paciente y/o de

la préstata.

Es preciso destacar que realizamos el implante en una sola fraccidn, con los
beneficios obvios que conlleva para el paciente, precisidon, exactitud, y en coste-efectividad,

siendo seguro en cuanto a los efectos secundarios que se puedan derivar.
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e Anestesia Epidural:

Se colocara al paciente sentado con la espalda descubierta hacia el facultativo. El
paciente debe colocarse con la espalda curvada hacia delante de manera que se aumente

asi el espacio intervertebral, facilitando de este modo la incisién en la zona.

. Preparacién de campo estéril de anestesia epidural, sobre el cual se colocara:

-Kit de Anestesia

-Gasas empapadas con povidona iodada (asepsia en zona de incision).
-Suero fisioldgico 10ml + Bupivacaina 10 mg + Fentanilo 15 mcg
(proporcionando bloqueo intradural de 3-4 horas).

-Guantes quirurgicos estériles

-Agujas segln requerimiento de anestesista

-Campo estéril pequeno con adhesivo

Se prepara la zona mediante lavado con povidona iodada, y se realiza el

procedimiento de Raquianestesia

Es necesario recordar que la raquianestesia se acompafia de una sedacién profunda
via intravenosa, para facilitar que el paciente esté relajado y que no se produzcan

movimientos durante el implante que pudiesen dificultar el proceso.

Imagen 16. Realizacion de Anestesia epidural
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Se procede a la monitorizacidn de las constantes del paciente (Pulsioximetria digital,
Manguito de toma de tensidn arterial), implementandose ademas las gafas nasales con flujo

de Oxigeno.

e Sondaje vesical:

Sonda masculina de calibre CH18 y CH16 habitualmente (dependiendo de meato
uretral), de 3 vias (por si fuesen necesarios lavados vesicales posteriores al implante)

previamente impregnada con lubricante.

Imagen 17. Campo de preparacion de sondaje vesical

Se requiere ademads una jeringa precargada con suero 10ml., para el llenado del
balén intravesical. Sera necesario el uso de un tapdn para la tercera via. Se conecta a bolsa

colectora de orina con sistema evacuador

Imagen 18. Bolsa colectora de orina con sistema evacuador
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Es importante durante el transcurso del implante llevar un control de la diuresis en la
bolsa, e ir vaciando el contenido, ya que una excesiva acumulacién de orina podria
traccionar la sonda urinaria y poder perder el sondaje urinario necesario para la correcta
visualizacidn de la uretra. Ademas es necesario tener un control de la miccién adecuada,
gue se podria ver afectada por la inflamacidn prostatica por la sucesiva insercion de agujas
en la misma (puede ser de utilidad un orinal masculino para evacuar la orina en el momento

en que sea necesario).

Tras la anestesia y el sondaje, se colocard al paciente en posicion de litotomia

forzada (paciente portard la sonda en domicilio al alta, durante tres dias).

v' Posicion

e Posicion de litotomia forzada:

La espalda en contacto con la mesa de quiréfano quedando ambas piernas elevadas
y separadas mediante el uso de perneras, dejando accesible la zona del periné, de tal modo
que el arco pubico quede lo mas abierto posible. Elevacién de testiculos, dejando libre zona

perineal (mediante apdsito adhesivo). Asepsia de zona perineal mediante povidona iodada.

it i

Imagen 19. Posicion de litotomia forzada con asepsia perineal
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Posteriormente se colocan los campos estériles para delimitar campo quirurgico,

un pafio superior, dos perneras y un campo inferior.

v' Preparacion campo estéril y material

e 20 agujas de 20cm + 5 obturadores
e Template

e 2 arpones

e Compresas (secado de manos)

e Guantes quirudrgicos estériles

e Funda de stepper

e (asas

Imagen 20. Campo con material para el procedimiento de Braquiterapia HDR
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v’ Técnica

e Colocacién de sonda ecografica en stepper

Imagen 21. Disposicion de sonda biplanar con funda con gel ecogrdfico sobre stepper

e Introduccidn de sonda rectal provista de respectiva funda con gel ecografico en
su interior para una correcta visualizacién de estructuras, gracias al gel

transductor de seial.

Imagen 22. Preparacion de campo quirdrgico estéril, perneras y campos superior e inferior. Funda
estéril cubriendo stepper y sonda biplanar
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e Se coloca la funda estéril sobre stepper y brazo articulado.
e Fijacidon de Template, sobre el stepper.
e Colocacion de arpones
Uno de los objetivos de la Braquiterapia de préstata es el poder administrar
el tratamiento con la menor variacion del volumen de tratamiento posible,
reduciendo la incertidumbre ocasionada por el desplazamiento de la préstata y
drganos de riesgo. La colocacidn de dichos arpones, proporcionan una fijacion de

la glandula.

e . El momento adecuado de la insercién de los arpones, en nuestro centro, es

previamente a la adquisicion de las imagenes para el contorneo.

LA AN

Imagen 23. Colocacion de template y posterior insercion de arpones de fijacion

89



MATERIAL Y METODO

Ultrasound Acquisition |

399

+ | Template: B-K Standard | Afterioader VansSource [

Imagen 24. Identificacion de coordenadas de los arpones

Adquisicion de imagen:

En primer lugar es necesario comprobar que tanto distalmente como proximalmente
tenemos imagenes suficientes para que la distancia entre la punta de la aguja y el PTV no

suponga un problema a la hora de la adecuada cobertura dosimétrica.

Se verifica ademds en el plano transversal, que la posicién de la prdstata queda
centrada en la imagen asi como la uretra y el recto, comprobando que no se encuentren

excesivamente préximos a base de la préstata.
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File ¥
|#W % +a
| Untrasound Acquisition

Imagen 25. Comprobacidn de imagen de la prdstata centrada

En nuestro centro realizamos la adquisicion de imagen una vez introducidos y

localizados los arpones, de tal manera que la préstata queda lo mas fija posible.

Se realiza la insercion de ambos arpones en el plano de referencia (el de mayor
volumen en el plano transversal), y posteriormente se cambia al plano sagital para apurar

las puntas de los mismos a la zona de la base prostatica.

En otros centros se obvia la insercién de dichos arpones realizando en primer lugar la
insercidon de 2 6 4 agujas periuretrales, cuya disposicién haria el efecto de fijacién similar a

lo comentado referente a los arpones.

Se adquieren imagenes desde unos 3 cm. previos al cuello vesical hasta 1 cm.
aproximadamente mas alld del dpex prostatico. Se adquieren las imagenes de forma
continua, haciendo girar la rueda izquierda del stepper (previamente se procede a
desbloquear el paso de cada 5 mm.), para poder realizar la adquisicién continua de manera

suave y continua.
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Es necesario destacar que la adquisicién se debe realizar, lentamente para lograr una

mejor definicién, cada 1 mm.

Imagen 26. Adquisicion continua de imdgenes

Posteriormente se procede a la reconstruccion cada 5 mm. desde base prostatica

hasta apex.

Imagen 27. Comprobacion de imdgenes suficientes para realizar el controneo
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En este paso se identifica el 0 (“set 0”), en el médulo de contouring, mediante click
en botén derecho se pulsa en el corte de interés, el cual dispondra de un color azul en el

margen derecho de la pantalla (corte de interés).

SH +sO0BH>G +a» \ EEOHEE
Acquisition  Contour | Needie Placement | Needle Identification

Imagen 28. Identificacion de posicion cero

Delimitacion de estructuras en Braquiterapia:

El Oncélogo Radioterdpico realiza el contorneo de estructuras OARs (Uretra y recto)
asi como de la prdstata +/- raiz de vesiculas seminales (si procede , en el caso de vesiculas

seminales afectas T3b).

Imagen 29. Oncdélogo Radioterdpico realizando el contorneo de PTV y OARs
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. Prostata:

Se contornea todo el volumen prostatico, identificando el plano base,

adyacente al cuello vesical.
. Raiz de Vesiculas Seminales:

Se contornea desde la zona de transicién vesico-prostatica, hasta 1-2 cm. de
las vesiculas seminales, distalmente a la prdstata. Esta estructura se contornea en
casos en los que proceda administrar una dosis concreta sobre dicha estructura, es

decir, afectacion de vesiculas seminales (T3b).

En nuestro centro esta estructura se contornea del mismo color que la
prdstata en casos de T3b, es decir, que es una prolongacién del contorneo de la

prostata como volumen blanco.
. Uretra:

La uretra se contornea en todos los cortes donde se haya contorneado la
prdstata, mediante una herramienta circular que se adapta en tamano al diametro
de la uretra. El doble eco que nos proporciona la sonda uretral previamente
colocada, nos permite reconocerla facilmente (en zonas de dificil visualizacion, una
pequefia traccion controlada de manera intermitente de la sonda, nos puede

resultar de gran ayuda para su identificacién).
. Recto:

El recto se contornea cubriendo la zona de la mucosa hasta la zona que
contacta con la sonda ecografica formando una media luna, en todos los cortes
donde visualicemos prdstata. Es fundamental una buena preparacién previa
mediante enema via rectal, de tal manera que en trayecto del recto no se encuentre

gas en su interior ni restos fecales.
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File View Variations Configuration Help

0 +s0H>Q %a \ BEOBHHEE
Ultrasound Acquisition  Contour | Needle Placement | Needle Identification 30 ‘ DVH

Anatomy Elements
¥ Auto-interpolate this Structure

[+ Show Anatomy Element

I Show Previous Contour

[~ Show Next Contour

Margn Structure.

Imagen 30. Vision transversal. Contorneo realizado de prostata y OARs (uretra y recto).

File View Variations Placement Planning Configuration Help

FH S0 K £~ Q0K

| Utrasound Acquisition | Contour  Needle Placement | Needle Identification |

oty ]

2015 B848 S Dose (Gy) | Dose(%) | Color
¥ 0% 1150%

Dosimetric Quality Alerts
—— ook
Prostate - D0%: -I %

Rectum-D10% 000 %
Urethra - D10%: 000 %
Uretva - D30% 000 %
Treatment Date Planning Air kerma
23-Jul-15 33911.85U
Needle List
3 = T=_ Ta]-
13 420 12000 | em | [T

| w15 | 12000 em| T

FRI 1

Longiucinal | Transverse |

3% Probe Dept
03 Zero Probe Angle

Imagen 31. Vision sagital. Contorneo realizado de préstata y OARs (uretra y recto).
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Insercion de las agujas:

El Oncdlogo Radioterdpico iniciard la insercién de agujas a través del Template,

mediante un seguimiento continuo en la pantalla del ecégrafo.

Dicha insercidn, se localizard en el plano transversal que nos proporciona una de las
vistas de la sonda ecografica, en concreto en el plano de referencia. Denominamos como
plano de referencia aquel en el que se aprecia mayor superficie prostatica, es decir, mayor

didmetro lateral y de altura.

Habitualmente se inicia de arriba hacia abajo, dos centrales superiores a la uretra,
posteriormente se insertan cuatro agujas quedando la uretra en el centro (a una distancia
suficiente para que no sea un impedimento cumplir el constraint de la uretra). Se continta
con las agujas de posiciones periféricas dejando para el final las agujas basales, ya que si se
insertaran en primer lugar, el eco ocasionado por dichas agujas podria distorsionar la
imagen dificultando la localizacion de otras agujas y la interpretacién de la imagen

ecografica.

Bz

File View V

FH S0 R«
Ultrasound Acqu
I

Rea *  Template: B-K Standard | Afterloader. VariSource | Needles: 16, Dwells: 60

Imagen 32. Identificacion de agujas en las correspondientes coordenadas en la pantalla del ecégrafo

96



MATERIAL Y METODO

En nuestro centro se sigue un orden, priorizando la zona periférica, iniciando por la
zona superior (habitualmente 2 agujas), y se sigue periféricamente descendiendo por los

laterales procurando la simetria del implante.

Existe una peculiaridad en el implante de 9 Gy boost (debido a que es necesario
cubrir adecuadamente la raiz de vesiculas seminales), por lo que habrd que tener en cuenta
qgue la linea de base en la plantilla de coordenadas referenciadas en la pantalla disponga de

orificios que cubran el PTV requerido. Ver imagen 33.

La auxiliar deberd apuntar en la “plantilla de asignacién de agujas a canales” u “hoja
de localizacion de agujas”, la localizacién, primero de los arpones y posteriormente de las

agujas, asi como, del orden en el que son introducidas.

Anexo 5

De tal manera que una vez finalizado el implante, la plantilla se corresponde con la
imagen frontal del Template, teniendo perfectamente localizadas las agujas, cada una de
acuerdo a su localizaciéon en el orificio concreto que se corresponde con una posicidn

codificada alfanuméricamente.

Imagen 33. Comprobacion de posicion de agujas con respecto al contorneo
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Localizacion de agujas

Se realiza la correcta identificacion de las agujas en el plano transversal y en el

sagital.

Es de suma utilidad, en el plano sagital, la maniobra de giro en sentido lateral (hacia
derecha e izquierda) de la cuna en la cual esta fijada la sonda ecografica para identificar de

manera adecuada el PTV con respecto a la imagen de la préstata.

Von el fin de localizar la punta de las agujas, es necesario que se aprecie bien al
doble eco de la aguja en el plano sagital. Ademds este paso es crucial debido al fendmeno
denominado “dead space” (es el espacio que existe entre la punta del visel y la primera
posicidn de parada de la fuente), esto significa que debemos introducir unos milimetros mas

la punta para que el PTV contorneado coincida con la primera parada de la fuente.

El software dispone de una reconstruccidn virtual en la que reproduce la primera
posicidn de parada, encendiéndose una esfera en color verde cuando la posicidon de parada

de la fuente cubre PTV.

W &0 . L ~%Q N D - -2 m Target |8 Povame
Utrsound Acquestion | Contour  Needie Placement | Noodls dentfication | 30 | OWH |

~

e e e _;;;.._._._._-..@
3

Imagen 34. Identificacion de punta de aguja o visel con la posicion de primera carga (dead space)
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Para realizar este paso, previamente procedemos a deshinchar el balén de la sonda
vesical, impidiendo asi que pudiese ser pinchado accidentalmente a la hora de introducir las
agujas en el paso de localizacién de agujas. Esto es debido a que el visel debe sobrepasar el
PTV unos milimetros (en sentido proximal al paciente), como se aprecia en la imagen sagital
de la pantalla del ecégrafo (debido al espacio muerto “dead space” entre la punta del visel y

la primera carga).

La necesidad de un adecuado cubrimiento del PTV puede suponer una dificultad
técnica a nivel de la cara inferior de la vejiga y de pared anterior recto debido al “dead

space” de la punta de la aguja.

Este fendmeno responde a la imposibilidad que tiene la fuente de Ir-192 de alcanzar
la punta del visel de la aguja, con lo que, entre la punta del visel y la primera posicion de
parada de la fuente, habra una distancia sin carga. Lo cual significa que habra que realizar
una insercion de unos milimetros en profundidad, para que entonces la posicién en la

primera parada de la fuente contribuya para una buena cobertura de la dosis a ese nivel.

Imagen 35. Representacion de dead space
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Posteriormente se vuelve a hinchar el balén de la sonda, y se procede a la

comprobacion de la delimitacién de volumenes.

Imagen 36. Visualizacion de globo de la sonda, y posicion de gldndula prostdtica

Comprobacion de la delimitacidon de volimenes:

Una vez insertadas todas las agujas, se revisa que la delimitacién de volumenes
inicial, coincide con el implante final de la préstata dado que puede existir un ligero
desplazamiento o edema, debido a la insercidon de agujas durante el implante (si bien es

cierto que con los arpones se minimiza el movimiento de la prdstata).

En ocasiones puede ser dificultoso reconstruir la delimitacién de volumen de la
uretra debido a que las agujas (sobre todo las inferiores) emiten un eco que distorsiona la
imagen ligeramente, de tal manera que puede ser Util movilizar ligeramente la sonda, para

poder esclarecer el trayecto de la uretra.

En nuestra versidn de vitesse 3.0, se debe ir comprobando la imagen en el médulo
de “needle placement”, y modificar el contorno si fuese necesario en el mddulo de

“contour” .
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Imagen 37. Comprobacion de contorneo y posicion de agujas

v' Planificacion de HDR

En este momento el Radiofisico emplea todo su conocimiento para la correcta

planificacion del implante en el cual se busca una adecuada cobertura del volumen

prostatico, respetando la uretra y el recto.

Se realiza en un primer momento la optimizacidon de los tiempos que la fuente

permanecera en las diferentes posiciones de parada, en todas las agujas insertadas.
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'Volume Optimization
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Imagen 38. Optimizacion de tiempos de parada

Se especifica un tiempo maximo de parada y un minimo, para asegurar que no

existen tiempos excesivos en los diferentes de parada, esto influye de una manera directa

en la homogeneidad del implante (DHI y HI).

Ademas el software dispone de una herramienta de smooth (suavizado), lo cual

contribuye a que la dosis sea homogénea evitando puntos de altas dosis excesivos en

determinadas posiciones de parada.
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Volume Optimization
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Imagen 39. Optimizacion con suavizado

De la planificacion surgiran las denominadas curvas de isodosis que nos permitiran

evaluar de manera visual la cobertura de la dosis de tratamiento en nuestro volumen.
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Imagen 40.
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Planificacion, cobertura dosimétrica, relacion de agujas y constraints
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En la imagen se puede apreciar, las celdas de la derecha en las cuales se especifican
los pardmetros dosimétricos a modo de semaforo, las cuales indican segln un cddigo de
colores prefijado por el usuario, determinadas alarmas que sirven de guia para determinar si
la dosimetria si es apta o no (el fondo blanco indica que los valores obtenidos son

adecuados para la cobertura de PTV y el cumplimiento de los cosnstraints requeridos).

En la parte derecha de la imagen, se pueden apreciar, las diferentes agujas

localizadas en sus coordenadas, mediante letra y niumero.

Ademas es necesario interpretar el HDV (Histograma dosis volumen), en el cual se
evalua la dosis recibida por volumen de una estructura concreta ya sea PTV u érgano de

riesgo.

=

MPLANTE HDR - Doss Valume Histopram

Imagen 41. Histograma dosis volumen (DHV)

La dosimetria tiene como objetivo el que la dosis recibida en cada punto del volumen
blanco (volumen de tratamiento o PTV) y en otros puntos de interés como los OARs (6rganos

de riesgo), sea lo mas precisa posible.

El calculo de la dosis se efectia mediante un ordenador portatil dentro del mismo
quiréfano con un software (en nuestro centro vitesse 3.0), que dispone de la capacidad de
integrar las imagenes del ecdgrafo, asi como, de llevar a cabo la reconstruccion de las agujas

con respecto al PTV, y de las posiciones de carga de la fuente dentro de cada aguja.
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De este modo el programa permite optimizar la dosis, obteniendo la cobertura
dosimétrica en tiempo real, pudiendo ajustar las curvas de dosis segin el cumplimiento de
unos constraints concretos y unos parametros dosimétricos determinados, previamente

comentados.

En nuestro estudio, se revisa que la distribucién de los tiempos de parada sean
similares en las diferentes agujas, evitando asi puntos de dosis excesivas y que la dosis sea
homogénea. Este aspecto es de vital importancia en nuestro estudio dado que de los

multiples pardametros dosimétricos analizados.

Se analizan los parametros de calidad previamente comentados como son el COIN,
Cl, DHI, Hl y DNR. De esta manera no sélo se lleva a cabo una evaluacién de los pardmetros
dosimétricos del PTV y el cumplimiento de los constraints, sino que se tiene una

informacién de la calidad del implante.

v’ Conexidn de los transfers al equipo de carga diferida

Se dispone de una hoja de asignacién de agujas, a modo resumen, con lo cual se

realiza la conexidn de los tubos de transferencia de manera sencilla.

5.0 o

35|c o o o @ o o o @ o o o
30 | o > ( 3) ° ° - - o
26l o o @ o o o - @@
20le c @D @D @D @D - D
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Imagen 42. Esquema representacion de agujas y coordenas respectivas
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El Oncélogo Radioterapico ira conectando los tranfers, simultaneamente a las agujas
y al equipo de carga diferida, siguiendo el orden que viene establecido en la hoja “Brief
Report” impresa por la unidad de Radiofisica, segun el siguiente orden: de derecha a

izquierda y de abajo a arriba.

Imagen 43. Conexidn de tubos de transferencia entre unidad de carga y agujas

Extremo Plantilla
metaice
€ mm >
Distancia Plantillz-Pieza metalica

Imagen 44. Distancia entre el template y extremo de conexidn de aguja al transfer

Antes de administrar el tratamiento, es importante que la distancia entre la plantilla
y donde empieza el conector metalico de las agujas, sea medida. Esto permite comprobar

si ha habido movimiento de las agujas antes del tratamiento. Si el movimiento ha sido
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significativo (tolerancia z3mm) el efecto del movimiento debe ser revisado por oncélogo y

radiofisico. Administracion de tratamiento

Una vez conectados todos los transfers a las agujas y al equipo de carga diferida, el

personal sanitario sale del bunker/Radioquiréfano, quedando uUnicamente el paciente

sometido al tratamiento.

La duracién del mismo dependerd del nimero de agujas empleado en el implante y

de la carga de la fuente de Braquiterapia (va decayendo la tasa de dosis conforme pasa el

tiempo).

Desde el control de Braquiterapia se visualiza cémo la fuente de Braquiterapia va
pasando por los diferentes canales. Previamente se realiza la comprobacion de los canales

mediante la fuente dummy.

i
/

i
-—

I

Imagen 45. Comprobacion de canales mediante fuente dummy

La fuente dummy, simula la fuente real de Ir-192, pero sin carga, y su funcién es

comprobar que los canales se encuentran libres para que la fuente pueda desplazarse a las

posiciones de carga sin impedimento alguno.
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Ademads se tiene un control del paciente mediante una cdmara y dispositivo de

sonido que permite, si fuese necesario, comunicarse con el paciente.

Imagen 46.Pantalla de visualizacion de paciente, tubos de transferencia y monitor de constantes

v" Retirada del implante

Desconexion de transfers:

Una vez administrado el tratamiento, se procede a la desconexion de los tranfers de
las agujas y del equipo de Braquiterapia de carga diferida, siendo muy importante la
adecuada conservacion de los mismos una vez limpios, evitando cualquier posible curvatura

o acodadura (lo cual podria dificultar el trayecto de la fuente durante el tratamiento).

Imagen 47. Imagen de desconexion de tubos de transferencia
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Retirada de agujas y hemostasia:

Se procede a la extraccidn de las agujas empleadas en el implante asi como de los

arpones, se retira el stepper con la sonda endorectal, dejando la zona perineal libre.

Imagen 48. Preparacion de apdsito para hemostasia, ampolla dcido tranexdmico

Se procede a lavar la zona previa de insercién de aguja, con suero fisioldgico, y se
comprime en la zona perineal con gasas empapadas en Acido Tranexdmico (1ampolla; 500

mg/5ml), para facilitar hemostasia, cubriendo todos los orificios del trayecto de las agujas.

Imagen 49. Compresion para hemostasia perineal de orificios de insercion de las agujas
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Imagen 50. Orificios a nivel perineal de trayecto de agujas

Una vez se comprueba que no se produce sangrado espontdneo, se coloca apdsito

compresivo en la zona.

Imagen 51. Apdsito perineal

Se podra retirar al apdsito al dia siguiente realizando un lavado de la zona perineal

con aguay jabdn, sin necesidad de cura especifica de ningun tipo.
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Caracteristicas del implante de 9 Gy

Existen ciertas variaciones en el disefio del implante de 9 Gy (afectacién de vesiculas
seminales), en el cual es necesario la cobertura de raiz de vesiculas seminales, con respecto

a un implante de préstata estandar.

. Diseilo de PTV

Dicho implante requiere la cobertura de PTV mayor conceptualmente en
cuanto a volumen respecto al de 15 Gy, por el volumen adicional de la raiz de vesiculas

seminales (1-2 cm.)

. Insercidon de agujas

En el momento de la insercién de agujas, conviene seguir un orden
determinado especialmente en este tipo de implante, postponiendo las agujas de la linea de
base (que queda mas cercana al recto), en ultimo término en orden de insercién, debido a
qgue las agujas producen un eco en la zona superior a la posicién concreta. Este eco
distorsiona la imagen en el tramo verticalmente a la aguja, dificultando asi la correcta

visualizacidn y localizacién de agujas que se pudiesen insertar superiores a dicha aguja.

. “Dead space”

Es importante contar con la peculiaridad de la HDR debido al aplicador
empleado, en nuestro caso las agujas metalicas, que disponen de un espacio muerto desde

la punta del visel hasta la primera posicion de parada de la fuente.

Este hecho supone que se debe insertar unos milimetros mas alld del PTV la punta de
la aguja, es por ello que en el implante sélo se alcanzan la raiz de vesiculas seminales
mediante Braquiterapia, debido al riesgo de dafio en asas intestinales si se llegara a cubrir

todo el volumen de vesiculas seminales.

Por ello se alcanza una dosis mayor mediante Radioterapia Externa a nivel de
vesiculas seminales si éstas se encuentran afectas, alcanzando con Braquiterapia la prostata

y Unicamente la raiz de vesiculas seminales (36) (63).

111



MATERIAL Y METODO

Esterilizacion:

Es fundamental seguir estrictamente los pardmetros recomendados por la marca

comercial para la esterilizacién del material (tiempos y grados).

Es importante que las agujas vayan tapadas mediante unos tapones especificos, de
manera que en el periodo de esterilizacidn, el canal interno de la aguja quede siempre
estanco, evitando asi cualquier obstruccién en el canal, que pudiera impedir el paso de la

fuente en futuros tratamientos.

4.2.6 Cuidados post-implante

Una vez finalizada la Braquiterapia HDR de préstata, el paciente sera desplazado a la
habitacién en Hospitalizacién siguiendo las indicaciones del “Protocolo de Hospitalizacion de

Braquiterapia de préstata HDR”.
Anexo 6

. Diuresis:

Se lleva un control estrecho de la diuresis, comprobando el contenido de la
bolsa de orina. En caso de hematuria, se realizaran lavados manuales con
suero frio, si no cediesen, se realizara irrigacion continua repitiendo suero

frio.
. Movilidad y sensibilidad miembros inferiores:

Es necesario que el paciente haya recuperado la movilidad y sensibilidad de

extremidades inferiores antes de dar el Alta.
. Tolerancia oral:

Se inicia tolerancia oral en los 90 minutos posteriores a haber finalizado la
Braquiterapia de préstata, en primer lugar mediante liquidos (agua, zumo) y

posteriormente con yogur.
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. Analgesia:

Habitualmente el paciente no precisa rescate analgésico, siendo suficiente la

medicacién pautada en el protocolo de hospitalizacidn.

Alta Hospitalaria

El Oncélogo Radioterdpico supervisard la evolucidon del paciente en la planta de

hospitalizacién.

Se comprueba recuperacion de movilidad y sensibilidad en miembros inferiores,
recomendando deambulacién previa antes de abandonar el Hospital (se prohibe que el

paciente conduzca cualquier tipo de transporte ese dia).

Se verifica funcionamiento adecuado de sonda urinaria, y el contenido de bolsa no

sea hematurico.
En cuanto a la tolerancia oral, en domicilio se aconseja consumir una cena ligera.

Se insiste en control analgésico y seguir indicaciones al alta en cuanto a la

medicacién pautada.

Se comunican las recomendaciones pertientes de retirada de sonda, alimentacién
aconsejada y cuidados en domicilio, asi como, evitar ejercicio fisico intenso en los 10 dias

posteriores al implante).

Es necesario destacar que en nuestro centro el implante de braquiterapia HDR como

sobreimpresion se realiza en fraccidn Unica y de manera ambulatoria.

Anexo 7
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4.2.7 Radioterapia externa

v’ Técnica de localizacién y simulacién

Para el disefio adecuado de los volimenes de tratamiento es necesario el empleo de

imagenes simuladas mediante TAC.

En nuestro centro se sigue el protocolo que se detalla a continuacion:

e Los dias previos a la realizacion del TAC, se debe seguir una dieta rica en
residuos, con el fin de que el recto quede lo mas vacio posible. Si existiese algun
problema de estrefiimiento en el paciente se afiade una pauta de laxante segln

necesidades especificas de cada paciente.

e La noche antes el paciente debe aplicarse un enema de 250 ml (via rectal), y

esperar a que resulte efectivo.

e La mafana del TAC de simulacién, el paciente debe aplicarse otro enema via
rectal y no ingerir alimentos a partir del desayuno (ligero).Una hora antes de la
realizacion del TAC, debe orinar y vaciar de este modo, el contenido vesical. Una
vez haya orinado, debe ingerir entre 3 o 4 vasos de agua de tal manera que se
controla en contenido vesical (vejiga confortable), de manera que se pueda

reproducir los dias de tratamiento.

Al paciente se le transmite la importancia de una correcta simulacion de lo que se
derivara un buen plan de tratamiento acorde a la disposicion del volumen de tratamiento y

de los drganos de riesgo.

Anexo 8
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En dicha simulaciéon se establecen las diferentes consideraciones en cuanto al

posicionamiento e inmovilizacidn del paciente:

- Postura (brazos en pecho).

- Posicion del paciente (supino), con colchdn a la altura de las rodillas.

- Marcajes en piel (dos laterales en palas iliacas y uno central).

- Situacién y especificacion de los dispositivos de inmovilizacidn, en nuestro

centro se emplea el sistema de la marca Orfit, All-in-One®.

- Vejiga confortable (comprobacion de un buen llenado vesical).

- Recto vacio (comprobacién de que no haya restos fecales ni gas).

Dichos aspectos quedan reflejados en una hoja que llamamos “Hoja de simulacién
por TAC de proéstata”. Los datos recogidos en dicha hoja seran necesarios para la

reproducibilidad de las sesiones de tratamiento con respecto a esa simulacién.

Anexo 9

Imagen 52. Imagen de posicionamiento y sistema de inmovilizacion en la simulacion por TAC de

paciente con Cdncer de prostata para Radioterapia Externa

115



MATERIAL Y METODO

v’ Técnica de Radioterapia externa

Todos los pacientes fueron tratados mediante acelerador lineal Varian 2100®, con
energia de fotones de 6 Myv, mediante técnica de Radioterapia Externa de IMRT
(Radioterapia de Intensidad Modulada), mediante sistema VMAT, que emplea arcos

modulados, con conformacion volumétrica de multiples de campos.

Dicho acelerador lineal se considera de ultima generacién, ya que dispone de la
posibilidad de realizar tratamientos de arcoterapia volumétrica modulada VMAT, en
concreto RapidArc®. Este tipo de tratamiento supone un avance en cuanto a la calidad de la
cobertura de dosis de la zona a tratar (volumen blanco, PTV) asi como de la mejor exclusion

de la dosis que reciben los 6rganos vecinos (érganos de riesgo, OAR).

El acelerador dispone de sistema de imagen OBI® (On Board Image) que permite
obtener una imagen de Megavoltage, similar a un TAC, pudiendo realizar la comparacién de
las imagenes de referencia (TAC de simulacién) junto con las imagenes adquiridas previas al
tratamiento. Por lo tanto se consigue una alta precisién en el control de una buena

administracion de los tratamientos. (Ver imagen 7).
Todos los tratamientos se realizaron mediante técnica isocéntrica, mediante

multiples campos, VMAT, en posicién de decubito supino.

La dosis diaria de tratamiento de Radioterapia Externa fue de 2 Gy/sesion,
administrando el tratamiento 5 veces por semana, completando la dosis requerida en areas

ganglionares, préstata y vesiculas seminales segin se ha explicado previamente.

v' Delimitacion volumenes de tratamiento

En pacientes diagnosticados con cancer de proéstata de alto riesgo, se deben

considerar volumen blanco (de tratamiento) las siguientes estructuras:
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La préstata: se lleva a cabo la delimitacion de toda la glandula prostatica. Si es
necesario se realiza fusion de imagen con RM de diagndstico, siendo de utilidad,
en casos en que el tumor es muy voluminoso, en afectacion de extracapsular

(T3a) o en caso de afectacion de vesiculas seminales (T3b).

. PTVpréstata: se administra un margen uniforme de 10 mm. en todos los

ejes, exceptuando el posterior que es de 8 mm.

Las vesiculas seminales: se delimitan desde la zona de transicidon vesico-
prostatica, cuando ya se identifican como una estructura adyacente, separada

de la préstata hasta su limite mas craneal.

En caso de que se trate de casos alto riesgo sin afectacién de vesiculas
seminales, se contornearan las vesiculas seminales asegurandonos de la
cobertura de las mismas en el PTV de la préstata (pero sin administrar margenes

a la estructura de vesiculas seminales)

. PTVvesiculas seminales: se administra un margen uniforme de 10 mm. en

todos los ejes, exceptuando el posterior que es de 8 mm.

Pelvis (areas ganglionares): Los limites de radiacién de las areas ganglionares
estan bien definidos en la literatura , incluyendo iconografia en las guias RTOG ,

Lawton (72).

Se delimitan las areas ganglionares siguiendo el trayecto de los vasos
sanguineos, dispuestas en dicha localizacién, empleando como base una serie de

estructuras anatdmicas bien definidas.

- limite craneal: (L5-51)
- limite lateral: la pelvis dsea
- limite posterior y anterior: pelvis dsea

- limite inferior: agujeros obturadores

. PTV pelvis: se administra un margen uniforme de 7 mm.
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v’ Delimitacién de érganos de riesqo

Es necesario tener en cuenta los denominados drganos de riesgo, que
anatémicamente son adyacentes a la zona de tratamiento. Estas estructuras deben ser
respetadas lo maximo posible ya que se trata de érganos sanos, con lo que es necesario
minimizar la dosis de Radioterapia recibida en los mismos, cumpliendo los constraints

requeridos.

En nuestro centro se emplean de manera habitual las guias de la RTOG Consensus

Contouring Guidelines (“Male pelvis normal tissue”) Gay (73).

. Vejiga: la vejiga se delimita en su totalidad. Es importante realizar el TAC de
simulacidén con una replecién determinada de la vejiga, lo que denominamos la
vejiga confortable. Se trata de un volumen adecuado para que la vejiga esté lo
suficientemente llena como para que la dosis que se debe alcanzar para tratar la
prdstata (incluyendo o no vesiculas seminales, si procede), no resulte inaceptable
para cumplir el constraint de la vejiga. Dicho volumen debe ser facilmente

reproducible por el paciente, en las sucesivas sesiones.

. Recto: se delimita toda la luz rectal desde ano hasta la transiciéon a sigma. Es
fundamental una buena preparacion previa al TAC de simulacién (ver preparacion
TAC simulacién), de tal manera que en trayecto del recto no se encuentre gas en su

interior ni restos fecales.

Cabezas femorales: se delimitan de manera individualizada, cabeza femoral
derecha y cabeza femoral izquierda, desde el limite superior de la cabeza femoral
hasta el trocdnter mayor. Son drganos en paralelo, aunque son la misma estructura
anatdémica por concepto, se individualizan si bien es cierto que empleando el mismo

color de codificacion.
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. Cavidad abdominal: se delimita la cavidad abdominal que incluye las asas
intestinales, comprendidas en la cavidad abdominal como limite anterior se
consideran los rectos del abdomen, llegando hasta el contorneo de recto (sin

incluirlo).

Bulbo urogenital: Localizado desde la raiz del pene, inserciéon de cuerpos

cavernosos, hasta 1 cm. caudal a la préstata.

v' Constraints de Radioterapia Externa empleados

Los constraints empleados en nuestro Servicio para la Radioterapia Externa se

adjuntan en el apartado de anexos.

Anexo 10

v' Cuidados durante la Radioterapia Externa

Durante el transcurso de la Radioterapia Externa en la visita semanal que
denominamos protocolaria, se realiza el seguimiento de lo referido en la primera visita con

el paciente, aconsejandose una dieta astringente e ingesta hidrica de 1,5 — 2 litros diarios.

En dicha visita semanal, se evalla la posible toxicidad digestiva y urinaria. Si fuese
necesario se instaura tratamiento para sobrellevar los posibles efectos secundarios
(habitualmente a partir de la segunda o tercera semana, si bien es variable segun el
paciente).

Anexo 11
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4.2.8 Variables evaluadas

Las variables recogidas son las siguientes:

CUALITATIVAS CUANTITATIVAS

Antecedentes familiares de CaP, Dislipemia, Edad
Histologia (Gleason Score),

Peso y Talla
Lébulo afecto, Estadio RM, RT previa IMC
HT-BT (meses), RT-BT (dias), Dosis BT PSA

D100, D90, V100, V150, V200 Volumen PTV (HDR)

D10U, DmaxU, D10R, DmaxR N2 Agujas

Cl, COIN, DNR, DHI, HI

Tabla 5. Variables cualitativas y cuantitativas en el global de la muestra

v' Pardmetros de filiacion y antecedentes

- Peso (Kg.)

- Talla (metros)

- IMC (Kg/(talla)?)

- Dislipemia (DL)

- Antecedentes familiares de cancer de prdstata (AF CaP)

- Edad (afios)

v' Parametros de estadificacion

- PSA (ng/ml).

- Gleason Score (escala histolégica de riesgo analizado en tejido de biopsia).

- Lébulo (l6bulo afecto, en el que la biopsia es positiva), esta clasificado y codificado por

|ébulos.

- Estadio (por RM)
No se ha tenido en cuenta informacion del tacto rectal, debido a que el efecto
citorredcutor de la Hormonoterapia podria distorsionar el resultado. Aunque la
Hormonoterapia estaba pautada en todos los pacientes, en ocasiones transcurrian

meses desde su inicio hasta la primera visita en Oncologia Radioterapica.
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v' Pardmetros terapéuticos

- Dosis de Radioterapia externa previa (RT)

- Hormonoterapia (HT, expresado en meses, tiempo transcurrido entre el inicio de la
Hormonoterapia y el implante de braquiterapia)

- Tiempo transcurrido entre el fin de la RT y el implante de braquiterapia (expresado en dias,

RT-BT).

v' Pardmetros de calidad del implante y dosimetria

Caracteristicas del implante:
- Dosis de braquiterapia de alta tasa HDR (Dosis BT)
-NUmero de agujas

-Volumen PTV HDR (el volumen de la préstata el dia del implante, expresado en cm?).

Dosimetria del PTV:
-D100: la dosis que recibe el 100% del volumen, expresado en porcentaje (%).
-D90: la dosis que recibe el 90% del volumen, expresado en porcentaje (%) .
-V100: el volumen que recibe el 100% de la dosis, expresado en porcentaje (%).
-V150: el volumen que recibe el 150% de la dosis, expresado en porcentaje (%).

-V200: el volumen que recibe el 200% de la dosis, expresado en porcentaje (%).

Dosimetria de uretra:
-DmaxU: Dosis maxima recibida por un érgano, en vejiga, expresado en porcentaje (%).

-D10U: Dosis que recibe el 10% del volumen, uretra, expresado en porcentaje (%).
Dosimetria de recto:

-DmaxR: Dosis maxima recibida por un drgano, en recto, expresado en porcentaje (%).

-D10R: Dosis que recibe el 10% del volumen, recto, expresado en porcentaje (%).
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Dosimetria de calidad del implante:
Para evaluar la calidad de un implante es necesario tener en cuenta la cobertura de

PTV asi como, el cumplimiento de unos constraints determinados.

En nuestro centro se han fijado determinados valores que se consideran dptimos en
cuanto a lo que considera un implante de calidad. Dichos pardmetros establecen la relacion
entre el valor obtenido y la calidad del implante. Esta puede ser medida en términos de
conformidad, a nivel conformacional, de homogeneidad y la relacién de altas dosis en un

volumen de tratamiento determinado.

e COIN (indice conformacional): cercano a 1.

e Cl (indice de conformidad):>95%

e DNR (Ratio de dosis no-uniforme): <0,40

e DHI (indice de homogeneidad de la dosis relativa): >0,75

e HI (Indice de homogeneidad):> 0,70

En cuanto a los constraints implementados en nuestro estudio, la siguiente tabla 6,

recoge los items analizados atendiendo a cobertura de PTV, y dosis a uretra y recto.

En dosis a PTV, se analiza el D100, D90, V100, V150 y V200. En cuanto a los

constraints, se recoge Dmax y D10, tanto de uretra como de recto.
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PTV D100 70-75%
D90 90%
V100 >95%
V150 <55%
V200 <20%
Uretra Dmax <120%
D10 <110%
Recto Dmax <100%
D10 <80%

Tabla 6. Constraints HDR Servicio Oncologia Radioterdpica IMED

De entre las multiples variables analizadas, nos centraremos en el estudio en unos

determinados parametros dosimétricos, para la comparacion entre los dos grupos de

Braquiterapia HDR de préstata.
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4.2.9 Método de valoracion de efectos secundarios

Se ha analizado la toxicidad con respecto a escalas establecidas en la practica clinica,
(74) (75) (76), el IPSS (International Prostate Symptom Score), LENT/SOMA y score RTOG-
EORTC, de los pacientes en la consulta que se realiza de manera rutinaria al mes de realizar

la Braquiterapia.

Sintomas Urinarios:

. Disuria

. Frecuencia

. Urgencia

. Incontinencia

. Sangrado

Sintomas Digestivos:

. Diarrea

. NUumero de deposiciones

. Meteorismo

. Tenesmo

. Sangrado

Funcidn sexual:

Aunque todos los pacientes llevan hormonoterapia en nuestro estudio, es
importante discriminar si estan realmente castrados bioquimicamente (es de
utilidad solicitar la cifra de Testosterona junto con la de PSA, para comprobar

que las cifras de Testosterona estan en niveles de castracion < 0,5 ng/ml).
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En nuestro estudio no se ha pretendido analizar la toxicidad ni los efectos
secundarios, de la misma manera que no se buscaba tampoco correlacionar la dosimetria
con control de PSA, si bien es cierto que dichos objetivos quedan abiertos para futuros

estudios.

De todos modos, en el apartado de Resultados se recoge la toxicidad subaguda
analizada en la visita de control al mes de haber realizado el procedimiento de

Braquiterapia.

4.2.10 Seguimiento

En la visita tras la Braquiterapia se realiza el control de la posible toxicidad de ambos

tratamientos, tanto la Radioterapia Externa como la Braquiterapia.

En esta consulta se revisa el adecuado cumplimiento de la Hormonoterapia segun las
pautas especificadas al paciente (en cuanto a pauta y de tiempo de duracién, BAC 2 afios,

dado que se trata de pacientes del alto riesgo en nuestro estudio).

Se recuerda en qué consiste el seguimiento en cancer de préstata, el cual supondrd
una analitica de sangre donde se solicita la cifra de PSA (ng/ml) alos 3, 6, 9y 12 meses de la
Braquiterapia durante el primer afio. Posteriormente se realizara semestralmente durante

los siguientes afios, siendo anual pasados los 5 afios.

No es necesario realizar pruebas de imagen de manera rutinaria en el seguimiento, a
no ser que haya sospecha diagndstica de recaida, en cuyo caso se estableceria la bateria de

pruebas necesarias ademas de las pruebas de imagen.

En nuestro centro se considera recaida bioquimica cuando encontramos valores de

PSA nadir (cifras de PSA mas bajas tras tratamiento radical) + 2. Roach (77).
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4.2.11 Método estadistico utilizado

Partiendo de dos outcomes o variables principales en las que nosotros pretendemos
analizar la homogeneidad del implante y comprobar la posible asociacién con los
pardmetros dosimétricos relacionados con la calidad, se busca demostrar si existe diferencia

en los indicadores de calidad DHI y HI entre los dos grupos (9Gy boost versus 15 Gy boost).

Para ello se disefid un modelo multivariante, donde se seleccionaron factores que
pudieran influir en esos outcomes o indicadores de calidad, probandose todas las posibles
combinaciones, siendo las mds valiosas para el estudio aquellas que tienen un area bajo la

curva ROC mas elevada.

El area bajo la curva ROC de un modelo de regresién logistica nos indica como de
bien discrimina un modelo entre los que tienen calidad y los que no, es decir, los que
cumplen los parametros. Un ABC de 0,5 no discrimina adecuadamente, por otro lado, un
ABC de 1, seria la perfeccién absoluta. En nuestro estudio se desprende un ABC de 0,70, lo

cual es adecuado para el modelo.

Dentro de las posibles combinaciones se van obteniendo valores de odds ratio (OR),
gue se correlaciona con las curvas ROC, obteniendo las odds ratio ajustadas por la mejor

combinacidn posible.

Expresaremos en nuestro caso los resultados en un diagrama de cajas cuyas
probabilidades se corresponden con las curvas ROC, para poder apreciar si hay asociacion
entre los indices de calidad (DHI y HI), viendo si hay diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos.

v' Tamaio de la muestra

Se recogieron datos de un total de 120 pacientes, de los cuales 38 tuvieron DHI>0,75.
Con el objetivo de contrastar un area bajo la curva ROC (ABC) diferente de 0,5, asumiendo
un valor esperado de 0,70 y un error tipo | del 5%, se obtuvo una potencia para el contraste
planteado del 94,01%. Las curvas ROC oscilan entre 70-80%, con un total de 7941

combinaciones analizadas.
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Hemos analizado 120 pacientes y vemos que ese tamafio muestral, tiene una
potencia de un 94%, el cual resulta suficiente para el objetivo planteado de comparar los

parametros de DHI y HIl entre ambos grupos, el de 9 Gy boost frente al de 15 Gy boost.

v" Andlisis multivariante

Para determinar qué factores se asociaban a cada uno de los indicadores de calidad

se construyeron modelos de regresion logistica binaria.

Teniendo en cuenta que estdbamos interesados en que de forma estricta estuvieran
en el modelo, la dosis de Braquiterapia (9 Gy versus 15 Gy) y el volumen de PTV, y sdlo
podemos introducir en el modelo una variable independiente por cada 10 eventos (indice

de calidad satisfactorio), se planted un algoritmo por pasos (78).

Dicho algoritmo consistié en probar todas las posibles combinaciones de variables

gue no violaran la condicidn anterior y seleccionar aquélla que otorgara una mayor ABC.

La bondad de ajuste de los modelos se determind mediante el likelihood ratio test.
Finalmente, se emplearon las probabilidades pronosticadas del modelo multivariante para

representar graficos cartesianos que ayudaran a interpretar los resultados obtenidos.

Todos los andlisis se realizaron con una significacion del 5% y de cada parametro
relevante se calculd su intervalo de confianza asociado. Los modelos fueron construidos con

los paquetes estadistico IBM SPSS Statistics 19 y R 2.13.2. (79).
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Las variables analizadas en el analisis multivariante son las siguientes:

- Volumen PTV (Vpry)
- D90

- D100

- Dmax(Uretra)
-D10U

- Dmax(Recto)

-D10R

Los parametros V100, V150 y V200, al estar relacionados con las férmulas de DHI y

HI, no se incluyeron en el analisis multivariante.
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5. RESULTADOS

A continuacidn se detallan los resultados del estudio, pormenorizando las variables
analizadas con diferentes tablas explicativas que recogen los datos del global de la muestra,
del grupo de 9 Gy boost y del grupo de 15 Gy boost. Ademas se incluyen graficas explicativas

de los resultados.

5.1 Caracteristicas constitucionales de los pacientes

En el global de ambas series la edad media fue 66,72 afios con un intervalo entre [50-
79], una mediana de 68 afios, moda de 69 afios y una desviacién estdndar de 6,66 afios
(tabla 7). En el grupo de 9 Gy, la edad media fue 66,84 afios con un intervalo entre [50-76],
una mediana de 69 afios, moda de 71 afios y una desviacion estandar de 6,75 afios. En el
grupo de 15 Gy la edad media fue 66,64 afios con un intervalo entre [51-79], una mediana

de 68 afios, moda de 69 afios y una desviacidn estandar de 6,65 anos.

Edad.
Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas
EDAD (ainos) Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 66.72 68.00 69.00 50.00 79.00 6.66
9-Gy 66.84 69.00 71.00 50.00 76.00 6.75
15-Gy 66.64 68.00 69.00 51.00 79.00 6.65

Tabla 7. Edad analizada en el global de la muestra y por grupos

En el global de ambas series el peso medio fue de 82,42 Kg., con un intervalo entre
[58-116] (tabla 8), siendo la media de peso ligeramente mas elevada en el grupo de 9 Gy, sin

significacion.

En cuanto a la talla la media del global fue de 1,70 metros, con un intervalo entre

[1,50-1,87], no encontrandose diferencias entre los grupos.
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El indice de masa corporal (IMC), presentaba una media en el global de 28,42, con un

intervalo de [20,96-39,92], sin encontrar diferencia entre los grupos.

Peso, talla, IMC.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

PESO (Kg) Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 82.42 82.00 70.00 58.00 116.00 12.51
9-Gy 84.33 85.00 70.00 62.00 116.00 12.42
15-Gy 81.27 81.00 68.00 58.00 115.00 12.51

TALLA (m) Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 1.70 1.70 1.70 1.50 1.87 0.07
9-Gy 1.71 1.70 1.70 1.70 1.54 0.06
15-Gy 1.70 1.70 1.70 1.50 1.87 0.07

IMC (Kg/m?) Media Mediana Moda Minimo Mdximo DS
Global 28.42 27.73 31.89 20.96 39.92 4.10
9-Gy 28.99 28.73 34.60 20.96 37.20 4.00
15-Gy 28.07 27.47 22.86 21.77 39.92 4.15

Tabla 8. Peso, talla e IMC, analizados en el global de la muestra y por grupos

5.2 Antecedentes personales

Dentro de los antecedentes personales asociados con mayor incidencia de Cancer de
prdstata, se detalla la carga familiar de Cancer de prdstata, es decir, la presencia en los

familiares de primer y segundo grado de este Cancer, fue un factor importante (tabla 9).

Ademas se refleja la incidencia de Dislipemia (variable cualitativa), recogiéndose
también datos como la talla, el peso y el indice de masa corporal (IMC), para analizar si
existia relacidn entre estos 4 factores de Sindrome metabdlico, y Cancer de préstata, no

encontrandose en nuestro trabajo diferencias significativas.
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Antecedentes.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

Global 9-Gy 15-Gy

Ne % Ne % Ne %

NO 54.00 45.00 | 22.00 48.89 | 32.00 42.67
Dislipemia
S 66.00 55.00 | 23.00 51.11 § 43.00 57.33

Antecedentes NO 97.00 80.83 | 36.00 80.00 | 61.00 81.33
Familiares CaP. | SI 23.00 19.17 | 9.00 20.00 | 14.00 18.67

Tabla 9. Antecedentes analizados en el global de la muestra y por grupos. Dislipemia y Antecedentes
familiares de Cdncer de prostata.

5.3 Caracteristicas de estadiaje

Los pardmetros analizados del estadiaje recogen el Gleason Score, la afectacién de
I6bulo unilateral o bilateral, la cifra de PSA y las caracteristicas de imagen por Resonancia
magnética (tabla 10). Ademas de la tabla citada se han ilustrado graficas pormenorizando

los diferentes aspectos del estadiaje.

Se codificd el Gleason Score en diferentes grupos,de la siguiente manera: grupol
(5=3+2), grupo2 (6=3+3), grupo3 (7=3+4), grupo4 (7=4+3), grupo5 (8=3+5/4+4/5+3) y
grupo6 (9=4+5/5+4).

En el global de ambos grupos el Gleason Score mas frecuente fue Gleason 6 (3+3) en
un 35% de los casos, analizado por subgrupos, tanto en el grupo de 9 Gy, como en el de 15

Gy, el Gleason 6 (3+3) sigue siendo el mas frecuente.

En la siguiente grafica 2, se representa de manera visual, la afectacién de Gleason
Score, en ambos grupos, de manera global. En el caso de que el paciente presente

afectacion bilateral se tiene en cuenta el valor mas elevado de Gleason Score.
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Grdfica 2. Gleason Score analizado en el global de la muestra. Grupol (5=3+2), grupo2 (6=3+3),
grupo3 (7=3+4), grupo4 (7=4+3), grupo5 (8=3+5/4+4/5+3) y grupo6 (9=4+5/5+4).

En las graficas 3 y 4, se representa de manera individualizada cada expresion de

Gleason Score atendiendo al |I6bulo concreto analizado en la Anatomia patoldgica.
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Grdfica 3. Gleason Score analizado en I6bulo derecho en el global de la muestra
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Lobulo izquierdo
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Grdfica 4. Gleason Score analizado en I6bulo izquierdo en el global de la muestra

En cuanto a cudl es el I6bulo afecto analizado en el global de la muestra, lo mas
frecuente fue la afectacidn bilateral en un 50%. Si se considera la afectacion unilateral, de
so6lo uno de los dos Idbulos, la afectacion de Unicamente el I6bulo derecho fue del 29,17 % y

un 20,83% de afectacidn de Unicamente Iébulo izquierdo, en el global de la muestra.
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Grdfica 5. Afectacion de Iobulo analizado en el global de la muestra
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El valor de las cifras de PSA analizadas en los pacientes se clasificé segun la gradacién
de riesgo, es decir, en tres grupos segun se describe: <10 / 10-20 / >20 ng/ml. En la siguiente

grafica se representan dichos valores de manera visual.
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Grdfica 6. Niveles de PSA analizado en el global de la muestra

El valor de PSA en el global de los grupos mas frecuente fue <10 ng/ml, con un
46,67%, siendo ademas el mas frecuente en el analisis pormenorizado de grupos de 9y 15

Gy, con un 42,22% y un 49,33% respectivamente.

En cuanto a la valoracion de imagen por resonancia, el hallazgo mds frecuente fue la
invasion de vesiculas seminales (T3b), para el global de pacientes con un 37,5%, seguido de
la invasién capsular (T3a) en 24,17%. Dentro del grupo de 15 Gy, en el cual se abarcan el
resto de consideraciones de estadiaje en cuanto a RM, se puede observar que el valor mas

frecuente fue el T3a, con un 38,67% , seguido de un 32% de T2b y un 29,33% de T2c.

Como se puede apreciar en el apartado T4 (afectacion de estructuras vecinas (vejiga
/ musculatura adyacente), no se encuentra ningun paciente, ya que la afectacion T4, se
considera una criterio de exclusion en nuestro trabajo, por considerarse una

contraindicacion absoluta.
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Estadiaje TNM
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Grdfica 7. Estadiaje TNM por RM analizado en el global de la muestra

Estadiaje: Gleason Score, I6bulo afecto, PSA, RM.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

Global 9-Gy 15-Gy

Ne % Ne % Ne %
5 (3+2) 10.00 8.33 3.00 6.67 | 7.00 9.33
6 (3+3) 42.00 35.00 | 16.00 35.56 | 26.00 34.67
Gleason 7 (3+4) 29.00 24.17 | 15.00 33.33 | 14.00 18.67
Score 7 (4+3) 17.00 14.17 | 6.00 13.33 | 11.00 14.67
8 16.00 1333 | 3.00 6.67 | 13.00 17.33
9 6.00 5.00 200 444 | 400 5.33
Lobulo L.D. 35.00 29.17 | 16.00 35.56 | 19.00 25.33
afecto L.I. 25.00 20.83 | 9.00 20.00 | 16.00 21.33
BILATERAL | 60.00 50.00 | 20.00 44.44 | 40.00 53.33
<10 56.00 46.67 | 19.00 42.22 | 37.00 49.33
(n';j::n 10-20 4400 36.67 | 16.00 35.56 | 28.00 37.33
>20 20.00 16.67 | 10.00 22.22 | 10.00 13.33
T2b 2400 20.00 | 0.00 0.00 | 24.00 32.00
T2c 22.00 1833 | 0.00 0.00 | 22.00 29.33
RM T3a 29.00 24.17 | 0.00 0.00 | 29.00 38.67
T3b 45,00 37.50 | 45.00 100 | 0.00 0.00
T4 0.00 0.00 | 0.00 0.00 | 0.00 0.00

Tabla 10. Estadiaje analizado en el global de la muestra y por grupos
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5.4 Esquema de tratamiento

El global de los pacientes fue de 120 en total, siendo de 45 pacientes el grupo de 9
Gy y de 75 pacientes el grupo de 15 Gy, es decir, el esquema de tratamiento mas empleado

en nuestra serie ha sido el de 15 Gy, como boost tras la Radioterapia Externa.

Esquema de tratamiento
m9-Gy

m 15-Gy

62,50%

Grdfica 8. Esquema de tratamiento en el global de la muestra

5.5 Volumen PTV

En el global de ambas series el volumen de PTV medio fue 27,95 cm®, con un
intervalo entre [9,25-74,28], una mediana de 25,19 cm3, moda de 24,09 cm?® y una
desviacién estandar de 10,42 cm? (tabla 11). En el grupo de 9 Gy, el volumen de PTV medio
fue 27,75 cm?® con un intervalo entre [14-50], una mediana de 26,06 cm3, moda N/A (no
aplica, debido a que no se repite el mismo valor en ninguno de los pacientes) y una
desviacién estandar de 9. En el grupo de 15 Gy el volumen de PTV medio 28,06 cm? con un
intervalo entre [9,25-74,28], una mediana de 24,56 cm?®, moda N/A y una desviacion

estandar de 11,24 cm®.
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Volumen PTV (cm3).

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

VOLUMEN PTV (cm?) Media Mediana Moda Minimo  Maximo
Global 27.95 25.19 24.09 9.25 74.28
9-Gy 27.75 26.06 N/A 14.00 50.00
15-Gy 28.06 24.56 N/A 9.25 74.28

Tabla 11. Volumen de PTV, analizado en el global de la muestra y por grupos

N/A: No aplica (debido a que no se repite el mismo valor en ninguno de los pacientes).

En la grafica 10, a continuacidn, se aprecia la distribucién del volumen en el global de

los grupos.
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Grdfica 9. Volumen de PTV analizado en el global de la muestra
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5.6 Volumen de raiz de vesiculas seminales

En nuestro estudio, al analizar la diferente cobertura requerida en el grupo de 9 Gy
(se incluye la raiz de vesiculas seminales entre 1-2cm.), se ha tenido en cuenta este volumen
adicional, es decir, Unicamente el volumen de raiz de vesiculas seminales, lo que lo
diferencia en cuanto a volumen con el implante estdndar de 15 Gy. En la tabla 12, se

especifica este volumen adicional que se contornea como raiz de vesiculas seminales.

Volumen raiz vvss (cm?).

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

VOLUMEN raiz wss (cm®) | Media  Mediana Moda Minimo Maximo DS

9-Gy 2.30 2.16 1.62 0.81 4.30 0.77

Tabla 12. Volumen raiz de vesiculas seminales, analizado en el global de la muestra y por grupos

5.7 Numero de Agujas

En el global de ambas series el nimero medio de agujas fue 16,77, con un intervalo
entre [12-20], una mediana de 17, moda de 16 y una desviacion estandar de 1,81 (tabla 11).
En el grupo de 9 Gy el nimero medio de agujas fue 16,93, con un intervalo entre [12-20],
una mediana de 17, moda de 18) y una desviacion estandar de 1,56. En el grupo de 15 Gy el
nimero medio de agujas fue de 16,67, con un intervalo entre [13-20], una mediana de 16,

moda de 16 y una desviacién estandar de 1,95.

Numero de agujas.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

Ne AGUJAS Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 16.77 17.00 16.00 12.00 20.00 1.81
9-Gy 16.93 17.00 18.00 12.00 20.00 1.56
15-Gy 16.67 16.00 16.00 13.00 20.00 1.95

Tabla 13. Numero de agujas analizado en el global de la muestra y por grupos
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En la siguiente grafica 10 se representa de manera visual el nimero de agujas

empleadas en el global de los implantes.
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Grdfica 10. Numero de agujas analizado en el global de la muestra

5.8 Parametros dosimétricos referentes al PTV

En el global de ambas series el D100 medio fue 77,99 %, con un intervalo entre

[68,10 -109,83], una mediana de 77,41 %, moda de 81,26 % y una desviacion estandar de

5,48 % (tabla 14). En el grupo de 9 Gy, el D100 medio fue 77,49 %, con un intervalo entre

[70,86-85,44], una mediana de 77,12 %, moda 75,48 y una desviacion estandar de 3,33 %.

En el grupo de 15 Gy el D100 medio fue 78,30 %, con un intervalo entre [68,10-109,83], una

mediana de 77,53 %, moda 77,04 % y una desviacién estandar de 6,44 %. El valor de D100 se

debe encontrar en > 70%.

En cuanto al D90, la media global es de 107,65 %, con un intervalo entre [79,47-

114,03], una mediana de 107,95 %, moda de 111,07 % y una desviacion estandar de 4,37 %

(tabla 14). En el grupo de 9 Gy, la media del D90 fue de 108,12 %, con un intervalo entre

[99-114,03], una mediana de 107,64 %, moda 106,58 % y una desviacion estandar de 2,95
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%. En el grupo de 15 Gy la media del D90 fue 107,37 %, con un intervalo entre [79,47-
112,56], una mediana de 107,96 % moda 107,26 % y una desviacién estandar de 5,03 %. El

D90 se debe situar en valores > 90%.

Dosimetria PTV.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

D100 Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 77.99 77.41 81.26 68.10 109.83 5.48
9-Gy 77.49 77.12 75.48 70.86 85.44 3.33
15-Gy 78.30 77.53 77.04 68.10 109.83 6.44
D90 Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 107.65 107.95 111.07 79.47 114.03 4.37
9-Gy 108.12 107.64 106.58 99.00 114.03 2.95
15-Gy 107.37 107.96 107.26 79.47 112.56 5.03
V100 Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 96.83 97.13 97.14 92.71 99.6 1.36
9-Gy 96.95 97.12 97.88 93.52 98.95 1.23
15-Gy 96.76 97.14 95.74 92.71 99.60 1.43
V150 Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 26.71 26.11 24.20 18.70 39.74 4.50
9-Gy 26.67 24.97 24.20 18.77 39.74 4.90
15-Gy 26.73 26.35 20.55 18.70 37.63 4.28
V200 Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 10.15 9.86 12.52 7.20 15.64 1.87
9-Gy 10.20 9.69 9.24 7.28 15.26 2.01
15-Gy 10.12 10.13 9.12 7.20 15.64 1.79

Tabla 14. Dosimetria del PTV, analizado en el global de la muestra y por grupos
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En cuanto al V100, la media global es de 96,83 %, con un intervalo entre [92,71-
99,6], una mediana de 97,13 %, moda de 97,14 % y una desviacion estandar de 1,36 % (tabla
14). En el grupo de 9 Gy, la media del V100 fue de 96,95 %, con un intervalo entre [93,52-
98,95], una mediana de 97,12 %, moda 97,88 % y una desviacion estandar de 1,23 %. En el
grupo de 15 Gy la media del V100 fue 96,76 %, con un intervalo entre [92,71-99,60], una
mediana de 97,14% moda 95,74 % y una desviacion estandar de 1,43 %.

En cuanto al V150, la media global es de 26,71 %, con un intervalo entre [18,70-
39,74], una mediana de 26,11 %, moda de 24,20 % y una desviacién estandar de 4,50 %
(tabla 14). En el grupo de 9 Gy, la media del V150 fue de 26,67 %, con un intervalo entre
[18,77-39,74], una mediana de 24,97 %, moda 24,20 % y una desviacién estandar de 4,90 %.
En el grupo de 15 Gy la media del V150 fue 26,73 %, con un intervalo entre [18,70-37-63],

una mediana de 26,35 % moda 20,55 % y una desviacion estandar de 4,28 %.

En cuanto al V200, la media global es de 10,15 %, con un intervalo entre [7,20-
15,64], una mediana de 9,68 %, moda de 12,52 % y una desviacién estandar de 1,87 % (tabla
14). En el grupo de 9 Gy, la media del V200 fue de 10,20 %, con un intervalo entre [7,28-
15,26], una mediana de 9,69 %, moda 9,24 % y una desviacidon estandar de 2,01 %. En el
grupo de 15 Gy la media del V200 fue 10,12 %, con un intervalo entre [7,20-15,64], una

mediana de 10,13 % moda 9,12 % y una desviacidén estandar de 1,79 %.

Las siguientes graficas representan de manera visual los parametros de dosimetria
del PTV, en cuanto al global de los grupos. Como se puede apreciar en los diferentes

pardmetros analizados hay una distribucién homogénea.
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Grdfica 9. D90 analizado en el global de la muestra
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Grdfica 114. V150 analizado en el global de la muestra
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Grdfica 125. V200 analizado en el global de la muestra

5.9 Parametros dosimétricos referentes a Uretra

En cuanto al DmaxU, la media global es de 117,67 %, con un intervalo entre [100-
133], una mediana de 116 %, moda de 114 % y una desviacién estdndar de 6,36 % (tabla 15).
En el grupo de 9 Gy, la media del DmaxU fue de 118,27 %, con un intervalo entre [100-133],
una mediana de 117,8 %, moda 120 % y una desviacién estandar de 7,05 %. En el grupo de
15 Gy la media del DmaxU fue 117,31 %, con un intervalo entre [107,3-131], una mediana
de 115,3 % moda 114 % y una desviacidn estandar de 5,94 %. El DmaxU se debe situar en

valores < 120%.

En cuanto al D10U, la media global es de 109,71%, con un intervalo entre [102,08-
114,75], una mediana de 110,06 %, moda de 111,16 % y una desviacion estandar de 2,75 %
(tabla 15). En el grupo de 9 Gy, la media del D10U fue de 109,71 %, con un intervalo entre
[102,61-114,32], una mediana de 110,05 %, moda 109 % y una desviacion estandar de 2,78
%. En el grupo de 15 Gy la media del D10U fue 109,7 %, con un intervalo entre [102,08-
114,65], una mediana de 110,06 %, moda 109 % y una desviacién estandar de 2,75 %. El

D10U de uretra se debe situar en valores < 110%.
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Dosimetria Uretra.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

DmaxU Media Mediana Moda Minimo Maximo DS

Global 117.67 116.00 114.00 100.00 133.00 6.36
9-Gy 118.27 117.80 120.00. 100.00 133.00 7.05
15-Gy 117.31 115.30 114.00 107.3 131.00 5.94
D10U Media Mediana Moda Minimo Maximo DS

Global 109.71 110.06 111.16 102.08 114.75 2.75
9-Gy 109.71 110.05 109.00 102.61 114.32 2.78
15-Gy 109.70 110.06 109.00 102.08 114.65 2.75

Tabla 15. Dosimetria de uretra, analizada en el global de la muestra y por grupos

5.10 Parametros dosimétricos referentes a Recto

En cuanto al DmaxR, la media global es de 93,27%, con un intervalo entre [52-115],
una mediana de 95,60 %, moda de 100 % y una desviacion estandar de 10,63 % (tabla 16).
En el grupo de 9 Gy, la media del DmaxR fue de 94,15%, con un intervalo entre [62-111],
una mediana de 95,50 %, moda de 100 % y una desviacion estandar de 9,90 %. En el grupo
de 15 Gy la media del DmaxR fue 92,75%, con un intervalo entre [52-115], una mediana de
96 %, moda 100% y una desviacién estandar de 11,07 %. Se cumple el constraint de DmaxR

< 100% en todos los casos.

En cuanto al D10R, la media global es de 69,51%, con un intervalo entre [44,20-
79,95], una mediana de 69,78, moda de 75,44 y una desviacion estandar de 7,63 (tabla 16).
En el grupo de 9 Gy, la media del D10R fue de 71,11%, con un intervalo entre [51,5-79,95],
una mediana de 73,17 %, moda 73,17 % y una desviacion estandar de 7,45 %. En el grupo de
15 Gy la media del D10R fue 68,55 %, con un intervalo entre [44,20-79,91], una mediana de
68,33 moda 66,14 % y una desviacidn estandar de 7,62 %. Se cumple el constraint de D10R,

< 80% en todos los casos.
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Dosimetria Recto.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

DmaxR(%) Media Mediana Moda Minimo Maximo DS
Global 93.27 95.60 100 52.00 115.00 10.63
9-Gy 94.15 95.50 100 62.00 111.00 9.90
15-Gy 92.75 96.00 100 52.00 115.00 11.07
D10R(%) Media Mediana Moda Minimo Mdximo DS
Global 69.51 69.78 75.44 44.20 79.95 7.63
9-Gy 71.11 73.17 73.17 51.50 79.95 7.45
15-Gy 68.55 68.33 66.14 44.20 79.91 7.62

Tabla 16. Dosimetria de recto, analizada en el global de la muestra y por grupos

5.11 Parametros dosimétricos referentes a calidad

Los pardmetros dosimétricos analizados en del implante, comprenden el COIN, Cl,

DNR, DHI y HI (Tabla 17).

En cuanto al COIN, la media global es de 1,10, con un intervalo entre [1,05-1,17], una
mediana de 1,10, moda de 1,10 y una desviacién estandar de 0,01 (tabla 17). En el grupo de
9 Gy y de 15 Gy, los valores son muy similares, repitiéndose el valor de la mediana y de la

moda, siendo la desviacidn estandar ligeramente superior en el grupo de 15 Gy.

La media global del Cl, es de 0,97, con un intervalo entre [0,73-1], una mediana de
0,97, moda N/A y una desviacion estandar de 0,03 (tabla 17). En el grupo de 9 Gy y de 15
Gy, los valores son muy parecidos, como se aprecia en la tabla. Dichos resultados son

excelentes debido a que el punto de corte se sitda en CI>0,90.

En cuanto al DNR, la media global es de 0,48 %, con un intervalo entre [0,20-0,68],
una mediana de 0,60 %, moda N/A y una desviacién estandar de 0,17 % (tabla 17). Por

subgrupos no se encuentran diferencias destacables.
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Parametros dosimétricos de calidad.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

COIN (indice Conformacinal) Media Mediana Moda Minimo Maéaximo DS

Global 1.10 1.10 1.10 1.05 1.17 0.01
9-Gy 1.10 1.10 1.10 1.06 1.12 0.01
15-Gy 1.10 1.10 1.10 1.05 1.17 0.02
Cl (indice de Conformidad) Media  Mediana Moda Minimo Maximo DS

Global 0.97 0.97 N/A 0.73 1.00 0.03
9-Gy 0.97 0.97 N/A 0.94 0.99 0.01
15-Gy 0.96 0.97 N/A 0.73 1.00 0.03
DNR (Ratio dosis No-ijuniforme) Media Mediana Moda Minimo Maximo DS

Global 0.48 0.60 N/A 0.20 0.68 0.17
9-Gy 0.47 0.60 N/A 0.21 0.68 0.17
15-Gy 0.49 0.59 N/A 0.20 0.68 0.17

DHI (indice Homogeneidad Dosis-relativa) | Media Mediana Moda Minimo Maximo DS

Global 0.72 0.73 N/A 0.54 0.81 0.05
9-Gy 0.73 0.74 N/A 0.59 0.81 0.05
15-Gy 0.72 0.73 N/A 0.54 0.80 0.05
HI (indice Homogeneidad) Media Mediana Moda Minimo Maximo DS

Global 0.70 0.71 N/A 0.39 0.79 0.05
9-Gy 0.70 0.71 N/A 0.57 0.79 0.05
15-Gy 0.70 0.70 N/A 0.39 0.78 0.06

Tabla 17. Pardmetros dosimétricos de calidad, analizada en el global de la muestra y por grupos

N/A: No aplica (debido a que no se repite el mismo valor en ninguno de los pacientes).

147



RESULTADOS

En cuanto al DHI, la media global es de 0,72%, con un intervalo entre [0,54-0,81], una
mediana de 0,73 %, moda N/A y una desviacidn estandar de 0,05 % (tabla 17). En el grupo
de 9 Gy, la media de DHI fue de 0,73%, con un intervalo entre [0,59-0,81], una mediana de
0,74%, y una desviacion estandar de 0,05%. En el grupo de 15 Gy la media de DHI fue 0,72%,

con un intervalo entre [54-80], una mediana de 0,73 % y una desviacion estandar de 0,05%.

La media global del HI, es de 0,70 %, con un intervalo entre [0,39-0,79], una mediana
de 0,71 %, moda de 100 % y una desviacion estandar de 0,05 % (tabla 17). En el grupo de 9
Gy, la media de HI fue de 0,70%, con un intervalo entre [0,57-0,79], una mediana de 0,71%,
y una desviacién estandar de 0,05%. En el grupo de 15 Gy la media de HI fue 0,70%, con un

intervalo entre [0,39-0,78], una mediana de 0,70 % y una desviacion estandar de 0,06%.

5.12 Intervalo entre Radioterapia Externa y Braquiterapia

El tiempo medio transcurrido entre el fin de la Radioterapia Externay la realizacién
de la Braquiterapia del global de la serie, es de 19,61 dias, con un intervalo entre [8-30 dias],
una mediana de 20, moda de 20 y una desviacién estandar de 6,06 (tabla 18). En el grupo de
9 Gy y en el de 15 Gy, los valores fueron superponibles debido a que en todos los casos se

emplea este criterio de secuencia temporal.

Intervalo entre el fin de Radioterapia Externa vy la Braquiterapia.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

Intervalo (dias) Media Mediana Moda Minimo Maximo DS

Radioterapia Externa y Braquiterapia

Global 19.61 20.00 20.00 8.00 30.00 6.06
9-Gy 20.18 21.00 20.00 9.00 30.00 5.60
15-Gy 19.27 20.00 20.00 8.00 30.00 6.34

Tabla 18. Intervalo RT y HDR, analizado en el global de la muestra y por grupos
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5.13 Intervalo entre Hormonoterapia y Braquiterapia

El tiempo medio global entre el inicio de la hormonoterapia y el implante de
Braquiterapia de Alta Tasa de prdstata, 4,3 meses, con un intervalo entre [1,5-12 meses],
una mediana de 4, moda de 3 y una desviacion estandar de 2,05 (tabla 19). En el grupo de 9
Gy y en el de 15 Gy, los valores fueron superponibles debido a que en todos los casos se

emplea el bloqueo hormonal como parte de la estrategia terapéutica.

Intervalo entre inicio de Hormonoterapia y la Braquiterapia.

Caracteristicas de cada una de las series y del conjunto de ambas

Intervalo (meses) Media Mediana Moda Minimo Maximo DS

Hormonoterapia y Braquiterapia

Global 4.30 4.00 3.00 1.50 12.00 2.05
9-Gy 5.34 5.00 6.00 2.50 12.00 2.30
15-Gy 3.87 3.50 3.00 1.50 9.00 1.67

Tabla 19. Intervalo HT y HDR, analizado en el global de la muestra y por grupos
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5.14 Toxicidad subaguda

En nuestro estudio, como se ha comentado con anterioridad, se ha valorado la
homogeneidad de la dosimetria del implante, y aunque no se ha pretendido analizar la
toxicidad ni los efectos secundarios, a continuacion se presentan los resultados recogidos de
la toxicidad subaguda de nuestra serie (si bien es cierto, que la correlacién clinica en el

seguimiento y los efectos secundarios, quedan abiertos para futuros estudios).

Los efectos secundarios o toxicidad subaguda (segun las escalas comentadas
previamente (74) (75) (76)), al mes de haber realizado el implante de Braquiterapia, y acudir

a la visita de control, son los siguientes:
- Retencion urinaria: 0 % (0/120)
- Hematuria: 1 % (1/120)
- Dolor perineal: 8,3% (9/120)
- Hematoma perineal: 3% (4/120)
- Disuria: 12% (14/120)
(la disuria se trataba de grado | y Il, en ningln caso grave).
- Incontinencia rectal o urinaria: 0% (0/120)
(No presentaron incontinencia de ningun grado).
- Urgencia miccional: 14% (17/120)
- Proctalgia: 6% (7/120)
- Diarrea: 6% (7/120)

(en estos casos, el paciente ya habia presentado sintomas durante la

Radioterapia Externa)
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5.15 RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO

En nuestro estudio se hace hincapié en el andlisis dosimétrico del implante de

Braquiterapia de Alta tasa como boost tras Radioterapia Externa.

De un adecuado cumplimiento de los parametros dosimétricos, se obtiene lo que
denominamos un implante de calidad. Dentro de los indices definidos previamente que
analizan la calidad del implante, como son el COIN, Cl, DNR, DHI y HI, nuestro interés se

centra especialmente en determinar la homogeneidad del implante de Braquiterapia.

En este sentido se ha efectuado un analisis multivariante consistente en multiples
comparaciones entre diferentes pardmetros dosimétricos. Del cumplimiento de los mismos,
se obtiene un implante o aplicacién que consideramos de calidad, en lo que respecta a una

buena cobertura dosimétrica y el cumplimiento de los constraints.

En el andlisis multivariante las variables analizadas son las siguientes: Volumen PTV
(Vp1v), Doo, D100, Dmax(Uretra), D10U, Dyax(Recto) y D10R. Los parametros V100, V150 y V200,
al estar relacionados con las féormulas de DHI y HI, no se incluyeron en el andlisis

multivariante.

En cuanto a los parametros de homogeneidad (DHI y HI) analizados, los resultados se

muestran a continuacion.

Para una probabilidad de cumplir DHI > 0,75, tras la comparacidon entre los dos
grupos se obtiene una p= 0,452. Analizando la probabilidad de cumplir HI > 0,70, tras la

comparacion entre los dos grupos, se obtiene una p=0,897.

Por lo tanto, no existen diferencias significativas en cuanto a la homogeneidad de Ia

dosis del implante analizado por DHI y HI.

151



RESULTADOS

o
T

p=0,452

o
T

_ROf

Probabilidad pronosticada de DHI>0,75
o
I
|

'cla

Dosis (Gy)

1,0
p=0,897
0,8

0,6

0,2+

Probabilidad pronosticada de HI>0,70

0,0

Dosis (Gy)

Grdfica 136.Diagrama de cajas DHI y HI, comparacidn entre 9 Gy boost y 15 Gy boost

A la vista de los resultados, podemos concluir en nuestro estudio que no existen
diferencias entre los grupos de 9 Gy y 15 Gy, en cuanto a la homogeneidad de la dosimetria

del implante, analizado por DHI y HI.
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En las graficas 17 y 18 que se exponen a continuacion, se representan las curvas ROC,
gue expresan la potencia de los pardmetros analizados (DHI y HI) con respecto al analisis

estadistico.

Sensibilidad

T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0
1 - Especificidad

Grdfica 147. Curva ROC para DHI

Sensibilidad

T I T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Grdfica 158. Curva ROC para HI
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En la siguiente tabla 20, se aprecian los pardmetros analizados en cuanto al DHI y al

HI.

En primer lugar, referente a DHI, la mejor combinaciéon de curvas ROC, fue para
grupo de 9 Gy, el volumen y cumplir el D10U. Dentro de ellos los que resultaron
estadisticamente significativos son el volumen y el D10U, por lo tanto, el cumplir el D10U y

un mayor volumen de PTV, predispone a cumplir el pardmetro de calidad DHI.

DHI>0,75 HI>0,70
Variable OR Aju. p-valor OR Aju. p-valor
(IC 95%) (IC 95%)

Dosis de 9Gy 1,38(0,60-3,15) 0,452 0.94(0,39-2,26) 0,897
Volumen (cm®) 1,05(1,01-1,09) 0,029 1,06(1,01-1,11) 0,014
Calidad D10U 3,70(1,55-8,83) 0,003  3,09(1,35-7,11) 0,008
IMC (kg/m?) N/M N/M  1,08(0,98-1,19) 0,140
HT meses N/M N/M 1,19(0,95-1,49) 0,130
Calidad DmaxR N/M N/M 2,20(0,93-5,16) 0,071

Tabla 20. Andlisis multivariante de los pardmetros de calidad analizados.

N/M, esta variable no ha sido introducida en el modelo; OR Aju., odds ratio ajustada; IC, intervalo de
confianza; ABC, drea bajo la curva ROC. Bondad de ajuste de los modelos: 1) DHI: X°=12,36 p=0,006
ABC=0.70 (IC 95%: 0,61-0,80, p<0,001) total de combinaciones=18; 2) Hl: X°=19,64 p=0,003 ABC=0.75
(IC 95%: 0,66-0,84, p<0,001) total de combinaciones=4.047.

Referente al HI, la combinacién de curvas ROC mas iddnea, fue para el grupo de
Dosis 9 Gy, el volumen y el D10U, asi como el IMC, HT y DmaxR. Si bien es cierto, que
resultaron estadisticamente significativos el Volumen y el D10U. Es decir, que dentro de los
pardmetros relacionados con el DHI y HI, el cumplir el D10U y tener un mayor volumen de

PTV, son buenos indicadores de que se vna a cumplir el DHI y el DHI.
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La correlacion de los resultados de los pardmetros dosimétricos analizados con la
clinica, en lo referente a la toxicidad y el control de la enfermedad expresado en niveles de
PSA, queden como hipdtesis de trabajo para futuros estudios, como se ha comentado con

anterioridad.

En nuestro estudio se comparan dos esquemas de tratamiento con dos

prescripciones de dosis y delimitacion de PTV diferentes segun el estadiaje.

El grupo de 9 Gy boost, requiere una mayor cobertura, la raiz de vesiculas seminales.

Este volumen adicional de PTV, no se plantea en el grupo de 15 Gy.

Dentro del grupo de 9 Gy, hemos analizado Unicamente este volumen adicional (sélo
raiz de vesiculas seminales). En la tabla 21, se han tenido en cuenta diferentes pardmetros
dosimétricos con respecto al volumen Unicamente de raiz de vesiculas seminales. Dicho
volumen adicional, se ha considerado un porcentaje con respecto al volumen de PTV
(préstata), de un implante estdndar en el cual se contornea, Unicamente la glandula

prostatica.

Verificado No verificado
Criterio p-valor
xxs/n xxs/n
D90 8,84+3,31 / n=45 n=0 N/A
D100 8,84+3,31 / n=45 n=0 N/A
DmaxU 9,23+3,46 / n=25 8,35+3,14 / n=20 0,386
DmaxR 8,94+3,45 / n=30 8,64+3,12 / n=15 0,777
D10U 9,70+3,38 / n=22 8,02+3,10 / n=23 0,090
D10R 8,84+3,31 / n=45 n=0 N/A

Tabla 21. Comparacion de medias del porcentaje de volumen segun criterios de calidad.

xts, media + desviacion estdndar; n, numero de sujetos que verifican (o no verifican) el criterio de

calidad; N/A, no aplica.
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En este subgrupo, se cumplen en todos los pacientes el D90, D100 y el D10R. En los

otros parametros de DmaxU, DmaxR, D10U, obtienen diferentes resultados.

Cumplir el criterio de D10U, conlleva un mayor porcentaje de volumen adicional con
respecto al volumen total de tratamiento, debido a que es un porcentaje de volumen. Es
decir, cuanto mas volumen adicional, es mas facil cumplir el D10U, pero es necesario insistir
en que no existe un nimero de pacientes suficiente para poder realizar dicha aseveracién

de manera con significacion estadistica.

Si bien este subgrupo de pacientes, el grupo de 9 Gy, es de 45 pacientes, aunque
resulta insuficiente para poder extraer conclusiones estadisticas, podemos apuntar que el
D10U, estaba cercano a la significacidon por lo que el cumplir el D10U supone que es mas

grande el volumen de la préstata.

Habria que plantear estudios con mas nimero de pacientes para poder establecer
una correlacion mas clara con respecto a este tema en concreto, ya que parece que el D10U
tiene mayor importancia en este grupo de 9 Gy, con mayor nimero de pacientes para poder

realizar un analisis multivariante.
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6. DISCUSION

La escalada de dosis en el tratamiento de cdncer de prdstata de alto riesgo es una
realidad ampliamente contrastada en numerosos estudios siendo recomendada por
diferentes centros y grupos de trabajo. Como se ha comentado previamente, consiste en
alcanzar una dosis mayor en el tumor, con el objetivo de lograr un mayor control de la
enfermedad con una toxicidad asumible (4) (36) (80). Tiene especial interés en pacientes
considerados de alto riesgo clasificados asi, por reunir unos factores prondsticos
determinados (16), donde adquiere importancia aumentar la dosis al tumor lo que conlleva

un mayor control de la enfermedad.

Analizando el papel de la Braquiterapia HDR como sobreimpresién de dosis en
pacientes de alto riesgo, es necesario destacar un estudio cldsico como es el de Martinez
(81). Los resultados muestran un buen control bioquimico de la enfermedad en pacientes

tratados con Braquiterapia, aunque éstos presenten factores de alto riesgo.

Los factores de riesgo tienen su implicacién en el prondstico de la enfermedad como
se ha comentado previamente. Wattson, (82) determina la relacidn entre el incremento de
factores de alto riesgo y la incidencia de mortalidad cancer especifica (mortalidad atribuible
al cancer de proéstata). Se trata de un estudio retrospectivo en 2234 pacientes con cancer de
prostata localizado, realizado entre 1991 y 2007, tratando con braquiterapia en
monoterapia (siendo la braquiterapia de baja tasa) o combinada con radioterapia externa y
deprivacion hormonal. Los pacientes con multiples factores de alto riesgo se seleccionaban
menos para un tratamiento en monoterapia con braquiterapia, lo que incrementaba el
riesgo de mortalidad cancer-especifica. En cambio, el uso de una terapia trimodal
(Radioterapia Externa seguido de Braquiterapia y deprivacion hormonal), se asociaba con
un descenso de mortalidad cancer-especifica. De lo cual se deduce que en pacientes de alto
riego, con un peor prondstico, es necesaria una combinacion de diferentes armas

terapéuticas para disminuir la mortalidad cancer-especifica.

Es cierto que el uso creciente de la Braquiterapia de Alta Tasa, se ha analizado en

pacientes no sélo de alto, sino también, de intermedio e incluso bajo riesgo (en este ultimo
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en monoterapia). En este sentido se plantea como una técnica factible en varios grupos de

riesgo, como refiere el estudio de Yamada (83).

Grimm (37) en una revision sistemdtica esclarece que la decisién terapéutica debe
estar condicionada al grupo de riesgo al que pertenece el paciente. En bajo riesgo, la
Braquiterapia puede resultar una opcidn; en casos de riesgo intermedio la Braquiterapia
sola podria ser equivalente a Radioterapia Externa mds Braquiterapia; en alto riesgo la
combinacién de Radioterapia Externa y Braquiterapia junto con el bloqueo hormonal parece

una decisién terapéutica adecuada.

En cuanto a la dosis empleada para la escalada de dosis existen diversos estudios que
comparan las dosis alcanzadas mediante la combinacién terapéutica de Radioterapia
Externa y Braquiterapia. Para comparar diferentes esquemas de tratamiento, resulta de
suma ayuda el célculo de la dosis biolégica equivalente, que tiene en cuenta el cociente o/B
(1,5 para la prdstata y 3 para toxicidad tardia) (29), ademds del nimero de fracciones y la
dosis por fracciéon. La dosis bioldgica equivalente, permite interpretar la dosis administrada
de manera que sea comparable entre diferentes esquemas de tratamiento tanto de

Radioterapia externa como de braquiterapia.

Con respecto al papel de la HDR como boost en la escalada de dosis, Martinez (43)
analizd la dosis recibida global segun cifras de BED, dividiendo los pacientes en dos grupos,
uno con BED > 268 Gy y otro grupo de BED< 268 Gy. En su estudio se evalua el papel de Ia
combinacién de Braquiterapia HDR y Radioterapia Externa, con un seguimiento de 10 anos,
en pacientes de riesgo intermedio y alto. Se analizan 472 pacientes tratados desde 1992 al
2007, con PSA >10 ng/ml, Gleason score > 7 o estadio >T2b, que recibieron 46 Gy de
Radioterapia Externa y Braquiterapia (dos fracciones, realizadas durante el curso de la
Radioterapia Externa). Se usé como control bioquimico el criterio de recaida de Phoenix
(nadir + 2). En el grupo de mayor dosis BED > 268 Gy, se encontré un mayor control
bioquimico, con menor incidencia de metastasis y poca toxicidad de alto grado
acompafante. El empleo de dosis altas de radiacién se correlaciona con mejores tasas

control bioquimico y clinico. La Braquiterapia HDR permite administrar altas cifras de BED, lo
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gue se puede correlacionar con una incidencia menor de metdastasis, siendo dichas dosis,

imposibles de alcanzar hoy en dia mediante las técnicas actuales de IMRT.

En otro estudio referente a la dosis bioldgica equivalente, Zaorsky (84) analiza la
dosis global administrada en cuanto a valores de BED. Se trata de un metaanalisis de 55
estudios, en 12.756 pacientes con cancer de prdéstata, entre 2003-2013, tratados mediante
diferentes técnicas de tratamiento, Radioterapia Externa convencional (fraccionamiento
estandar), Radioterapia hipofraccionada y Braquiterapia HDR (monoterapia o boost). El
seguimiento fue de 5 afios. Se calculd la cifra de BED, con la siguiente férmula: (nd[1 +
d/(a/b)]), para un a/B de 1,5 para la prostata y 3 para toxicidad tardia, siendo n: n2 de
fracciones, d: dosis por fraccidon. Se analizé la supervivencia libre de fallo biogquimico y la
toxicidad. Finalmente, establece una relacién entre un BED de 200 y un buen control de la

enfermedad (aumentar dosis > 200 BED, no conllevaba beneficio en su analisis).

El esquema empleado por Boladeras (36), responde a dosis menores que los
diferentes esquemas comentados previamente (BED 203 Gy) en fraccidn Unica, si bien, sus
resultados son comparables con los presentados en otros esquemas de boost de
Braquiterapia HDR mediante varias fracciones. La escalada de dosis permite aumentar el
valor de BED, lo que supondria un aumento en el control tumoral respetando los érganos

vecinos (recto, uretra y vejiga).

Existen diferentes maneras de llevar a cabo la escalada de dosis, mediante
Radioterapia Externa o mediante Braquiterapia (como sobreimpresidon de dosis, ya sea de
LDR o HDR). La combinacién de Radioterapia Externa y Braquiterapia como boost, supone
una opcion terapéutica adecuada en cuanto a toxicidad y control de la enfermedad en
pacientes diagnosticados con Adenocarcinoma de prostata de alto riesgo (81), acompanado

de blogueo hormonal (37).

En cuanto a la Radioterapia Externa exclusiva, permite alcanzar una dosis mayor en
el tumor mediante nuevas técnicas de tratamiento. Bayley (86), refiere que es posible
realizar la escalada de dosis mediante IMRT a nivel pélvico, llegando a alcanzar dosis
mayores en la zona de prdstata y vesiculas, e incluso en adenopatias. Desde Septiembre de

2002 a Marzo de 2007, se analizan 65 pacientes, con la simulacién mediante TAC en
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posicién de decubito supino, con preparacién rectal y vejiga confortable. Los margenes a
ganglios, vesiculas seminales y prostata fueron de 5, 10 y 10 mm. (exceptuando 7 mm.
posterior), respectivamente. Se evaluaron como drganos de riesgo recto, vejiga, cabezas
femorales y asas intestinales. Se administrd el tratamiento mediante IMRT, alcanzando una
dosis de 55,1 Gy, en 29 fracciones, a pelvis, préstata y vesiculas seminales. Se completaba
con una dosis adicional de 24,7 Gy, en 13 fracciones, sobre prdstata y vesiculas seminales,
es decir, una dosis total de 79,8 Gy en 42 fracciones. El control de imagen se realizaba por
marcas fiduciales en la préstata. Se recogié la toxicidad gastrointestinal y genitourinaria
segun criterios RTOG. La toxicidad presentada, fue aceptable, ninguno presentd toxicidad
grado3, 3 pacientes presentaron toxicidad gastrointestinal grado 2 o 3, y 2 pacientes
toxicidad genitourinaria grado 2. A la vista de los resultados la escalada de dosis mediante

Radioterapia Externa es posible con una aceptable tolerancia.

Cuando hablamos de Radioterapia Externa es necesario especificar qué tipo de

técnica de tratamiento se emplea ya que existen diferencias entre ellas.

En este sentido, Riou (86) compara dos técnicas de Radioterapia Externa, IMRT y
VMAT (Arcoterapia volumétrica modulada), para escalar la dosis. La Radioterapia Externa en
pelvis seguida de boost y acompafiada de deprivaciéon androgénica, es un tratamiento
adecuado en céncer de prostata avanzado, considerado por muchos autores como un
estandar. La técnica de IMRT permite administrar dosis altamente conformadas al volumen
de tratamiento disminuyendo la radiacion de los drganos vecinos alrededor de la préstata.
El tratamiento mediante VMAT, es capaz de reducir ademas el tiempo de tratamiento, pero
su impacto al respetar las estructuras vecinas esta en debate en comparacion con la IMRT.
En este estudio se comparan los planes de tratamiento de las dos técnicas en las cuales se
administra el boost integrado de manera simultanea. Se analizaron 10 pacientes
diagnosticados de cancer de préstata localmente avanzado. El PTV1 (areas pélvicas, préstata
y vesiculas seminales, mas margenes), PTV2 (préstata mas margenes). La dosis prescrita al
PTV1 y PTV2, fue de 54 Gy en 37 fracciones y 74 Gy en 37 fracciones, respectivamente. Se
compararon los planes de IMRT (7 campos coplanares), y VMAT (1 arco y 2 arcos). En las
técnicas analizadas, la homogeneidad al PTV fue aceptable, siendo la cobertura de dosis del
PTV2 mas homogénea en IMRT. Ambas técnicas permiten respetar las dosis de tolerancia de

los organos de riesgo, pudiendo disminuir la dosis a vejiga, recto y asas intestinales de
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manera significativa, con VMAT. Las dosis a cabezas femorales son mas altas con VMAT. Se
concluye por tanto, que ambas técnicas permiten alcanzar una buena cobertura de PTV

evitando adecuadamente, los drganos de riesgo.

Como se ha visto anteriormente, existen diferentes posibilidades para administrar la
escalada de dosis en pacientes con cancer de préstata de alto riesgo, una de ellas es
mediante Braquiterapia. Una vez comentada la Radioterapia Externa como escalada de
dosis, a continuacion se detalla el uso de la Braquiterapia, en sus dos modalidades

empleadas en la actualidad, la Braquiterapia de baja tasa y la braquiterapia de Alta Tasa.

En lo que respecta a la Braquiterapia de baja tasa, ha venido demostrando
histéricamente resultados con un buen control de la enfermedad con seguimiento a largo
plazo. Zelefsky (87) presenta resultados a 5 afios en cuanto a la toxicidad tras implante
permanente de baja tasa en monoterapia, en pacientes con cdncer de prostata de riesgo
bajo e intermedio. La supervivencia libre de recaida a 5 afios, es de 96% y 89%,
respectivamente. Del 38% de pacientes que presentaron toxicidad urinaria (grado2), el 63%
se resolvid pasados 6 meses. La incidencia de toxicidad tardia rectal y genitourinaria grado3,
fue de 1% y 4%, respectivamente. El 7% de los pacientes presentd sangrado rectal (grado2)

y un 19% de los mismos, presentaron toxicidad genitourinaria (grado2).

En cuanto al uso de Braquiterapia de baja tasa como boost, Koontz (88) evalua el
control de la enfermedad y la morbilidad, analizando 199 pacientes tratados entre 1997-
2007, mediante la combinacion de Radioterapia Externa (46 Gy) seguido de Braquiterapia
LDR (100 Gy con Pd-103 o 120 Gy con I-125). El seguimiento medio fue de 4,2 afos,
habiendo sido diagnosticados de bajo, intermedio y alto riesgo, un 20%, 47% y 33%,
respectivamente. El 45% de los pacientes recibieron deprivacién androgénica (una media de
duracidn de 2 afios en alto riesgo). La supervivencia libre de recaida fue de 87% en el global
de la muestra, siendo un 81% en pacientes de alto riesgo. El control de PSA fue similar en el
global y en el grupo de alto riesgo, siendo un 92% y un 86%, respectivamente. El riesgo a los
5 afios de presentar cualquier toxicidad gastrointestinal o grado3, fue de 38% y 7%,
respectivamente; siendo a nivel genitourinario de 21% y 3%, respectivamente. No hubo

diferencias en cuanto a toxicidad dependiendo del isdtopo radioactivo empleado.
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Khaksar (35), investiga el papel de la braquiterapia de baja tasa con 1-125 en 300
pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo, tratados previamente mediante Radioterapia
Externa, entre 1999-2003. Se clasificaron los pacientes por riesgo, llevando diferentes
tratamientos, sélo Braquiterapia, combinacion con Radioterapia Externa y anadiendo
deprivacion hormonal en casos de alto riesgo. El seguimiento medio fue de 45 meses,
intervalo [33-82 meses], con una media de edad de 63 afios; siendo la supervivencia libre de
recaida bioquimica, a los 5 afios, de un 80% en combinacidon con Radioterapia Externa y
deprivacion androgénica. La combinacién de Radioterapia Externa y Braquiterapia de baja
tasa obtiene buenos resultados en cuanto a control bioquimico, con una supervivencia libre
de recaida bioquimica a 5 afios de un 80% en pacientes que llevaron Radioterapia Externa
seguida de Braquiterapia, y un 96% en pacientes en los que se afadié deprivacion

androgénica.

Existen caracteristicas propias de cada técnica de Braquiterapia segun sea de baja

tasa o alta tasa.

En cuanto a la baja tasa, las especificaciones de los volumenes de tratamiento en el
implante permanente de braquiterapia de baja tasa segiin ESTRO/EAU/EORTC se detallan en

el estudio de Salembier (89).

Se muestran a continuacién estudios que comparan los diferentes modos de

escalada de dosis mediante braquiterapia (LDR o HDR).

En este sentido, Skowronek (61), refiere que tanto la LDR como la HDR en el
tratamiento de cancer de préstata, son equivalentes a nivel radiobiolégico con los
regimenes de tratamiento actuales. La HDR posee la capacidad de poder administrar
mayores dosis al tumor y menores dosis a los érganos de riesgo, en cambio puede producir
mas inhomogeneidades. En la distribucién de dosis, la HDR alcanza mayores valores de V150
y V200, respetando los drganos de riesgo, gracias a la flexibilidad de la planificacion, que
permite que aunque la dosis sea mayor en la periferia, los érganos de riesgo permanezcan
con dosis bajas. Se comparan la LDR (I-125 y Pd-103) con HDR (Ir-192), y se observa mas
heterogeneidad y puntos calientes de dosis en las distribuciones de dosis de LDR. Al no
poder ajustar o reubicar las semillas, no es posible compensar la isodosis mediante el

sistema de planificacion una vez se han insertado las semillas. Ademds en casos en los que
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se presenta extension extracapsular o afectacion de vesiculas seminales, las semillas pueden
migrar y sélo se implantan dentro de la capsula, de ahi que la HDR pueda tener un mayor
beneficio en cuanto a cobertura del PTV en estos casos. Ademas, mediante HDR, se evitan
problemas como la proteccion radioldgica debido al material radiactivo implantado en el
paciente, evitdndose igualmente el problema ocasionado por el edema de la glandula, por la
insercidn de agujas durante el implante, gracias a la planificacion en tiempo real. Si bien es
cierto que el papel de la LDR en pacientes de alto riesgo, al poder administrarla en una Unica

sesidn, ha tenido una gran importancia y desarrollo en Estados Unidos e Inglaterra.

Otro estudio que compara la Braquiterapia de baja tasa frente a la de alta tasa,
desde un punto de vista radiobioldgico es el de King (60). Refiere que ambas técnicas
compiten en el tratamiento del cdncer de prdstata localizado, si bien es cierto, que existen
ciertas diferencias que permiten comprender los beneficios obtenidos de su empleo clinico.
Los modelos radiobioldgicos se basan en el modelo lineal cuadratico para analizar el
fraccionamiento de la Radioterapia Externa, la HDR (Ir-192) y la LDR (I-125 y Pd-103). En
estos modelos se tienen en cuenta las heterogeneidades de la Braquiterapia en relacién a
los histogramas dosis-volumen y la capacidad de regeneraciéon del tejido y del tiempo de
duplicacién del tumor. Los pardmetros radiobioldgicos se normalizaron con factores de
riesgo aprobados en la practica clinica habitual, como el estadio T, nivel de PSA y el Gleason
Score, para analizar las series. Se compara la posibilidad de control tumoral de LDR y HDR,
tanto en monoterapia como en combinacidén con la Radioterapia Externa, y se predicen
modelos de escalada de dosis con los esquemas de HDR. La Radioterapia Externa exclusiva,
obtiene resultados similares comparando con Radioterapia Externa seguido de
Braquiterapia (LDR o HDR), si la dosis alcanzada es menor de 70 Gy. Pero cuando se realiza
escalada de dosis alcanzando dosis superiores, es mejor afiadir Braquiterapia. En cuanto a la
HDR en monoterapia, podria ser superior a la LDR ya que puede administrar una mayor tasa
de dosis al tumor en comparacién con LDR, especialmente debido al a/B de la prdstata (1,5)
gue se beneficia de dosis altas por fraccion tumor. Aunque radiobiolégicamente LDR y HDR
son equivalentes, la HDR al administrar mayor tasa de dosis al tumor, puede obtener
mejores resultados de control tumoral, debido a que alcanza una mayor dosis bioldgica

equivalente.
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En algunos estudios se ha visto una infradosificacién en el implante de Braquiterapia
de baja tasa, cuando se trata de voliumenes de tratamiento pequefios o grandes (91).
McNeely (62), analiza la influencia del volumen prostatico en la dosimetria en Braquiterapia
de baja tasa. Evaltua la dosimetria de 501 pacientes, en los que se realizd Braquiterapia de
baja tasa insertando fuentes de I-125, mediante control ecografico. El volumen prostatico se
clasificé en tres grupos: pequefio (<25 cm?), medio (25 a <40 cm?) y grande (>40 cm?). El
volumen medio fue de 32,7 cm?, con un intervalo de [9-79]. La dosis a recto se incrementd
en volumenes grandes, y la dosis a vejiga y uretra, fue mayor en volimenes pequefios o
medios. Como parametro dosimétrico, se registré el D90, existiendo variacion en su valor,
segln el tamafio del volumen de PTV. En la dosimetria mediante TAC postimplante, el
desplazamiento de las fuentes radioactivas influye en infradosificaciones en volimenes
pequefios o en sobredosificacién en volimenes grandes. Estos pacientes se beneficiarian de
una dosimetria intraoperatoria, lo cual se consigue con la Braquiterapia HDR.

En este sentido, en nuestro estudio el volumen de PTV medio fue 27,95 cm3, con un
intervalo entre [9,25-74,28], una mediana de 25,19 cm? y una desviacion estandar de 10,42
cm’. En el grupo de 9 Gy, el volumen de PTV medio fue 27,75 cm?®, con un intervalo entre
[14-50], una mediana de 26,06 cm® y una desviacidn estandar de 9. En el grupo de 15 Gy el
volumen de PTV medio 28,06 cm®, con un intervalo entre [9,25-74,28], una mediana de
24,56 cm?® y una desviacion estandar de 11,24 cm?®. Por lo tanto las cifras de volumen de
nuestro estudio se corresponden con un volumen medio de 28 cm?, es decir, < 25 cm’ y < 40
cm?®, como se presenta en la literatura. Si bien es cierto, que en nuestra serie existen valores
por encima de 50 cm? y menores de 25 cm?, con un intervalo [9,25-74,28], este hecho, no ha

supuesto un impedimento para la adecuada cobertura de PTV.

De este modo la Braquiterapia HDR permite, al Oncdélogo Radioterapico, lograr una
adecuada cobertura del volumen de tratamiento cumpliendo los constraints a los tejidos
sanos, con una gran variedad de volimenes de tratamiento. En la tabla 20, se puede
apreciar la adecuada homogeneidad del implante (DHI y HI) analizada por el volumen de
PTV, siendo esta relacidén estadisticamente significativa. En cuanto al volumen de PTV, el
presentar un volumen mayor de PTV, se correlaciona con DHI, obteniendo un valor p= 0,029
(OR: 1,05 [1,01-1,09]), siendo asimismo, la relacién con HI significativa con una p= 0,014

(OR: 1,06 [1,01-1,11]).
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En nuestro estudio nos centramos en la escalada de dosis mediante Braquiterapia de
alta tasa en pacientes de alto riesgo, tras haber recibido una dosis adecuada en la pelvis y

préstata y/o vesiculas seminales, segun el estadio.

Ghilezan, (29) hace referencia al papel de la Braquiterapia HDR en el tratamiento de
cancer de préstata, siendo ésta una buena manera de realizar la escalada de dosis en
pacientes de intermedio y alto riesgo, como boost tras Radioterapia Externa. La
Braquiterapia de alta tasa resulta un procedimiento robusto, siendo una técnica segura y

reproducible.

Por las caracteristicas del 6rgano del cual estamos tratando y su relacién de a/B baja
(1,5), es especialmente sensible a altas dosis por fraccidon, de ahi se deriva una de las
razones de la escalada de dosis mediante Braquiterapia HDR. Dicha técnica se considera un
hipofraccionamiento extremo (92), (28), mejorando el control tumoral sin un aumento de la

toxicidad.

Desde el punto de vista radiobiolégico y segln sus caracteristicas fisicas (60), la
Braquiterapia HDR es una técnica dptima para el tratamiento de cancer de préstata,
habiendo sido utilizada histéricamente como boost. Asi lo defiende De Bari (92), que, tras
realizar una exhaustiva revision de los diferentes estudios al respecto (Galalae (44), Khor
(93), Sathya (94)), concluye que es una técnica eficaz y segura como administrada como

boost tras una Radioterapia Externa.

Khor (93), evalia el uso de la Braquiterapia HDR como boost (19,5 Gy, en 3
fracciones) tras Radioterapia Externa (46 Gy, en 23 fracciones), en 344 pacientes, frente a
Radioterapia exclusiva (74 Gy, en 37 fracciones), en 344 pacientes. Se llevé a cabo entre
2001-2006, con un total de 688 pacientes diagnosticados con cdncer de prdstata de
intermedio vy alto riesgo (el 41% de la muestra). El analisis de los datos muestra un mejor
control de la enfermedad a nivel bioquimico en el grupo en el cual se adicionaba la

Braquiterapia HDR (79,8% frente a 70,9%).

Es necesario comentar que los diferentes estudios que comparan la escalada de

dosis entre Radioterapia Externa seguido de Braquiterapia frente a la Radioterapia Externa
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exclusiva, en esta ultima opcion consideraban como dosis estandar (<70Gy). Hoy en dia esa

dosis se considera insuficiente.

En nuestro estudio se ha contemplado el realizar la sobreimpresién de dosis dentro
del esquema de escalada de dosis, mediante Braquiterapia HDR por sus cualidades

ampliamente contrastadas.

Entre otras, encontramos la adecuada cobertura del PTV pudiendo administrar una

dosis mayor al PTV, consiguiendo una dosimetria homogénea en pacientes de alto riesgo.

En nuestro estudio, el indice de conformidad superdé en todos los casos el 0,90
requerido, siendo la media global del Cl, de 0,97, con un intervalo entre [0,73-1], una
mediana de 0,97, y una desviacién estandar de 0,03 (tabla 17). En el grupo de 9 Gy y de 15
Gy, los valores son muy parecidos. Dichos resultados son excelentes debido a que el punto

de corte se situa en CI>0,90.

La planificacion se lleva a cabo en tiempo real mediante control ecogréfico,
permitiendo una optimizacién de la dosis sin variar la posicion de la prdstata, por la fijacidén
de las agujas o aplicadores. Ademas, al realizarse en fraccién Unica se evita el cambio de

posicidn del paciente.

El control ecografico, permite una adecuada reconstruccién de la agujas, lo que
posibilita una buena distribucién de la dosis, sin obtener cambios en la posicién de las
mismas. El sistema de planificacién es flexible, debido a que se pueden variar los tiempos de
parada de la fuente en su trayecto a lo largo de la aguja. La fuente deberd realizar paradas
en determinadas posiciones (con una distancia minima entre las posiciones de parada de 5
mm. entre ellas); y el tiempo de parada, dependera de la optimizacion de la dosis, asi como,
de la contribucién y orientacion de las agujas vecinas con sus respectivas posiciones de
parada de la fuente. La optimizacidn post-implante, en tiempo real, permite obtener una

dosis homogénea, minimizando los puntos calientes de dosis (62).

Otra de las razones por las que empleamos la Braquiterapia HDR es por la posibilidad
de administrar una dosis mayor a nivel de raiz de vesiculas seminales en estadio (T3b). La

insercidon de agujas a nivel de la raiz de vesiculas seminales, permite administrar la dosis de
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una manera precisa, ya que no existe movilidad de las mismas, asi como, una cobertura

adecuada de la dosis, permitiendo que la dosis sea homogénea en el PTV (62).

En cuanto a la cobertura de D100 y D90, en datos de nuestro estudio, que se
muestran a continuacion, en el global de ambas series el D100 medio fue 77,99 %, con un
intervalo entre 68,10 %-[109-83], una mediana de 77,41 %, moda de 81,26 % y una
desviacién estandar de 5,48 % (tabla 14). En el grupo de 9 Gy, el D100 medio fue 77,49 %,
con un intervalo entre [70,86-85,44], una mediana de 77,12 %, moda 75,48 y una desviacion
estandar de 3,33 %. En el grupo de 15 Gy el D100 medio fue 78,30 %, con un intervalo entre
[68,10-109,83], una mediana de 77,53 %, moda 77,04 % y una desviacion estdndar de 6,44

%. El valor de D100 se debe encontrar en > 70%.

En referencia al pardmetro D90, la media global es de 107,65 %, con un intervalo
entre [79,47-114,03], una mediana de 107,95 %, moda de 111,07 % y una desviacién
estandar de 4,37 % (tabla 14). En el grupo de 9 Gy, la media del D90 fue de 108,12 %, con un
intervalo entre [99-114,03], una mediana de 107,64 %, moda 106,58 % y una desviacion
estandar de 2,95 %. En el grupo de 15 Gy la media del D90 fue 107,37 %, con un intervalo
entre [79,47-112,56], una mediana de 107,96 % moda 107,26 % y una desviacién estandar
de 5,03 %. El D90 se debe situar en valores > 90%.

La homogeneidad de dosis analizada segun DHI y HI, muestra los siguientes
resultados. La media global de DHI es de 0,72%, con un intervalo entre [0,54-0,81], una
mediana de 0,73 %, y una desviacién estandar de 0,05 % (tabla 17). En el grupo de 9 Gy, la
media de DHI fue de 0,73%, con un intervalo entre [0,59-0,81], una mediana de 0,74%, y
una desviacion estandar de 0,05%. En el grupo de 15 Gy la media de DHI fue 0,72%, con un
intervalo entre [54-80], una mediana de 0,73 % y una desviacién estandar de 0,05%. La
media global del Hl, es de 0,70 %, con un intervalo entre [0,39-0,79], una mediana de 0,71
%, moda de 100 % y una desviacién estandar de 0,05 % (tabla 17). En el grupo de 9 Gy, la
media de HI fue de 0,70%, con un intervalo entre [0,57-0,79], una mediana de 0,71%, y una
desviacion estandar de 0,05%. En el grupo de 15 Gy la media de HI fue 0,70%, con un

intervalo entre [0,39-0,78], una mediana de 0,70 % y una desviacion estandar de 0,06%.

Es conveniente comentar los resultados obtenidos del andlisis multivariante en

cuanto a la homogeneidad analizada por DHI y HI. El cumplir el parametro dosimétrico de
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calidad D10U, se correlaciona con DHI, obteniendo un valor p= 0,003 (OR: 3,70 [1,55-8,83]),

siendo asimismo, la relacién con Hl significativa con una p= 0,008 (OR: 3,09 [1,35-7,11]).

Existen diferentes esquemas de Braquiterapia HDR a la hora de administrar la
sobreimpresion de dosis, en cuanto al nimero de fracciones se refiere, ya sea mediante

multiples fracciones o bien mediante fraccion unica.

En el estudio de Hoskin (66) se actualizan las guias previas de GEC-ESTRO (Grupo
Europeo de Curiterapia- Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia) y EAU (Asociacién
Europea de Urologia), con el fin de homogeneizar el uso de la HDR, ya que existen
diferentes esquemas en cuanto a la dosis y el fraccionamiento. Se resumen
recomendaciones en cuanto a la selecciéon de pacientes (siendo importante el excluir
pacientes con sintomas urinarios que afecten el flujo, entre otros), la técnica del implante,
viabilidad del tratamiento, la prescripcién de dosis y la dosimetria. De este modo la HDR, se
puede administrar de manera eficiente y segura como boost, siguiendo las
recomendaciones de GEC-ESTRO, con la importancia que tiene en la escalada de dosis. El
papel de la HDR como monoterapia o como tratamiento focal estd aun siendo demostrado,
y habrd que esperar a futuros resultados de los estudios al respecto. El autor concluye que
la Braquiterapia HDR se ha establecido como una técnica efectiva para la escalada de dosis
en el tratamiento radical del cancer de préstata localizado, siguiendo las especificaciones

requeridas.

Tradicionalmente la Braquiterapia HDR se ha desarrollado por diferentes grupos de
trabajo que han ido planteando esquemas de fraccién multiple, como Galalae (95), Khor

(96), Chen (97), entre otros.

El esquema de Braquiterapia HDR empleado en el estudio de Chen (97), consistia en
dos implantes transperineales separados por una semana (22 Gy, en 4 fracciones, tratados
dos veces al dia), seguido de IMRT (50,4 Gy), en 148 pacientes, tratados entre 2003-2008.
Dicho esquema permite alcanzar altos valores de BED. Se administré ademads deprivacion
androgénica durante un ano en pacientes con Gleason Score > 8. No se encontraron

diferencias en la supervivencia libre de recaida bioquimica, analizado por grupo de riesgo.

En el 2012, se publica el primer trabajo aleatorizado de escalada de dosis con HDR en
comparacion con Radioterapia Externa, por Hoskin (4) con un estudio fase lll. En él, se
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aleatorizaron 218 pacientes (desde Diciembre 1997 a Agosto de 2005), diagnosticados de
alto riesgo en dos brazos de tratamiento: 108 pacientes (Radioterapia Externa) y 110
pacientes (Radioterapia Externa seguido de Braquiterapia). Como punto clave primario se
valora la supervivencia libre de recaida, y como puntos clave secundarios se evaluan la
supervivencia global y la toxicidad a nivel vesical e intestinal. La supervivencia libre de
recaida, resultdé mayor en el grupo de combinacién de Radioterapia Externa seguido de
Braquiterapia, de manera significativa (p=0,04), siendo factores de riesgo de recaida: la
deprivacion androgénica, el esquema de tratamiento y el grupo de riesgo, dentro del
analisis multivariante. La supervivencia global no resultd significativa, tampoco se
observaron diferencias en la toxicidad severa comparando los diferentes esquemas de
tratamiento. La Braquiterapia usando esquemas de multiples fracciones (4 x 8,5 Gy, 0 4 x 9
Gy, o 3 x 10,5 Gy) se asocia con tasas bajas de morbilidad, obteniendo un aumento en la
morbilidad (sobre todo a nivel obstructivo), cuando se emplea una fraccién Unica de 19 Gy o
20 Gy, siendo menor la incidencia de sondajes urinarios en el grupo de 19 Gy. Por lo tanto la
combinacién de Radioterapia Externa y Braquiterapia, aumenta el control de la
supervivencia libre de recaida, respecto al grupo de Radioterapia Externa, con una
reduccién del riesgo de recaida de un 32% (p=0,01), con similar toxicidad severa en los

grupos analizados.

Otro estudio que evalla esquemas de fracciones multiples, es el de Kotecha (98),
gue analiza la supervivencia libre de recaida de PSA en relacién a la toxicidad. El tratamiento
se basaba en la combinacidon de Radioterapia Externa y Braquiterapia HDR como boost (a las
3 semanas), en 229 pacientes, entre 1998-2009, con cancer de prdstata localizado. El boost
consistia en 3 fracciones de 5'5-7°5 Gy, por fraccién, tras Radioterapia Externa (mediante
IMRT), a prdstata y vesiculas seminales, con un seguimiento de 61 meses. Se aprecid un
buen control de la enfermedad analizado por supervivencia libre de recaida de PSA, a 7
anos, en dosis > 190 Gy, con una toxicidad baja genitourinaria y gastrointestinal. La
neoadyuvancia de ciclo corto mediante hormonoterapia no tuvo implicacién en los
resultados de control de enfermedad, teniendo importancia en la recaida, los valores altos

de Gleason Score.

En nuestro pais, entre otros, presentamos los resultados de Martinez-Monge (99).

Se trata de un estudio fase Il, en pacientes de alto riesgo, analizados entre 2001-2007, cuyo
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tratamiento consistié en, bloqueo hormonal iniciado tres meses antes de Radioterapia
Externa conformada 3D (54 Gy), seguido de 19 Gy de Braquiterapia de alta tasa en cuatro
fracciones (2 diarias). Tras 5 afios de seguimiento, los datos de control son favorables con un
indice bajo de complicaciones, relaciondandose RTU previa con la edad mayor de 70 afios y
D50 de vejiga con toxicidad urinaria tardia, asi como, el tamafio CTV y el D100 con toxicidad

gastrointestinal tardia.

En este escenario de esquemas con multiples fracciones, resulta de interés la

comparacion de los esquemas de multiples fracciones frente a esquemas de fraccidn Unica.

Hijazi (100), compara esquemas de multiples fracciones (Grupol: 18 Gy en 3
fracciones/ 2 dias; Grupo2: 18 Gy en 2 fracciones/ 2 dias), frente a fraccién Unica (Grupo3:
14 Gy en 1 fraccién / 1 dia), presentando resultados similares en cuanto a la toxicidad aguda
en diferentes grupos de riesgo. Con un seguimiento de 25 meses [8-46,9], la edad media de
71 afios [50-82] y un CTV medio de 31 cm?® [16-71], la toxicidad aguda gastrointestinal y
genitourinaria al mes y a los 6 meses, fue mayoritariamente grado 1 con pocos grado 2 (GU:
5% al mes; Gl: 1 % a los 6 meses). Un paciente presentd toxicidad G4 sepsis, recuperandose
en 2 dias sin presentar efectos secundarios a largo plazo. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos comparados de fraccionamiento multiple frente a fraccién

Unica.

Resulta interesante analizar la toxicidad y los resultados de los diferentes esquemas,
asi como, el control de la enfermedad, para establecer cual es el fraccionamiento mas

adecuado.

En este sentido existen estudios que comparan el fraccionamiento mediante dos
fracciones de HDR frente a fraccién unica, como el de Hoskin (66). Evalua la toxicidad
genitourinaria y gastrointestinal en una o dos fracciones; en 165 pacientes tratados en dos
fracciones de 13 Gy (115 pacientes) o en una fraccion de 19 Gy (24 pacientes) o una fraccion
de 20 Gy (26 pacientes), mediante criterios de RTOG y el IPSS. La toxicidad aguda a las dos
semanas era mayor en el grupo de 20 Gy, igualandose a las 12 semanas en niveles previos a
la Braquiterapia, no objetivandose toxicidad grado 3 ni 4, genitourinaria ni gastrointestinal,
si bien es cierto que se usé sondaje urinario en mayor medida en los grupos de fraccién

Unica en las primeras 12 semanas.
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De esta manera la fraccién Unica de 19 Gy seria recomendable, si bien es cierto que
en congresos internacionales, Hoskin, apunta como dosis adecuada de fraccién Unica la de
15 Gy (implementada por el grupo de Toronto).

El empleo de Braquiterapia como boost tras Radioterapia Externa esta documentado
ampliamente en la literatura, si bien es cierto, que de entre los diferentes esquemas de
fraccionamiento, es importante implementar un esquema reproducible en cuanto a los

niveles de toxicidad.

Existen diferentes aspectos del procedimiento de Braquiterapia que tienen su
importancia a la hora de evaluar los efectos secundarios y en que el procedimiento sea
universal. Elementos tales como los aplicadores, el template, nUmero de agujas, disposicidn
de agujas, entre otros, son fundamentales para interpretar los resultados, ya que si bien

existen diferentes esquemas de tratamiento, la toxicidad presentada sigue siendo baja.

El primer estudio multiinstitucional prospectivo fue llevado a cabo por Hsu (69) que
presenta los resultados de la toxicidad genitourinaria y gastrointestinal. En él, se detalla la
prescripcidon de volumen a volumen guiado por TAC, en Braquiterapia de cancer de prostata.
Se analizaron 129 pacientes tratados mediante Radioterapia Externa 45 Gy, en 25
fracciones, seguido de un implante de 19 Gy (administrado en dos fracciones). La mayor
parte de la toxicidad presentada es genitourinaria, recibiendo la vejiga una dosis superior a
lo que requiere su restriccién de dosis (en nuestro trabajo no se ha analizado la dosis a
vejiga), siendo la uretra, el constraint que mds dosis recibe. En este estudio, la toxicidad
gastrointestinal fue sélo observada en un paciente. La calidad del implante se analizé

mediante la cobertura del V100, alcanzando valores superiores a 90.

En nuestro estudio, dichos valores son superiores, con una cobertura del V100
mayor, como se muestra a continuacion. La media global de V100 es de 96,83%, con un
intervalo entre [92,71-99,6], una mediana de 97,13%, moda de 97,14% y una desviacion
estandar de 1,36 % (tabla 14). En el grupo de 9 Gy, la media del V100 fue de 96,95, con un
intervalo entre [93,52-98,95], una mediana de 97,12%, moda 97,88% y una desviacion
estandar de 1,23 %. En el grupo de 15 Gy la media del V100 fue 96,76%, con un intervalo
entre [93,52-98,95], una mediana de 97,14% moda 95,74% y una desviacién estandar de
1,43 %.
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Analizando los resultados de toxicidad, Prada (101), hace referencia a la experiencia
del Hospital Universitario Asturias en el que se evalian 252 pacientes, entre Junio 1998 -
Agosto 2006, con un seguimiento de 13 afos (mediana 6,2 afios), la edad media: 67 afos
[49-78], PSA: medio 20 ng/ml (mediana 18 ng/ml), el volumen: 34 cm® de media (mediana
de 31 cm?). El 69% de los pacientes recibieron tratamiento hormonal. Las cifras de PSA
obtenidas establecian valores < 0,2 ng/ml en el 90% de los pacientes, con un tiempo medio a
fallo bioquimico de 39 meses [5-80], el 55% fallaron dentro de los 3 primeros anos, el 98%
fallaron dentro de los 6 primeros afios. Siendo las cifras de control bioquimico a los diez
anos de 80%. En cuanto a los efectos secundarios dentro del postoperatorio inmediato,
como sintomas genitourinarios gradol: 6%, 6 meses / 5%, 12 meses (mas frecuencia urinaria
y disuria), no se aprecid toxicidad grado 4, ni 5. Hubo poca incidencia de estenosis tardias
(2,7%), sin objetivarse incontinencia. En cuanto a sintomas gastrointestinales, aguda vy
subaguda, grado 2 (mds numero de deposiciones y mucosidad) y a los 12 meses: (99%
referia estar igual que pre-HDR) con un 2% rectorragia. En la parcela sexual se conserva en

70% (£ HT) con un 47% de impotencia pre-HDR.

La fraccion unica en braquiterapia HDR, esta siendo empleada recientemente por
diversas razones, entre las que destacan la realizacidn de planificacién en tiempo real, la no
movilizacion del paciente ni de la prdstata, destacando por otro lado la comodidad que
supone para el paciente, ya que disminuye la exposicién a anestesia y el ahorro
sociosanitario en cuanto a recursos médicos.

Agoston (64), desarrolla la experiencia de la Braquiterapia como boost en Hungria. El
esquema de tratamiento sirvié de motivacidn para que otros centros planteasen el esquema
empleado en dicho estudio, con una Unica fraccion de HDR entre 8 y 10 Gy, previa

Radioterapia externa de 46 Gy a pelvis hasta 60 Gy a prdstata y vesiculas seminales.

Analizando el papel de la Braquiterapia como boost en fraccion Unica es interesante
el estudio de Boladeras (36), en el que se analizan los resultados a largo plazo en cuanto a
control de enfermedad y toxicidad de la fraccién Unica de Braquiterapia HDR como boost
tras Radioterapia Externa. Se recalcan de manera especial las ventajas en cuanto a
tolerancia y optimizacion del equipo de Oncologia Radioterapica, destacando la reduccién

de los costes al administrar una fraccion de Braquiterapia, asi como, el disconfort para el
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paciente asociado a la anestesia. Entre 2002-2012, 377 pacientes con diagndstico de
intermedio y alto riesgo, fueron tratados con Radioterapia Externa (60 Gy a prdéstata y
vesiculas seminales), recibiendo 46 Gy a pelvis, 120 pacientes (31%), seguido de
Braquiterapia HDR recibiendo 9 Gy como dosis de HDR (9-15 Gy) en todos los casos. La
mayoria de los pacientes recibieron terapia hormonal (94%), la edad media era de 66 afos
[41-86], la mayoria (92%) tenian diagndstico de alto riesgo (T2c-T3, o PSA>20 ng/ml, o
Gleason Score > 8). La media de seguimiento fue de 50 meses [12-126], con un seguimiento
de supervivencia global y de supervivencia causa-especifica de 88% y 98%, respectivamente.
La supervivencia libre de recaida bioquimica fue de 91% a los 5 afos, con un seguimiento
medio de 60 meses. La toxicidad tardia grado 2 y 3 gastrointestinal se presenté en 17
pacientes (4,6%) y 6 pacientes (1,6%), respectivamente, y como toxicidad genitourinaria
grado 2 y 3, los datos fueron de 46 pacientes (12,2%) y 3 pacientes (0,8%), respectivamente.
Dicho esquema empleado por el grupo de trabajo de Boladeras, es el que se realiza de

manera rutinaria en nuestro estudio, como se ha comentado previamente.

El empleo de Braquiterapia de alta tasa en fracciédn uUnica como boost tras
Radioterapia Externa, asegura alcanzar una dosis similar a la alcanzada con Radioterapia

Externa (103), (104), (67).

Morton (104) evalia la calidad de vida en 125 varones que han recibido
Braquiterapia de alta tasa (una uUnica sesidn de 15 Gy) seguido de Radioterapia Externa (37,5
Gy en 15 fracciones) en pacientes diagnosticados con cdncer de préstata localizado de
riesgo intermedio, con un tiempo de seguimiento de 24 meses. Se evalud la toxicidad de
manera prospectiva segun el EPIC (Expanded Prostate Cancer Index Composite),
relacionandolo con parametros dosimétricos. Los resultados muestran que el 23%
presentaron G2 toxicidad urinaria, sélo 5% grado2 gastrointestinal, sin presentarse en el
trabajo, toxicidad grado3. En el analisis multivariante resulta de especial interés el D10U, en
relacidn con un score EPIC bajo, siendo el D10U éptimo un valor de 120%, en relacidn a una

buena calidad urinaria.

En nuestro estudio el cumplir pardmetro de D10U, se correlaciona de manera

significativa con el DHI (p=0,003) y con el HI (p=0,008).

173



DISCUSION

Yamada, (83) expone las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Braquiterapia (ABS), para la Braquiterapia HDR de prdstata, presentando un consenso de
actuacién. Se hace hincapié en el amplio soporte bibliografico para realizar Braquiterapia
HDR de prdstata, y la extensa practica en su empleo como boost, existiendo una creciente
inquietud incluso como monoterapia en cancer de préstata localizado. Siendo cierto que
existen numerosos esquemas de fraccionamiento y de dosis, su uso obtiene buenos
resultados de control bioquimico en todos los grupos de riesgo, siendo de [85-100%] (bajo),
[81-100%)] (intermedio) y [43-93%] (alto), respectivamente, existiendo poca toxicidad de
alto grado. Resulta fundamental la seleccién del paciente, la técnica de tratamiento, la

planificacién de la aplicacién y la administracién del tratamiento.

El empleo de fraccidon Unica es interesante segln refieren varios autores y grupos de
trabajo (Agoston, (64), Morton (104), Yamada (105)). Entre sus ventajas, se encuentra el
disminuir el movimiento entre fracciones. El desplazamiento de las agujas (71), (106) (107),
entre las diferentes fracciones, puede ocasionar cambios geométricos, lo que puede

conllevar un nuevo TAC o incluso un nuevo procedimiento.

La Braquiterapia HDR en fraccidon Unica, se emplea cada vez con mas frecuencia para
el tratamiento de cancer de préstata de alto riesgo, como refiere Masson, (45), permitiendo
administrar una alta dosis de radiacion respetando los érganos vecinos. Este hecho tiene

especial relevancia en la prdstata, un érgano sensible a la escalada de dosis.

Es necesario realizar una mencion, dentro del grupo de alto riesgo, acerca de los
pacientes que presentan afectacion de vesiculas seminales (T3b), en cuyo caso, es necesario
realizar una adecuada cobertura dosimétrica de la raiz de las mismas en el implante de

Braquiterapia.

Dicho aspecto ha sido evaluado en nuestro estudio y es necesario destacar que
existe muy poca bibliografia al respecto de la cobertura de vesiculas seminales analizando la

dosimetria del implante.

Se comentan a continuacion aspectos relevantes del tratamiento de las vesiculas

seminales, siendo necesario administrar una dosis adecuada mediante Radioterapia Externa
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a la totalidad de su volumen, completando la dosis a la raiz o parte proximal (1-2 cm.) de las

mismas, mediante Braquiterapia HDR.

Aunque la bibliografia encontrada acerca del analisis dosimétrico de la escalada de
dosis a nivel de vesiculas seminales es escasa, el estudio de Blacksburg (63) analiza el
implante de vesiculas seminales mediante Braquiterapia de baja tasa. Hace hincapié en el
déficit en la cobertura de los pacientes con afectacién de vesiculas seminales mediante el
uso de la baja tasa, de lo que podemos extraer las ventajas de la HDR en cuanto a cobertura
dosimétrica de dicha area contenida en el PTV. Dicha escalada de dosis sobre vesiculas, se
lleva a cabo en numerosas instituciones de una manera segura. Entre 1990 y 2011, se
recogen datos de 1397 pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo mediante Braquiterapia
de baja tasa, recibiendo Radioterapia Externa previa (45 Gy) 916 pacientes. En 118 pacientes
se realizd la implantacién de vesiculas seminales mediante Braquiterapia LDR. El 51,8%
fueron de riesgo intermedio y el 48,2 % fueron alto riesgo. La supervivencia libre de recaida
bioquimica a 5 afios, fue de 94,5 % (implantacién de vesiculas) y de 90,8%, sin vesiculas
tratadas (p=0,01) y a 10 afnos, 83,2% frente a 82% (p=0,04). Como predictores de recaida
bioquimica se objetivaron: el uso de deprivacion hormonal (p=0,01), el valor de BED total
(p<0,0001), Gleason Score (p=0,09), PSA inicial (p=0,006) y grupo de riesgo (p=0,006). A 5
anos, no habia diferencias segun implantacidn de vesiculas seminales en cuanto a sangrado
rectal (94% frente a 93,5%, respectivamente), de los 916 pacientes, sin disfuncién eréctil de
inicio, 255 pacientes (27,8%) la presentaron en el seguimiento a largo plazo. En la serie
analizada, la implantacion de vesiculas seminales no reflej6 una mejora en el control
bioquimico a los 10 afios, si bien es cierto que se puede realizar un adecuado tratamiento de
vesiculas seminales de manera segura, sin repercusidon en la toxicidad rectal ni en la

disfuncion eréctil.

Es necesario destacar la importancia de la cobertura de la raiz de vesiculas seminales
en pacientes con diagnéstico T3b, siguiendo esta idea podemos extraer una informacién
muy util del siguiente estudio. Stock (108) realiza un analisis dosimétrico de la implantacion
de vesiculas seminales mediante LDR en la zona de transicion entre préstata y vesiculas
seminales. Se objetiva que en algunos casos, las vesiculas seminales quedan

infradosificadas, siendo necesario el tratamiento de las mismas, especialmente el area
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comprendida entre los 12 mm. proximales, lo que denominamos en nuestro estudio raiz de

vesiculas seminales (1-2 cm.).

Por tanto, los pacientes con afectacion de vesiculas seminales requieren un abordaje
terapéutico mas agresivo, requiriendo escalada de dosis mediante Radioterapia Externa
seguido de Braquiterapia. Este hecho se puede lograr mediante Braquiterapia de alta tasa
como se ha visto reflejado en nuestro estudio, consiguiendo implantes con una
homogeneidad adecuada, respetando el cumplimiento de los parametros dosimétricos y los
constraints. Como se ha referido anteriormente, en pacientes con factores de alto riesgo, el

uso de una terapia trimodal se asocia con un descenso de mortalidad cancer-especifica (82).

La cobertura unicamente de la raiz de vesiculas seminales se puede argumentar a
raiz del estudio de Korman (109), que analiza 70 pacientes a los que se realizd
prostatectomia, analizdndose posteriormente la afectacidn de vesiculas seminales, en el
estudio de la pieza operatoria. En los casos en los que se encontraba afectacién de vesiculas

seminales, ésta nunca se detecté a mas de 1 cm. distal a la raiz.

Por lo tanto, el tratamiento el tratamiento de 1 cm. de vesiculas seminales es
adecuado, ya que en esa localizacién se sitian la mayoria de la afectacién de las vesiculas
seminales. Ademas es necesario destacar que por la peculiaridad del “dead space” en la alta
tasa, la insercién de las agujas mas alla del limite distal de las vesiculas seminales, podria

conllevar un dafio de las asas intestinales.

El hecho en si de abarcar vesiculas seminales, no significa que el volumen global de
PTV sea mayor en comparacion con un implante de 15 Gy, es decir, que aunque se abarque
la raiz de vesiculas seminales, el volumen global de PTV no tiene porqué ser mayor que en

un implante de 15 Gy (sin cobertura de raiz de vesiculas seminales).

Este volumen adicional de raiz de vesiculas seminales, puede ser tratado
adecuadamente con una cobertura dosimétrica dptima, sin que este requerimiento mayor
de PTV suponga un impedimento para cumplir con los pardmetros dosimétricos de calidad,

como son el COIN, Cl, DNR, DHI y HlI.

En cuanto al COIN, la media global es de 1,10, con un intervalo entre [1,05-1,17], una

mediana de 1,10, moda de 1,10 y una desviacion estandar de 0,01 (tabla 17). En el grupo de
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9 Gy y de 15 Gy, los valores son muy similares, repitiéndose el valor de la mediana y de la

moda, siendo la desviacion estandar ligeramente superior en el grupo de 15 Gy.

La media global del CI, es de 0,97, con un intervalo entre [0,73-1], una mediana de
0,97 y una desviacion estandar de 0,03 (tabla 17). En el grupo de 9 Gy y de 15 Gy, los valores
son muy parecidos, como se aprecia en la tabla. Dichos resultados son excelentes debido a

gue el punto de corte se situa en CI>0,90.

En cuanto al DNR, la media global es de 0,48 %, con un intervalo entre [0,20-0,68],
una mediana de 0,60 % y una desviacién estandar de 0,17 % (tabla 17). Analizado por

subgrupos no se encuentran diferencias destacables.

Los pardmetros que se comentan a continuaciéon DHI y el HI, comparados entre los
dos grupos son los valores no resultan estadisticamente significativos dentro del analisis
multivariante, con lo que no existen diferencias en cuanto a los pardmetros de
homogeneidad analizados, como se refleja mds adelante. Ambos se sitian en un valor

Optimo en torno a 0,70.

En cuanto al DHI, la media global es de 0,72%, con un intervalo entre [0,54-0,81], una
mediana de 0,73 %, y una desviacidn estandar de 0,05 % (tabla 17). En el grupo de 9 Gy, la
media de DHI fue de 0,73%, con un intervalo entre [0,59-0,81], una mediana de 0,74%, y
una desviacion estandar de 0,05%. En el grupo de 15 Gy la media de DHI fue 0,72%, con un

intervalo entre [54-80], una mediana de 0,73 % y una desviacion estandar de 0,05%.

La media global del HI, es de 0,70 %, con un intervalo entre [0,39-0,79], una mediana
de 0,71 %, moda de 100 % y una desviacion estandar de 0,05 % (tabla 17). En el grupo de 9
Gy, la media de HI fue de 0,70%, con un intervalo entre [0,57-0,79], una mediana de 0,71%,
y una desviacion estandar de 0,05%. En el grupo de 15 Gy la media de HI fue 0,70%, con un

intervalo entre [0,39-0,78], una mediana de 0,70 % y una desviacion estandar de 0,06%.

Dado que la dosis administrada en las vesiculas seminales, no supone un
impedimento a la hora de alcanzar una adecuada dosimetria clinica, permitiendo el
cumplimiento de los constraints, se puede plantear administrar una dosis mayor en el

implante de prostata mas vesiculas seminales.
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Si bien, dado el tamafio insuficiente de la muestra, para establecer dicha indicacién
es necesario realizar futuros estudios, correlacionando la dosimetria del implante con el

control de la enfermedad y la toxicidad.

Respecto a la homogeneidad del implante de HDR, es importante destacar la
importancia de los diferentes pardmetros dosimétricos en lo que se define como un
implante de calidad, atendiendo al cumplimiento adecuado de la cobertura de dosis y el

respeto de las restricciones de dosis a tejidos sanos (constraints).

Es conveniente comentar los resultados obtenidos del anélisis multivariante en
cuanto a la homogeneidad analizada por DHI y HI. El cumplir el pardmetro dosimétrico de
calidad D10U, se correlaciona con DHI, obteniendo un valor p= 0,003 (OR: 3,70 [1,55-8,83]),

siendo asimismo, la relacion con HI significativa con una p= 0,008 (OR: 3,09 [1,35-7,11]).

La homogeneidad en la dosis de cobertura del PTV, establecido mediante la imagen
obtenida en tiempo real de la préstata * raiz de vesiculas seminales, viene determinada por
diferentes aspectos como refiere en su estudio, Fréhlich (58). En él hace referencia a la
cobertura dosimétrica del PTV, la homogeneidad de la dosis de cobertura, asi como, a la
dosis recibida por los érganos de riesgo, de la Braquiterapia de HDR. Se analizd la dosimetria
de 174 pacientes, mediante control ecografico con una dosis prescrita al 100% de 10 Gy. Las
restricciones de dosis, a uretra fue de < 120% y a recto < de 80%. En cuanto al PTV se
analizaron D90, V90, V100, V150 y V200, y en referencia a los pardmetros de calidad, se
determinaron DHI, HI, COIN y DNR. Se evalud la dosis maxima tanto en recto como en
uretra. El volumen medio de agujas fue de 16 agujas, con un volumen medio de PTV de 27,1
cm>. La media de V90, V100, V150 y V200, fue de 99%, 97%, 39% y 13 %, respectivamente,
la media de D90 fue de 109%. La dosis media a recto y uretra, fueron de 75% y 119%,
respectivamente. Los parametros dosimétricos DHI 0,60%, COIN 0,66 y DNR 0,37%. El
estudio concluye que la planificacion de Braquiterapia HDR mediante ecografia permite una

adecuada reconstruccion de catéteres con una adecuada distribucion de dosis.

En comparaciéon con nuestro estudio, los parametros dosimétricos de calidad en el

global de la muestra son los siguientes, DHI 0,72%, COIN 1,1, DNR 0,48%. En cuanto al
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numero de agujas, suele oscilar en un intervalo [14-20 agujas], no encontrandose relacién
entre el volumen y un nimero determinado de agujas. El uso medio de agujas se sitla en
torno a las 16-17 agujas, de acuerdo con las recomendaciones establecidas en la literatura
(111). No existe una diferencia en el uso de mayor nimero de agujas segun el grupo
analizado. Se podria pensar que en el grupo de 9 Gy, el cual requiere un volumen mayor de
cobertura de PTV (raiz de vesiculas seminales), el nUmero de agujas requerido es mayor,
pero en el analisis de los datos no ha resultado significativo. El valor mas empleado (moda)

en el grupo de 9 Gy, es de 18 agujas, frente a 16 en el grupo de 15 Gy.

En cuanto al D90, la media global es de 107,65 %, con un intervalo entre [79,47-
114,03], una mediana de 107,95 %, moda de 111,07 % y una desviacion estandar de 4,37 %
(tabla 14). Para el V100, la media global es de 96,83 %, con un intervalo entre [92,71-99,6],
una mediana de 97,13 %, moda de 97,14 % y una desviacién estandar de 1,36 % (tabla 14).

Comparando los resultados de nuestro estudio con el protocolo de RTOG 0321 (111),
el valor medio de V100 era de 94,7% [87,6%-98,9%] y en nuestro estudio es de 96,83 %, con
un intervalo entre [92,71-99,6], una mediana de 97,13 %, moda de 97,14 % y una desviacidn
estdndar de 1,36 % (tabla 14). El que los valores del implante de Braquiterapia HDR puedan
ser valorados por diferentes instituciones de manera que sean comparables, es la principal
razon de ser de las guias de actuacion. Estas permiten unificar el empleo de la técnica y que

los resultados sean comparables en diferentes instituciones.

El V150, la media global es de 26,71 %, con un intervalo entre [18,70-39,74], una
mediana de 26,11 %, moda de 24,20 % y una desviacidon estandar % de 4,50 (tabla 14). En
cuanto al V200, la media global es de 10,15 %, con un intervalo entre [7,20-15,64], una

mediana de 9,68 %, moda de 12,52 % y una desviacion estandar de 1,87 % (tabla 14).

En cuanto a dosis a uretra y recto en nuestro estudio, la DmaxU, la media global es
de 117,67 %, con un intervalo entre [100-133], una mediana de 116 %, moda de 114 % y una
desviacion estandar de 6,36 % (tabla 15). El DmaxU se debe situar en valores < 120%. La
DmaxR, la media global es de 93,27 %, con un intervalo entre [52-115], una mediana de
95,60 %, moda de 100 % y una desviacidon estandar de 10,63 % (tabla 16). Se cumple el

constraint de DmaxR, < 100% en todos los casos.

179



DISCUSION

Los parametros que se comentan a continuacién DHI y el HI, son los valores que han
resultado significativos en relacion con el volumen de PTV y el cumplimiento de D10U tras el
analisis multivariante, como se ha expuesto previamente. Ambos se sitian en un valor
6ptimo en torno a 0,70 %. En cuanto al DHI, la media global es de 0,72 %, con un intervalo
entre [0,54-0,81], una mediana de 0,73 % y una desviacién estandar de 0,05 % (tabla 17). La
media global del HI, es de 0,70 %, con un intervalo entre [0,39-0,79], una mediana de 0,71,

moda de 100 % y una desviacion estandar de 0,05 % (tabla 17).

Es cierto que los pardmetros de DHI y Hl, al realizar la comparacién de los grupos de
boost en nuestro estudio (9Gy boost frente a 15 Gy boost), no han resultado significativos
como se puede apreciar en la grafica 16. Para una probabilidad de cumplir DHI > 0,75 %,
muestra una p= 0,452. Analizando la probabilidad de cumplir HI > 0,70 %, se obtiene una
p=0,897. Es decir, que no existen diferencias significativas en cuanto a la homogeneidad de
la dosis del implante analizado por DHI y HI, entre los dos grupos de sobreimpresidn de alta

tasa.

La insercidn de agujas, permite fijar el érgano a tratar con lo cual se disminuye la
incertidumbre del movimiento del drgano (incluso en raiz de vesiculas seminales). La
distribucidn de agujas se suele realizar de una manera determinada, siguiendo un orden
establecido buscando una buena cobertura periférica, si bien es cierto, que en el implante
de 9 Gy (en el cual se requiere la cobertura de la raiz de vesiculas seminales), la insercion de

la aguja requiere una mayor profundidad, debido al dead space, previamente comentado.

Cuando hablamos de homogeneidad de dosis es necesario realizar una
puntualizacién de cdmo se logra la homogeneidad en el implante, en cuanto a cobertura
dosimétrica del PTV, préstata + raiz de vesiculas seminales, gracias la optimizacién

dosimétrica en la planificacién.

El software de planificacion vitesse 3.0 empleado en nuestro centro, permite ajustar
los tiempos de parada estableciendo manualmente el tiempo de parada que se desea para

cada posicion de la aguja en el recorrido de la fuente (47).

Ademas en la optimizacion de la dosis durante la planificacion se puede emplear una

herramienta de suavizado que permite que los tiempos de parada de la fuente, no sean
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excesivos en determinadas posiciones. Este hecho conllevard una dosis mas homogénea,

evitando asi los puntos calientes de dosis.

Esta flexibilidad en la planificacion tras la insercidon de agujas, es una ventaja de la
HDR frente a la baja tasa, ya que la insercion de semillas no permite una modificacidén

posterior de la dosimetria.

En nuestro estudio, se revisa que la distribucién de los tiempos de parada, sean
similares en las diferentes agujas, evitando asi puntos de dosis excesivas. Este aspecto es de
vital importancia dado que, de los multiples parametros dosimétricos analizados, los que
resultaron estadisticamente significativos fueron el DHI y el HI, en relaciéon con el D10U y el

volumen de PTV.

En una revisién reciente, Kirisits (47), repasa la importancia de reducir las
incertidumbres en el implante de Braquiterapia lo que se podria correlacionar con
resultados de control local de la enfermedad y la reducciéon de los efectos secundarios.
Pocos componentes (como, por ejemplo, la actividad de la fuente o el tiempo de la carga
remota), son independientes de la localizacién clinica de la enfermedad y de la dosis
administrada. La influencia del medio es menor en el area pélvica en cuanto a fuentes de
alta tasa se refiere. El nivel de incertidumbres de los siguientes aspectos: el volumen de PTV,
la glandula prostatica, los aplicadores (agujas metalicas) y/o el movimiento de la fuente a lo
largo del aplicador (en relacién a la geometria asumida para la planificacién), es muy
dependiente del fraccionamiento empleado y de la adecuada planificacidon de tratamiento

guiada por la imagen.

En nuestro estudio, en cuanto a la minimizacion de las incertidumbres del implante,
es necesario comentar que la posicidon de litotomia forzada siempre se realiza del mismo
modo, asi como, la posicidn de la sonda ecogréfica durante el implante no varia (debido a su
disposicion sobre el stepper, que a su vez esta fijado al brazo articulado anclado en el lateral
de la mesa). La incertidumbre que pudiese deberse a la delimitaciéon del volumen de
tratamiento y de los OARs, se minimiza, ya que en nuestro estudio el equipo de Oncélogos
Radioterapicos fue siempre el mismo, siguiendo los mismos patrones de delimitacién de

volumenes (113).
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Es importante minimizar al maximo y registrar las posibles incertidumbres del
implante, como son: el movimiento de la prdstata, la inmovilizacién del paciente, la posicién
adecuada de litotomia forzada, la posible interferencia de arco pubico, una preparacion
rectal adecuada, el edema de la glandula ocasionado por la insercién repetida de agujas, la
reconstruccién de los aplicadores, la optimizacién de los tiempos de parada de la fuente,
evitar la inhomogeneidades de la cobertura dosimétrica. De este modo, se puedan disminuir
las incertidumbres dosimétricas. La posibilidad de poder reconstruir adecuadamente el
aplicador es fundamental (113) y establecer las posiciones de parada de la fuente a través
de los catéteres (114). Se recomienda obtener un informe pormenorizado de los diferentes
parametros (distancia de posiciones de carga y tiempos, cambios en el volumen, cambios en
la posicién de la fuente y de los aplicadores, entre otros), de manera que entre los
diferentes centros exista un procedimiento homogéneo en cuanto a la especificacion de los

parametros dosimétricos, disminuyendo asi la variabilidad entre ellos (115).

En nuestro centro se obtiene un esquema detallado de todos los aplicadores en
relacion a su posicidn en el template y orden de insercién. En cada aguja se especifican las
posiciones de carga, y los tiempos de parada de la fuente en las mismas. Previamente a
administrar el tratamiento, se comprueba que los tiempos de parada son homogéneos y
gue no difieren con respecto a lo planificado, evitando asi los puntos calientes de dosis. El
DNR es de utilidad para evaluar la existencia de puntos de dosis altas en una posicién
determinada. En nuestro estudio, el DNR, la media global es de 0,48 %, con un intervalo

entre [0,20-0,68], una mediana de 0,60 % y una desviacién estandar de 0,17 % (tabla 17).

En relacion a los puntos calientes de dosis, que pueden alterar la homogeneidad de
la dosimetria, ya se ha comentado anteriormente que en nuestro centro se efectia un
suavizado en la optimizacidon postimplante de la dosis, lo cual permite que los tiempos de
parada de la fuente en las posiciones de parada, no sean excesivos en funcion de la
actividad de la fuente, consiguiendo una dosis homogénea y evitando puntos calientes de

dosis.

En este sentido, en el estudio de Balvert (116), se hace referencia a los algoritmos de
calculo mediante planificacion inversa, que pueden aportar tiempos de parada excesivos en

determinadas posiciones, lo que deriva en puntos de dosis altas o puntos calientes de dosis.
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La aplicacién de restricciones a los tiempos de parada en posiciones de carga de la fuente,
podria ser una solucién para el problema planteado. Estos modelos de restriccién, pueden
ademas, corregir errores en la reconstrucciéon del aplicador y las incertidumbres de la
posicion de la fuente por el sistema de carga remota automatica. En este estudio se
cuantifica la reduccion de subvolimenes de dosis altas o subvoliumenes calientes de dosis, y
la robustez de estos modelos de cdlculo. Para registrar los subvolimenes de altas dosis, se
analizo el DHI y el DHV contiguo. De este modo, se observd que aumentaba el DHI, a costa

de una disminuciéon del D90 de un 10% en PTV.

Como se ha visto en el desarrollo de nuestro estudio, en el calculo de la dosimetria
del implante, se establecen unos determinados rangos de tiempo de parada. Mediante esta
accion, se consigue que los tiempos de parada de la fuente en las posiciones de parada, no
excedan un tiempo determinado durante el trayecto en la aguja. Este hecho permite
alcanzar una homogeneidad adecuada en la dosimetria del implante. De esta manera, se
esclarece la importancia de la homogeneidad de la dosis en el calculo dosimétrico, evitando
por tanto el que, en determinados puntos de parada, el tiempo de parada de la fuente sea

excesivo y pueda provocar una zona de alta dosis.

Un trabajo cldsico acerca de los pardmetros de calidad del implante de Braquiterapia
HDR es el de Baltas (59). En él, propone un indice para establecer la calidad de un implante
de Braquiterapia de manera comprensible y facilitando la interpretacién de los indices
preexistentes. El indice COIN (indice conformacional), es una herramienta util y practica
para mejorar la calidad del tratamiento cuando hablamos de implantes de Braquiterapia

intersticial. La situacion ideal es un valor de COIN de 1.

En nuestro estudio, los valores de COIN fueron los siguientes: la media global es de
1,10, con un intervalo entre [1,05-1,17], una mediana de 1,10, moda de 1,10 y una
desviacién estandar de 0,01 (tabla 17). En el grupo de 9 Gy y de 15 Gy, los valores son muy
similares, repitiéndose el valor de la mediana y de la moda, siendo la desviacién estandar
ligeramente superior en el grupo de 15 Gy. Los valores de COIN superiores a 1, se explican
por los elevados valores en el D100 obtenidos en nuestros implantes derivados del

seguimiento de las recomendaciones dosimétricas.
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En el global de ambas series el D100 medio fue 77,99 %, con un intervalo entre 68,10
%-[109-83], una mediana de 77,41 %, moda de 81,26 % y una desviacion estandar de 5,48 %
(tabla 14). En el grupo de 9 Gy, el D100 medio fue 77,49 %, con un intervalo entre [70,86-
85,44], una mediana de 77,12 %, moda 75,48 y una desviacién estandar de 3,33 %. En el
grupo de 15 Gy el D100 medio fue 78,30 %, con un intervalo entre [68,10-109,83], una
mediana de 77,53 %, moda 77,04 % y una desviacion estandar de 6,44 %. El valor de D100 se

debe encontrar en > 70%.

El control ecogréfico permite una adecuada reconstruccion de las agujas en tiempo
real, sin cambios de posicion de la prdstata ni del paciente. Agoston (64) describe la técnica
de braquiterapia de Alta Tasa mediante el empleo de ecografia en el implante intersticial.
Entre 2001 y 2002, se analizaron 10 pacientes con Cancer de préstata localizado de alto
riesgo tratados mediante Radioterapia Externa seguido de Braquiterapia de Alta Tasa. La
Radioterapia Externa se administré mediante simulacién previa por TAC, con una dosis de
46 Gy a la pelvis (dreas ganglionares) seguido de una dosis mayor a prdstata y vesiculas
seminales. El boost de Braquiterapia HDR se administré en las primeras 4 semanas tras la
Radioterapia Externa. En 9 pacientes se administré6 ademas deprivacién androgénica. La
Braquiterapia se realizd mediante anestesia epidural, empleando como aplicadores agujas
metalicas las cuales se localizaron mediante ecografia, la fuente empleada fue Ir-192, con
carga remota automatica diferida. La planificacion se realiza mediante las imagenes de TAC.
El volumen de PTV fue la prostata, siendo el nimero medio de agujas fue 9 [5-13 agujas], la
dosis prescrita a la superficie de la préstata era de 8 0 10 Gy, y la dosis maxima de referencia
a uretra o recto fue menor de 125% y menor de 80%, respectivamente. Posteriormente se
monitorizd el PSA y los efectos agudos de manera regular. El tratamiento prescrito se
completd en todos los pacientes, siendo la media de seguimiento fue de 6 meses [intervalo
2-11]. Como efectos perioperatorios, 2 pacientes presentaron hematuria (por puncién de
vejiga), toxicidad aguda se observd en 4 pacientes: 2 pacientes con inflamacién
genitourinaria, y 2 casos de proctitis. No se registré recaida de PSA en ningln paciente. En el
estudio se describe la técnica de Braquiterapia HDR, mediante el uso de ecografia realizando
una planificacién con una adecuada distribucion de dosis al PTV. La morbilidad

perioperatoria es comparable a lo descrito en la literatura.
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Un factor a tener en cuenta es la migracién de los catéteres, entre una fraccién y
otra, estudiado por varios autores Hoskin (70), Kim (71) entre otros, que puede conllevar,
desde Unicamente ajustar los aplicadores, o replanificar, hasta ser necesario realizar el

procedimiento de nuevo, por completo.

En nuestro centro se efectua la planificacion en tiempo real, mediante control
ecografico, evitando el movimiento de los catéteres. En cambio, hay centros que realizan la
planificacion del tratamiento, mediante TAC postimplante, en dichos casos, el cambio de
posicidn del paciente deja la posibilidad de movimiento de agujas Fréhlich (117). En nuestro
estudio al realizarse mediante una Unica fraccién mediante planificacidon en tiempo real, se

minimiza este posible error.

La planificacién en tiempo real con la posibilidad de poder realizar una adecuada
optimizacién de los tiempos de parada en las posiciones de carga de la fuente, permite
obtener una dosimetria de alta calidad, con respecto al buen cumplimiento de los

pardmetros dosimétricos requeridos.

En este sentido, White (56) analiza la dosimetria con el fin de evaluar como se
obtenian los objetivos de una adecuada cobertura del PTV, la homogeneidad de dosis y los
constraints en tejido sano, con Braquiterapia HDR en cancer de préstata. La Braquiterapia
HDR permite ajustar y aprobar los parametros dosimétricos previamente a la administracién
de tratamiento, permitiendo el control ecografico la correcta visualizacidon y localizacion de
los aplicadores. El equipo de carga remota automdtica permite el paso de la fuente en
diferentes posiciones de parada, cuyos tiempos de parada se pueden modular de tal manera
gue se puede lograr una dosimetria de alta definicién, individualizando la dosimetria,
ajustandose a la cobertura adecuada del PTV respetando los constraints en tejido sano. En
208 pacientes, se analizd el histograma de dosis-volumen, con planificacion guiada por
ecografia mediante insercién de catéteres y control de imagen mediante TAC
postoperatorio. El volumen de tratamiento incluia el CTV (prdstata y parte proximal de
vesiculas seminales) con un pequefio margen. Como parametros dosimétricos se analizaron
el D90, V90, V100, V150 y V200. Las dosis a uretra, vejiga, balén de vejiga y recto, se
evaluaron mediante la dosisa 0,1, 1y 2 cm?® de cada drgano, expresado como un porcentaje

de la dosis prescrita, estratificdndose el analisis conforme al volumen de préstata. El
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volumen medio era de 38,7 cm’t 13,4 cm3, el volumen de PTV medio fue de 75,1 cm® +
20,06 cm’, la dosis media D90 fue de 109,2% + 2,6%, el 93% de los valores de D90 se
encontraban entre [105-115%], la media de V90, V100, V150 y V200, fue de 99,9% + 0,05%,
99,5% + 0,8%, 25,4 + 4,2% y 7,8% + 1,4% respectivamente. La dosis mediaa 0,1, 1y 2 cm? de
los 6rganos de riesgo, fue en uretra de 107,3% = 3%, 101,1 + 14,6% y 47,9% + 34,8%; en
pared de vejiga 79,5% + 5,2%, 69,8% * 4,9% y 64,3% + 5%; en vejiga 70,3% £ 6,8%, 59,1% *
6,6% y 52,3% * 6,2%; en recto 76,3% * 2,5%, 70,2% * 3,3% y 66,3% * 3,8%. No hubo
diferencias entre el D90 y el V100 al ser estratificado al tamafo de la prostata. La cobertura
del V100, pese a presentar diferentes volimenes de tratamiento se ha logrado
adecuadamente, en volimenes pequefios o excesivamente grandes de préstata, en este
estudio se ha visto que pese a las variaciones del volumen de tratamiento, la dosimetria es

consistente en Braquiterapia HDR.

En nuestro estudio la media de V100, es de 96,83 % del global, con un intervalo entre
[92,71-99,6], una mediana de 97,13 %, moda de 97,14 % y una desviacién estandar de 1,36
% (tabla 14). El valor medio del D90 se correlaciona con resultados de control de
enfermedad a largo plazo, siendo en nuestro estudio la media de D90 es de 107,65 % en el

global, con un intervalo entre [79,47-114,03].

En cuanto a los pardmetros de calidad del implante, los resultados de la
homogeneidad del implante analizados por DHI y HI, no difieren entre los grupos
comparados. Para una probabilidad de cumplir DHI > 0,75 %, tras la comparacién entre los
dos grupos se obtiene una p= 0,452. Analizando la probabilidad de cumplir HI > 0,70 %, tras
la comparacion entre los dos grupos, se obtiene una p=0,897. Es decir, que no existen
diferencias significativas en cuanto a la homogeneidad de la dosis del implante analizado

por DHI y HI, entre los dos grupos de sobreimpresion de alta tasa.

Tras haber comentado los diferentes aspectos del uso de la Braquiterapia de Alta
Tasa como sobreimpresidon de dosis, se puede afirmar que es un buen método para escalar

la dosis en pacientes de alto riesgo, presenten o no, afectacién de vesiculas seminales.
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Por las caracteristicas radiobioldgicas de la préstata, se beneficia de recibir altas
dosis por fraccién por su ao/B bajo (1,5). La Braquiterapia permite administrar una dosis
mayor en la prostata y/o raiz de vesiculas seminales alcanzando unas cifras de BED altas, lo

gue se correlaciona con el control de la enfermedad, siendo una técnica bien tolerada.

Dentro de las diferentes modalidades para alcanzar la escalada de dosis, en nuestro
estudio se ha realizado con Braquiterapia HDR, por las ventajas expuestas como la
planificacién en tiempo real mediante control ecografico, la seguridad para el personal
sanitario expuesto, la optimizaciéon dosimétrica en la planificacion, la homogeneidad vy la

posibilidad de tratamiento de la raiz de vesiculas seminales.

Entre los diferentes esquemas de Braquiterapia HDR encontrados en la bibliografia,
no existe un criterio unificado en cuanto a cual es el mejor esquema para administrar la
sobreimpresion de dosis. Mediante Braquiterapia HDR en fraccién Unica de 15 Gy o0 9 Gy, los
efectos secundarios son tolerables, sin presentar ninguna toxicidad grado3, a nivel
gastrointestinal ni genitourinario. Las dosis administradas de 9 Gy frente a 15 Gy, venia
determinada por el estadio de la enfermedad. Esta dosis se puede considerar un
hipofraccionamiento, es decir, altas dosis por fraccidn, en este caso como fraccién Unica. La
administracidon de dosis altas por fraccion tiene especial interés en un 6rgano como la

préstata por su o/ (1,5), alcanzando cifras elevadas de BED.

La afectacidn de vesiculas seminales puede ser tratada mediante la combinacién de
Radioterapia Externa alcanzando una dosis adecuada en las mismas, seguido de una
sobreimpresion de dosis mediante Braquiterapia HDR en fraccidn unica. La cobertura
dosimétrica de la raiz de las vesiculas seminales es necesaria y es posible gracias a su
inmovilizacion tras la insercion de agujas en el implante de Braquiterapia de alta tasa,
administrando una dosis elevada en el tumor, lo que se relaciona con un mayor control de la

enfermedad.

De los multiples parametros analizados en nuestro estudio mediante el andlisis
dosimétrico de la Braquiterapia HDR, la homogeneidad se consigue adecuadamente
analizada mediante DHI y HI en los dos grupos comparados. A la vista de los resultados

obtenidos, el presentar un volumen mayor de PTV y cumplir el pardmetro de D10U, se
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correlaciona de manera significativa con el DHI y HI. El volumen de PTV (DHI, p=0,029 y HI,

p=0,014, respectivamente) y D10U (DHI, p=0,003 y Hl, p=0,008, respectivamente).

En cuanto al analisis del DHI y HI, comparando entre los grupos de boost de 9 Gy
frente a 15 Gy, no existen diferencias significativas, con una p= 0,452 y p= 0,897,

respectivamente (Grafica 16).

188



CONCLUSIONES

7. CONCLUSIONES

- Se ha podido confirmar la hipétesis de trabajo, al no diferir los pardmetros
dosimétricos analizados DHI y HI del grupo de boost de Braquiterapia de alta tasa de 9

Gy (en el cual se incluye raiz de vesiculas seminales), frente al grupo de 15 Gy.

- La comparacién entre los dos grupos, para una probabilidad de cumplir DHI >
0,75 %, muestra una p= 0,452. Analizando la probabilidad de cumplir HI > 0,70 %, se
obtiene una p=0,897. Es decir, que no existen diferencias significativas en cuanto a la
homogeneidad de la dosis del implante analizado por DHI y HI, entre los dos grupos de

sobreimpresién de alta tasa.

- De la comparacién de ambos grupos mediante el andlisis multivariante de
parametros dosimétricos de la calidad del implante, se desprende que, un mayor
volumen de PTV, se correlaciona con el DHI (p=0,029) y HI (p=0,014), asi como, el

cumplir el pardmetro D10U, predispone a que se cumpla el DHI (p=0,003) y HI (p=0,008),

- Dado que la dosis administrada en las vesiculas seminales, no supone un
impedimento a la hora de alcanzar una adecuada dosimetria clinica, permitiendo el
cumplimiento de los constraints, se puede plantear administrar una dosis mayor en el
implante de préstata mas vesiculas seminales. Si bien es cierto que para ello es
necesario disponer de una mayor muestra de pacientes y poder correlacionar los
parametros dosimétricos con el control de la enfermedad vy la toxicidad, lo que queda

emplazado a futuros estudios.
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9. ANEXOS

v" Anexo 1

— | MED oy ve—

Apellidos:
- ELCZHE N e

Edad: Tino:

SERVICIO DNQDLDGiA
RADIOTERAPICA

IMPRESO DE INFORMACION AL PACIENTE, AUTDRIZACI'th:I DE ACTO MEDICO ¥ ASUNCION DE RIESGOS
¥ SECUELAS IMFPLICITAS

oD con DNl o pasaporte: w con Historia
Clinica n® o, en su defecto, DVD* por
concurrr 2n el mismo la condicion de {familiar, representante legal), por medio del presente
escrilo:
MAMNIFIESTA

PRIMERO . -Cue le ha sido explicado en un lenguaje comprensible, exhaustivamente y de forma detallada
por el Dr. la impresion diagnostica que padece e paciente arriba
indicado y que técnicamente recibe el nombre de y las alternativas

terapéuticas v pruebas diagndsticas mas probables v frecuentes que ante la misma se pueden aplicar.

SEGUNDO -Autonza libre vy conscientemente al Dr. _ vy a los
miembros del eguipo colaborador gue ante las posibles y diferentes acciones terapeuticas planteadas, v tras haber
entendido comectamente las diferentes actuaciones meédicas gue se pueden realizar, practigue el acto médico
consistente en la planificacion vy aplicacidén de radioterapia en la modalidad que considers mas adecuadas
braquiterapia, radiocirugia wo radioterapia externa en sus diferentes wvariedades, tipos o  técnicas
e ), &S como las ampliaciones o modificaciones que en el transcurso de
la realizacion del referido acto médico puedan plantearse.

TERCERDO -Que autoriza la realizacion de un TAC para la planificacion del tratamiento, pudiéndose utilizar
en su realizacion algin medio de contraste oral Wwo intravenoso.

CUARTO -Que asi mismo e han sido extensamente explicados vy ha entendido los riesgos,
complicaciones vy secuelas relacionadas mas frecuentes y probables que tal actuacion médica lleva aparejada v
que como consecuencia dgica pueden producirse, los cuales asume en su totalidad v que se encuentran
reflejados en el anexo | del presente documento.

QUINTO -CQue tras la correcta comprension de los tres puntos anteriores v del anexo que se adjunta,
estando en pleno uso de sus facultades psiguicas e intelectuales, v de forma libre v consciente, asume en su
nombre o en representacién del paciente las secuelas, riesgos v complicaciones probables vy posibles que
implicitamente la actuacion méadica lleva aparejada.

SEXTO -Que otorga su autorizacién para la ufilizacion de los datos e imagenes obtenidas durante el
proceso terapeutico con finalidad docente ywo cientifica preservando en todo momento su identidad.

SEPTIMO -Que |a presente autorizacidn de acto médico puede ser revocada en cualquier momento del
tratamiento, dehiendo ser comunicada tal revocacion al facultativo o equipo meédico actuante, asumiendo las
posibles consecuencias gue tal revocacidn supone en la eficacia del tratamiento

Y para que asi conste, a los efectos antes descritos, firma el presente documento en:

Eiche a de de
Firma del interesado Fima del médico
| REVOCACION |
ovD= en presencia del festigo
ovD* con DI revoco la
autorizacion arriba sefalada.
Elche a de de
Firma del interesado Fimna del médico
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ANEXO |

EFECTOS ¥ POSIBLES COMPLICACIONES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO
{La frecuencia, intensidad v duracidn de los posibles efectos secundarios, varia de una persona a ofra)

GENERALES: Cansancio y malestar general, njuseas, vomitos, pérdida de peso wo apetito, fiebre, tumores
secundarios, alteraciones hematologicas.

PIEL ¥ MUCOSAS: Inflamacion, caida del cabello, atrofia {debilitamiento), sequedad, ulceracion, hemorragia,
cambios de coloracion, telangiectasias (vasos visibles), necrosis (destruccion).

CABEZA Y CUELLO: Estomatitis, rinitis, faringitis, larngitis, odinofagia wo disfagia (dolor ywo molestias al
tragar), disgeusia (alteracion del gusto), xerostomia (sequedad de boca), trismus (disminucion de |la apertura
bucal), caries, infeccion, hemomagia, alteracion de la funcion firidea, conjuntivitis, lagrimeo, sequedad ocular,
cataratas, disminucion wo perdida de la vision, disminucion yo perdida de la audicion.

TORAX: Esofagitis, neumonitis, fibrosis pulmonar, pleuritis, tos, expectoracion, disnea (sensacion de falta de
aire), pericarditis, aritmias, insuficiencia cardiaca, angina de pecho, infarto de miocardio, infeccion,
hemaorragia, estenosis esofagica (estrechez del esofago), estenosis traguecbronguial (estrechez de |a traguea
y bronquics), fistulas.

APARATO DIGESTIVD: Nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia (dificultad para la digestion), enteritis
{inflamacion intestinal), proctiis (inflamacion rectal), retortijones, tenesmo rectal (sensacion de ganas de
defecar dolorosa), hemorragia, obstruccion intestinal, fistulas.

APARATO GENITO-URINARIO: Cistitis, uretritis, tenesmao vesical (sensacion de ganas de orinar dolorosa),
retencion de orina, incontinencia urinaria, hematuria (sangre en la orina), nefritis, anulacion renal, obstruccion
de las vias urinarias, desaparicion de la menstruacion, estenosis, sequedad o ulceracion vaginal, fistulas,
disminucion de la funcidn sexualllibido, esterilidad o infertilidad, impotencia.

PARTES BLANDAS ¥ HUESD: Edema (hinchazon), fibrosis {endurecimienta), contracturas, dolor, limitacion
de la movilidad articular, disminucion de la masa muscular, osteitis (inflamacion del hueso), condritis
{inflamacicn del cartilago), necrosis {destruccion Gsea), fracturas, deformidades esqueléticas, disminucion o
retraso en el crecimiento.

SISTEMA VASCULAR: Isquemia (disminucion de riego sanguineo), arterioesclerosis, trombosis (ohstruccion
venosa).

CRANED Y SISTEMA NERVIOSO: Caida del cabello, edema cerebral (cefalea, nauseas y vomitos), cefalea,
letargia, somnolencia, ansiedad, parestesias (sensacion de hormigueo), alteraciones de la sensibilidad,
disminucion de la fuerza, paresia o paralisis, mielitis, incontinencia de esfinteres, neuralgia, alteraciones
mentales, déficit intelectual, pérdida de memoria, crisis convulsivas, alteraciones visuales, alteraciones
auditivas, alteracion de la funcidn hipotalamo hipofisaria, necrosis cerebral (destruccion del cerebro).

OTRAS:

La fima de este documento es un derecho del paciente v una cbligacion ineludible del médico, en virtud

de la Ley General de Sanidad Pio. 6 Art. 10.
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Paciente:

VALORACION DE LA FUNCION UROLOGICA

(1.LP.5.5.)*
- MNinguna =1 wvez Menos de | La mitad Mas de la | Casi
DURANTE EL ULTIMO MES cada 5 la mitad de veces mitad siempre
Vaciado incompleto: i 1 2 3 4 5
iCusntas veces ha sentido que no
vaciaba lavejiga porcompleta?
Frecuencia: 0 1 2 3 4 3
iCusntas veces ha tenido que valver
g orinar antes de 2 horas?
Intermitencia: 0 1 2 3 4 3
iCusntas veces ha parado y ha vuslto
& empezar mientras orinaba?
Urgencia ] 1 2 3 4 5
iCuantas veces ha tenido dificultad
de zguantar sin orinar con ganas?
Chorro déhil ] 1 2 3 il 5
iCuantas veces ha sentido que tenia
el chorro de laorina sin fuerza?
Presion: ] 1 2 3 4 5
iCusntas veces ha tenido que
EMpuUjar para empezar a orinar?
Minguna 1vez 2veces 3 veces dveces 5 0 mas
Micturia: 0 1 2 3 4 3
{Cuantas veces ha se levanta s arinar
por lanoche?

CALIDAD DE VIDA UROLOGICA

Con estos sintomas urinarios | Perfecto | Contento | Satisfecho | Regular | Insatisfecho | Infeliz | Terrible
Situviera que vivir toda la vida 1 2 3 Fil 5 B
enestas circunstancias, estaria..
VALORACION DE LA FUNCION SEXUAL
Narmal Disminuida Disminuida Impatencia

POTENCIA SEXUAL satisfactoria insatisfactoria

(0-3) 0 1 2 3

RESULTADOS

Pre-RT | 1mes | 3 meses & meses 9 meses 12 meses

I.P.5.5
CALIDAD VIDA UROLOGICA
FUNCION SEXUAL

¥ (LLP.5.5.: International Prostate Symptom Score)
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-
—
- ELCHE SERVICID ONCOLOGN RADMOTERAPICA

PROTOCOLO DE BRAQUITERAPIA DE PROSTATA

El implantz d= Braguiterapia de prostata de Alta Tasa, =5 un procedimisnto invasivo
gue == lleva a cabo en un radioguirofano bajo Anestesia

Es necesaria la realizacion de un estudio precperatorio para Iz valoracion ansstésica
del padiente previa al implamte. Este estudio constara de:

. Analitica de sangre [con Hemostasia)

.ECG

. Bx Torax

LA MOCHE DE AMTES:
.Aplicar EMEMA CASEN 250 ML
. Dieta rica en residuos

EL DiA DEL IMPLANTE:
El paciente acudir2 2l misma diz previsto para larazlizacion del implante da

Brzguiterapiz prostatica, 2 |z puerta de Urgencias de IMED Elche, 2 |25 7300
haras de |2 mafiana.

&l Alta, el pacients portara la sonda wrinaria (segin criterio médico), la cual ==
retirara en centro de salud correspondients [ver informe de alta).

* NOTA: En ningun momento & pocente e portedor de matenisl redisctivo por Io que
WO proceden medides de radippratescion.

servicio de Oncologia Radioterapica
IMED Elche
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#lMED

Servido de COncoloma Esdioterapica

|BRAQUITERAPIA |

f§
:g

Deveripeion ploabal del trafumiento

Fecha Fin BT
Previa:

Diaggnasrica:

Localipacian:

Deseripeidn del oraramiswo hragrigenapia

WHRE [

HNombrs
I Pacismts

Apsllidas

Edad

Ertadio clnirg/pasoligic

r[]x[ = |

Paliariva:

Crerarive radieal-

Crrarive cagdymnanes

Fecha: /

Descripeion de rrasamisnes pagaduinagnie concon sore S ady g nge

Preseripeian de dasiz

Imeplanre

Tipa Aplicadar

Dorizsesion
Gy

N sesignes

Pawra Gyl

Dargiz Toral

Oneslaga radisgerdpiog

Radioffdoa Hospiralario
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MOTIVO DE CONSULTA:
Paciente diagnosticado de Adenocarcinoma de préstata alto riesgo, que acude para
sobreimpresién con Braquiterapia.Alta Tasa.

ANTECEDENTES PERSONALES:
.ALERGIAS:

JUICIO DIAGNOSTICO: Adenocarcinoma de préstata
. Gleason: LD/LI PSA: ng/ml RM:

TRATAMIENTO BRAQUITERAPIA (HDR):

El dia , bajo anestesia raquidea se realiza implante de braquiterapia de Alta
Tasa sobre prostata y vesiculas seminales / prostata, mediante control ecografico con sonda
endorrectal.

Se insertan un total de agujas vectoras (longitud 20 cm., grosor 18 Fr) , a través de region
perineal bajo TRUS, consiguiendo una adecuada cobertura de isodosis.

Prarametros dosimétricos:
DOSIS: 9 Gy en fraccidn tnica / 15 Gy en fraccién Unica

Préstata: D90: % V100: % Uretra: Dmax.: % Recto: Dmax.: %
D100: % V150: % D10: % D10: %
V200: %
Finalizado el tratamiento, se procede a la retirada de agujas vectoras con buena

hemostasia y sin incidencias.

TRATAMIENTO AL ALTA:

. CIPROFLOXACINO 500 mg., 1 comprimido cada 12 horas (oral), durante 5 dias.
. IBUPROFENO 600 mg., 1 comprimido cada 8 horas (oral), durante 5 dias.

. TAMSULOSINA 0,4 mg.1 comprimido al dia (oral), durante 3 meses.

. PARACETAMOL 1g., 1 comprimido cada 8 horas (oral), si dolor.

. Seguir medicacién habitual (consultar con Médico de Atencién Primaria)
. Seguir Hormonoterapia, segun lo pautado por el Especialista.

RECOMENDACIONES:
. Debera acudir a su Centro de Salud correspondiente en 3 dias para retirada de sonda (no se

requieren medidas de radioproteccion).

. Debera acudir a controles en Hospital de referencia.

. Acudira a Revision en Oncologia Radioterapica el dia previsto.

. Cualquier aclaracion que necesite, no dude en consultarnos.

En Elche, a 20 de Diciembre de 2015
Fdo. Dr/Dra
Oncologia Radioterapica
IMED Elche
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ANEXOS

LCHE SERVICIO ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

FROTOCOLO DE PELVIS COM FRACCIOMAMIENTO CONVENMCIOMNAL
(PLANIFICACION 3D/IMRT)

PREPARACION PARA TAC DE SIMULACION

HORE TRC s

PREPARACION PREVIA A LA PLANIFICACION

# LA NOCHE DE ANTES:
* EMEMACASEN 230 ML

= Dist3 rica enresiduos

» LA MISMA MARANA DEL TC PLAMIFICACION:
»  APLICAR OTRO ENEMA CASEN 250 ML
®» SENTARSE EN EL WC E INTENTAR DEFECAR O EXNPULSAR AIRES.

» MEDIA HOR& ANTES DE REALIZAR EL TC FLANIFICACION DEBE ORIMAR Y BEBER TRES
WARDE DE AGUA

PREPARACION DURANTE EL TRATAMIENTO

* DURANTE TODAS LAS SEMANAS QUE DURE EL TRATAMIENTO [INCLUIDOS FINES DE
SEMANA] DIETA LAMANTE SUAVE ¥ EVITAR COMIDAS [LEGUMBRES, ALCACHOFAS,
EREIESLIJ COLUFLOR, ...} ¥ BEBIDAS QUE PROVOOUEN GASES

* ANTES DE ACUDIR & RADIOTERAPIA: SENTARSE EM EL WC E INTENTAR DEFECAR O
EXPULSAR AIRES.

* MEDIA HORS& ANTES DE RECIEIR EL TRATAMIEWTO DEEBE ORINAR ¥ BEBER TRES
WASOS DE AGUA
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ANEXOS

v’ Anexo 9

— IMED SIMULACION POR TAC

SRV ORISR,

AR BRI TA

FECHAd= T A L. I Fcemte:
HORA de TALC. Apslidos:
DIAGHNOSTICD CA PROSTATA kiom bire:
ONCOLOGO Edad. Ting: f
TECMICO RX
LOCALZACKON LINAITES TAC:
Cabera y CuRl . SURPERKOR: BAID DLAFR AGKA
HE . INFERICR: MITAD FEMIUR
BTN
| Puiman y Medmsting CORTES TAL:
|| Dimestieo mito 0.3 oM
[ szt fintoma)
| Dimastivo o INMOVILEZACION
3 | Urotdgico X | Base azul suping |k 2 74
| Sinecolazico || Base verde supina jH: F: |
Calumne Colchon de vaoa (H: fF: |
[ | Extramiced: : Bas=werde prona  (H: R |
[ | otras: Hase mmarilie gronag H: 51 |
POSICION CUERPO [X] feposecriensy 123425
%] suging [ | =I-=:.|-:u-:-= beras prana faita-bejalhe: :4—-:-: |
| #rang | | ‘Qune repossceberas  20mmy £0mm S ) A8
] crms: || Mascara - Zpumeos /3 puntas [ vdrex [ penis
- Almateds
EDEH'.HfIH CABEZA | | m=presar # corcha
HiipEray tengian _ o )
%] bearmat || Pl=no inchinesda 55y A0 4
| pmrte i Repossbreros - afto )/ lmejo
e E Mi=TS &0 pacho
o | | Brazos evtendidas
MARCAS | | Brazos =n e
Esfinter ans _ .
] cimtri | | ‘Srin poe lenzo 2 {i-oane - 0]/ 2
ey [ | Srpoe monl et 0/ 2
— Harizantal pale {oenilker) $0R-odi|
VENGA || Hand Erip w0 0ugi]
R e [ | Beltyongd hend grips
|| Ve [ ] Zapmrador de piernes (oese werde| (C5-0d])
%] Cufis pisrmes  mito / medio f beia (B: ]
CONTRASTE [ Cufim imeartids afto [ medio J bejoja: |
| [ ereEnasa [ [ T s
Vagice —
. e DESERVACIONES:

211



ANEXOS

212



ANEXOS

v' Anexo 10

DOSIS DE TOLERANCIA

Fraccionamiento convencional (2 Gy/sesién)

46

60

Intestino delgado

V30< 24,21Gy

V30< 31,58Gy

V45,39 < 15%

V59,21 < 15%

V42,37 <25 %

V55,26 <25 %

Recto
V39,34 <35% V51,32 <35%
V36,32 < 50% V47,37 < 50%
V48,42 < 15% V63,16< 15%
V45,39<25% V59,21<25%
Vejiga

V42,37 <35%

V55,26 <35%

V39,34 < 50%

V36,32 < 50%

Bulbo peneano

Dmedia <30,26 Gy

Dmedia <39,47 Gy

Cabezas femorales

V30,36 < 10%

V30,36 < 10%

V27,24<25%

V27,24 <25%

V24,51 < 40%

V24,51 <40%

Referencias bibliograficas: EMAMI / RTOG / QUANTEC
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ANEXOS

v' Anexo 11

% !LE'HEE D

SERVICIO ONCOLOGIE RADIOTERAPICA

CONSEJOS PARA DIARREA POR RADIOTERAPIA

Lz diarraz es|a defecacion frecuente [puede serblands, susltz o liguida)y puede ocurrirsi se recibe
radioterapia en sobre las siguientes sreas; _estomagn, sbdomen y pelvis. La dizrrea puede apareceren
cuzlguier moments durante |a radioterapia, siendo laintensidad y |2 duracion variable, segln |a dosis
recibida de radioterapizy garacteristicas personzles del paciente.

MEDIDASHIGIENICO-DIETETICAS:

* Beba liquidos claros (por lo menos B tzzas de B onzas 2l diz). 5i babe liguidoscon mucha zzicar
[como jugos de fruta, te helado endulzado ["gweetened iced tea” eninglés), diluir ligeramente.

* Haga muchas comidas pequefias. [hags 50 & comidas pequefizs en luger de 3 comidas grandes).

* (Coma alimentos que sean facilesde digerir [zlimentos con poca fibra, grasa y lactosa).

* Cuidese el drea del recto (ano). En lugarde papel higiénico, use una tozllitz himeda para bebes
["baby wipes" en inglés). O use un frasco con bomba para rociar 2guz ["spray bottle"eninglés) para
limpiarse después de cada defecacion.

*  Sitiene DIARREA INTENSA: Bananas [guinecs) [ Arroz [ Puré de manzanas { Pan tostado

+ NO CONSUMIR /NOT RECOMMENDED- NOT ALLOWED

Leche y productos lacteos Milk and dairy products

Helado, cremay queso lce cream, creamand cheese
Alimentos picantes Chilli food

Salsas picantes, chiles Hat/Chilli sauces

Alimentosy bebidas con cafeina Cafteine products

Cafe, t& negro, gaseosas (soda) y chocolate Coffe, black tea, soda and chocolate
Alimentosy bebidas que produzcan gas Flatulent products

Frijoles (habichuelas), col, bracol, leche de soyay | Beans, cabbage, cauliflower, broccoli,
demas productos de soya saya milk, soya products

Alimentos ricos en fibra High fiber products

Frutasy verduras crudas, frijoles (habichuelas), pan | Rawfruitsand vegetables, beans,

de trigointegral y cereales integrales whole wheat bread and whole wheat cereals
Alimentos fritos o grasosos Fried and greasy products

Polla frito, papas fritas, frijoles refritos Fried chicken, french fries, fried beans
Comida rapida Fast food

Pizza, hamburguesas Pizza, hamburgers

. Consulte a su médico cualquier dudaal respecto.
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