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Abstract

Introduction

Low-rate brachytherapy is a very effective treatment alternative for localized prostate
cancer. The main objective is to observe and describe the biochemical and oncological
evolution of treated patients, and to check whether some of the variables are related to tumor

recurrence.

Methodology

752 patients with localized prostate cancer received low-rate brachytherapy over a 14-
year period (2005-2019). A retrospective analysis of demographic, oncological and therapeutic
variables was performed, and prostate specific antigen (PSA) levels were monitored from
treatment to 15 years later. The 2 ng/mL increase over the nadir in two subsequent

determinations was used as a definition of biochemical recurrence.

Results

The mean age was 68,18 years and the mean initial PSA was 6,97 ng/mL. 86,3% of
patients were low risk and 13,69% were intermediate risk. The mean follow-up of patients was
97,36 months (8,11 years).

Biochemical relapse-free survival at 5 years was 86,84%, local relapse 95,35% and
distant 97. 24%. The most significant variables influencing were: initial PSA (biochemical
relapse with p=0,002), Gleason (biochemical, local and remote relapse with p=0,001) and T
staging (distant relapse with p=0,023).

Conclusion

Low-rate brachytherapy is an effective treatment in the long-term control of localized
prostate cancer. It shows biochemical, local and remote control comparable in effectiveness

and complications to other similar series.

Keywords: prostate cancer, LDR brachytherapy, recurrence PSA



Resumen

Introduccién

La braquiterapia de baja tasa es una alternativa de tratamiento muy efectivo para el
cancer de prostata localizado.

El objetivo principal es observar y describir la evolucion bioquimica y oncoldgica de
los pacientes tratados, y, posteriormente, comprobar si algunas de las variables mantienen

relacion con la reaparicion tumoral.

Metodologia

752 pacientes con cancer de préstata localizado fueron sometidos a braquiterapia de
baja tasa en un periodo de 14 afios (2005-2019). Se realizd un analisis retrospectivo de las
variables demogréficas, oncologicas y terapéuticas, ademas, los niveles del antigeno prostéatico
especifico (PSA) fueron monitorizados desde su tratamiento hasta 15 afios posteriores. Se
emple6 como definicidn de recidiva bioquimica el aumento de 2 ng/mL sobre el nadir en dos

determinaciones consecutivas.

Resultados
La edad media fue 68,18 afios y el promedio de PSA inicial 6,97 ng/mL. El 86,3% de
los pacientes eran de riesgo bajo y el 13,69% riesgo intermedio. La media de seguimiento de

los pacientes fue 97,36 meses (8,11 afios).

La supervivencia libre de recidiva bioquimica a los 5 afios fue del 86,84%, de recidiva
local 95,35% y a distancia 97,24%. Las variables més significativas que influyeron fueron:
PSA inicial (recidiva bioquimica con p=0,002), Gleason (recidiva bioguimica, local y a

distancia con p=0,001) y estadificacion T (recidiva a distancia con p=0,023).

Conclusiones

La braquiterapia de baja tasa es un tratamiento efectivo en el control a largo plazo del
cancer de prostata localizado. Muestra un control bioquimico, local y a distancia comparable

en efectividad y complicaciones a otras series similares.

Palabras clave: cancer de prostata, braquiterapia LDR, recidiva, PSA.



1. Introduccién y justificacion

1.1 Epidemiologia del cancer de prostata

El cancer de prostata se encuentra entre las cinco neoplasias malignas mas frecuentes
del mundo, siendo ademaés el segundo mas frecuente en el varon después del cancer de pulmon
@D, En el afio 2018 se diagnosticaron 1.276.000 casos nuevos y se produjo un total de 359.000
muertes @. A causa del envejecimiento de la poblacion, se considera que ambas cifras iran en
aumento, con la estimacion de que en el afio 2040 habra una elevacién de 2,3 millones de casos

nuevos y 740.000 muertes.

Con respecto a la incidencia, el cancer de prostata presenta diferencias ampliamente
variables a lo largo de toda la poblacion. Dentro de Europa meridional, Espafia es el segundo
pais con tasas de incidencia mas altas. En Canarias es el cancer mas frecuente en varones con

una incidencia de 21,7%. En el afio 2019 se registraron 510 nuevos casos ©.

A pesar de su alta frecuencia, en Espafia el coste que produce no es tan elevado como
otras neoplasias como son mama, colorrectal u otras. En el afio 2018, los tumores de prostata
localizados presentaron un gasto de 5.321 euros por paciente, mientras que para los
metastasicos fue de 14.129 euros @,

Factores de riesgo

La edad avanzada es uno de los principales factores de riesgo, tan es asi, que el 75% de
estos tumores son diagnosticados en hombres mayores de 65 afios. Del mismo modo, la raza
es otro de los agentes fundamentales, con prevalencias mayores en raza negra, escandinavos y
menores en asiaticos ®. Otro factor de riesgo con una relevancia creciente es la herencia (se
desconoce con exactitud la causa que explique este riesgo mayor, aunque algunas hipotesis

hablan de la participacion del cromosoma X o de herencia autosémica recesiva) ©.

Existen otros factores de riesgo con menor relevancia, como son: niveles sericos
elevados de IGF-1, Infecciones de Transmisién Sexual, obesidad, consumo de alcohol,
androgenos, dietas ricas en grasas saturadas y el tabaco ©. Algunos estudios también
mencionan la vasectomia como posible factor causal, no obstante, en aquellos que se evidencia
una pequefia relacion, muchos de los datos se encontraban limitados por deficiencias

metodoldgicas y posibles sesgos.



1.2 Anatomia de la Prostata

Glandula prostatica

La prostata es una glandula que forma parte del

Conducto eyaculador

aparato reproductor masculino. Presenta forma ovoide
y consta de: una base (relacionada con la base de la

vejiga), el apex (que contacta con el musculo transverso

_ ' Henrerie
profundo del abdomen), cara anterior, cara posterior

Recto

Vesicula
seminal

(separada de la ampolla rectal por la fascia
rectoprostatica o de Denonvilliers y en relacion con las et

vesiculas seminales y el fondo de saco de Douglas) y

Testiculo

dos caras laterales. Su tamafio es similar al de unanuez | - (
(aproximadamente 3x4x2 cm) y Se encuentra ~—
atravesada por la primera parte de la uretra masculina  Figura 1. CDC. llustracién anatomia

sstata, 10
(uretra prostatica) 2 (Figura 1). de la prostata.

1.3 Anatomia patoldgica

El cancer de préstata se caracteriza por un crecimiento anémalo y descontrolado de las
células que forman parte del tejido prostatico. La mayor parte de estos tumores malignos se
corresponden con adenocarcinomas (un 95%) -desarrollado a partir de las células glandulares-
, Sin embargo, también existen otros subtipos mucho menos frecuentes, como los tumores de
células pequefias, carcinomas acinares intralobulares, carcinomas ductales, carcinomas de

células claras, carcinomas mucinosos y sarcomas @,

El Gleason Score es la clasificacion histol6gica basada en la arquitectura o disposicion
de las células tumorales en su conjunto, asi como el grado de diferenciacion tumoral. Como se
ha mencionado anteriormente, la préstata se trata de una glandula, de tal manera que cuanto
menor apariencia glandular tengan las células tumorales, mayor sera la puntuacion, que va

desde el 1 hasta el 5, siendo este Ultimo, el menos diferenciado.

El tumor de prostata no es uniforme, por ello, se suele realizar una biopsia con multiples
muestras para el diagnostico (al menos 5 por l6bulo). Asi, en un mismo cancer pueden existir
areas de distinta diferenciacién. Por este motivo, el Score siempre se representa mediante la
suma de dos nameros: el primero representa el patron predominante y el segundo el siguiente
mas comun. Hay que destacar esta ultima aseveracion, pues, por ejemplo, en un tumor con una

puntuacion de 7, pueden presentarse varias situaciones muy distintas entre si. Una de ellas,



puede ser que el resultado del tumor sea 3+4, por lo que el patron predominante es 3, y
secundariamente, 4. Sin embargo, la otra posibilidad que se puede dar es que resulte ser 4+3,
lo que conlleva un grado de malignidad mayor, a pesar de que sea también 7. Si todo el tumor
tiene el mismo grado, por ejemplo 3, se informa como 3+3=6. En ocasiones, hay un patron
terciario, pero no suele informarse (a no ser que sea mas del 10% de toda la préstata). Una
puntuacion de Gleason menor de 6, suele corresponderse con tumores indolentes y es menos
probable que sea clinicamente significativo. Del mismo modo, un resultado de 7 indica que se
trata de un cancer moderadamente diferenciado. Por otro lado, un Score de 8 0 mayor, se asocia

con tumores pobremente diferenciados y conlleva un peor prondstico ©.

1.4  Diagnostico
Hasta el 95% de los casos diagnosticados se realizan en individuos asintomaticos.

Unicamente un 5% de los pacientes presentan metastasis al diagndstico. Los principales
métodos de aproximacion al cancer de préstata son: la elevacion del PSA en plasma sanguineo
y el tacto rectal, junto con pruebas de imagen ©. Dentro de estos test iniciales, podemos

destacar:

1.4.1 Anamnesis y exploracion fisica

En busca de hallazgos sugestivos de patologia prostatica. Algunos signos y sintomas
que pueden orientar hacia el cuadro son dolor o ardor al orinar o eyacular, sangre en la orina o
el semen, disfuncion eréctil, dolor en huesos -caderas, costillas o columna vertebral- a causa

del desarrollo metastasico, entre otros 19,

Dentro de la exploracion fisica, el método méas utilizado es el tacto rectal, pues, la
contiguidad de la glandula con la cara anterior del recto, permite su palpacion al introducir un
dedo a través del mismo. Las anomalias que se pueden encontrar sugestivas de cancer son:

- Alteraciones en la superficie prostatica o de sus bordes, como nodulos.

- Elevacién de la consistencia de forma localizada o difusa.

A pesar de que el examen no muestre hallazgos significativos, esto no es indicativo de
ausencia de cancer, ya que, en ocasiones, podemos encontrarnos ante un tumor de pocas

dimensiones o localizado en regiones alejadas de la zona que se palpa.

1.4.2 Historia familiar

1.4.3 Pruebas de imagen

Las mas utilizadas son:

a. Tomografia Computarizada (TC) con o sin contraste.



b. Imégenes de Resonancia Magnética (IMR): estd indicada para la estadificacion local,
regional y a distancia. En aquellos casos en los que las biopsias iniciales son negativas y
existe alta sospecha, se puede utilizar la RM para la deteccién o guia de una nueva biopsia.
Ademas, se puede emplear como monitorizacion terapéutica @Y.

c. Tomografia de Emision de Positrones (PET).

d. Gammagrafia Osea: deteccion de metéstasis 6seas.

e. Ecografia Transrectal (TRUS): observacion de la extension local del tumor, vy
principalmente como guia para la toma de biopsias.

1.4.4 Pruebas de PSA en sangre
El PSA es una proteina producida por pequefias glandulas en el interior de la prostata.

El valor normal de PSA es diferente segun la edad y otras condiciones como el tamafio de la
prostata, algunos medicamentos, hierbas o suplementos. Este valor también aumenta después

de la eyaculacion y del ejercicio enérgico.

Esta proteina puede encontrarse en su forma libre o bien unida a proteinas plasmaéticas,
siendo esta Ultima fraccion mas frecuente cuando es producida por el tejido neoplasico; por
ello, resulta de gran utilidad determinar el cociente PSA libre/PSA total, ya que, si el valor es
<25%, es sugestivo de que se trate de una tumoracion maligna. La unidad de medida para el
PSA es el ng/mL y, a pesar de que el riesgo de cdncer aumenta a medida que el PSA asciende,
no se ha hallado un valor limite claro a partir del cual se pueda establecer un diagnéstico
fidedigno de cancer de prostata. Las opiniones respecto a qué valor tomar como referencia son
muy dispares, mientras que numerosos facultativos toman 4 ng/mL como referencia a partir de
la que pedir méas pruebas; otros tantos consideran que 2.5-3 ng/mL es suficiente para comenzar
un estudio mas exhaustivo 2. Habitualmente, los niveles en la poblacion no suelen superar los
4 ng/mL, no obstante, este dato no es garantia absoluta de estar exento de cancer. Con niveles
entre 4y 10, la probabilidad se sitlia en torno a un 25%, y si este valor supera los 10 ng/mL, el
riesgo asciende en torno al 50%.

En funcidn de los resultados de estas pruebas iniciales, puede ser preciso realizar otras
pruebas para confirmarlo. De esta manera, el diagnostico definitivo se realiza mediante una
biopsia, que se puede obtener via transrectal, es decir, a través de la pared anterior del recto, o
transperineal, entre el escroto y ano. A pesar de disponer de ambas alternativas, varios estudios
abogan por la via transperineal, pues aporta mayor significancia clinica con los resultados

obtenidos. Este procedimiento se monitoriza mediante un estudio por imagen de la prostata, ya



sea a través de una sonda ecogréafica transrectal, resonancia magnética (MRI) o la fusion de

ambas 19,

El principal objetivo que se persigue con la biopsia, ademas de confirmar el diagnostico,
es evaluar el Gleason Score en el material obtenido. Este sistema ha sido el mas utilizado para
evaluar el adenocarcinoma de prostata durante los Gltimos 50 afios, impulsado por Donald F.

Gleason.

Sin embargo, en los Ultimos afios se ha detectado que el Gleason Score no es siempre
el mejor método para definir la diferenciacion tumoral debido a que se puede dividir en mas de
3 grupos Yy su resultado puede hacer pensar al paciente que su grado tumoral es mayor, y, por
lo tanto, mas propenso a progresar y crecer, siendo realmente un tumor de bajo grado. Por esto,

se han creado 5 grupos de grados en funcion del resultado del Gleason Score @4):

- Grupo de grado 1: Gleason menor o igual a 6.
- Grupo de grado 2: Gleason 3+4 = 7.

- Grupo de grado 3: Gleason 4+3 = 7.

- Grupo de grado 4: Gleason de 8.

- Grupo de grado 5: Gleason de 9 a 10.

En algunos casos seleccionados, pueden llevarse a cabo tests genéticos, con el fin de

ahondar en la gendmica del tumor. Se pueden usar dos tipos de test genéticos:

- Molecular Testing: se basa en buscar biomarcadores o proteinas especificas del tumor. Se
estudia la inestabilidad de microsatélites (MSI), o errores en reparacion del DNA (MMR).

- Germline Testing: el objetivo es buscar mutaciones en la linea germinal. Algunas
mutaciones presentes en el cancer de préstata son BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK?2,
PALB2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.

1.5 Estadificacion y clasificacion pronostica

Los factores de los cuales depende el pronostico de cada paciente son:

- Extension del tumor: a mayor extension del tumor, peor prondstico.

- Grado histoldgico: se observara con el Gleason Score tras la realizacion de la biopsia. Los

tumores menos diferenciados son los que presentan peor pronostico.

- Edady estado de salud: se suele expresar también bajo el concepto de “Performance Status”

(PS), el cual se puede valorar con dos escalas: ECOG y el indice de Karnofsky.



- Valor del antigeno prostatico especifico (PSA): cuanto mayor sea el valor en el momento

del diagnostico, mayor es el riesgo de que se trate de una enfermedad metastasica o de

progresion de la enfermedad posteriormente.

- Concentracion sérica de fosfatasa acida: se encuentra actualmente en desuso.

Los pacientes se dividen en grupos de riesgo siguiendo la clasificacion de la National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2019 “9 en funcién de los siguientes criterios

(Tabla 1):
- TNM

- Gleason Score
- PSAy su densidad
- Resultados de la biopsia

Debe tener todos los siguientes:
- Tile
- Gleason menor a 6.
Muy bajo - PSA menor de 10 ng/ml.
- Menos del 50% de biopsias positivas.
- Densidad del PSA menor a 0,15 ng/ml/g.
Debe tener todos los siguientes:
- TilaT2a
Bajo - Gleason menor a 6.
- PSA menora 10 ng/ml.
Debe tener todos los Debe tener todos los siguientes:
siguientes: - 1 factor de riesgo
- No caracteristicas mtermedio.
de los grupos de Favorable - Gleason6o7.
alto v muy alto - Menos del 50% de las
riesgo. biopsias positivas.
Intermedio - 1 omasdelos
siguientes Debe tener una o mas de las
factores: siguientes:
* T2hoT2c - 2 o mas factores de nesgo
e  Gleason 7. Desfavorable intermedio.
+ PSAdella - Gleason 7.
20 ng/ml. - Mis del 50% de las
biopsias positivas.
Debe tener una de las siguientes:
- T3a
Alto - Gleason 1gual o mayor a 8.
- PSA mayor de 20 ng/ml.
Debe tener una de las siguientes:
- T3boT4
Muy alto - Patron predominante en el Gleason Score de 5.
- Mis de 4 biopsias con Gleason 1gual o mayor a 8.

Tabla 1. Clasificacion de la National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) de los grupos de riesgo del cancer de prostata.
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1.6 Tratamiento

El tratamiento dependera del grupo de riesgo en el que se encuentre el paciente ® (Tabla 2).

EV menor a 10 afios Observacion

EV de 10 a 20 afios Vigilancia activa
Grupo muy bajo riesgo Vigilancia activa

EV mayor a 20 afios (preferible)

EBRT o braquiterapia
Prostatectomia radical

EV menor a 10 afios Obgervacion
Grupo bajo riesgo EV igual o mayor a Vigilancia activa
10 afios EBRT o braquiteapia
Prostatectomia radical
Observacion
EV menor a 10 afios | EBRT o braguiterapia
sola
Favorable Vigilancia activa
EVigual omayora | EBRT o braquiterapia
10 afios sola

Prostatectomia radical
con o sin PLND
Observacion (preferible)

Grupo riesgo EBRT
intermedio EBET con 4 meses de

EV menor a 10 afios ADT

EBRT con braquiterpia

EBRT con braguiterapia

Desfavorable v 4 meses de ADT

Prostatectomia radical

con o sin PLND

EBRT
EV igual o mayor a EBRT con 4 mses de
10 afios ADT

EBRT con braguiterapia
EBRT con braguiterapia
v 4 meses de ADT

EV de 5 afios o Observacion
asintomatico ADT
EBRT
EBRT con 18 meses-3
Grupo alto v muy alto reiesgo EV mayor a 5 afios afios de ADT
o sinfomatico EBRT v braquiterapia

con 1-3 afios de ADT

Prostatectomia radical
con PLND

EV: Esperanza de vida; EBRT: External Beam Radiation Therapy; PLND: Pelvic Lyimph Node

Dissection; ADT: Andragen Deprivation Therapy

Tabla 2. Algoritmo de tratamiento del cancer de prostata en funcion del grupo de riesgo.

1.6.1 Observacidn: esta opcion esta indicada en pacientes en los que el cancer es asintomatico,

pero presentan otros problemas de salud graves. Durante la observacion se realizan pruebas de
forma regular, las cuales incluyen PSA vy tacto rectal cada 6 meses. Cuando se manifiesten los
sintomas del cancer se puede administrar terapia de deprivacion androgénica (TDA) de forma

paliativa.
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1.6.2 Vigilancia activa: se lleva a cabo una serie de pruebas con el fin de tener controlada la

enfermedad a expensas de comenzar el tratamiento. Las pruebas que se realizan son:
- PSA cada 6 meses o cuando sea necesario.
- Tacto rectal cada 12 meses o cuando sea necesario.
- Repetir la biopsia cada 12 meses o0 cuando sea necesario.
- Repetir la mpMRI (imagen de RM multiparamétrica) cada 12 meses o cuando sea

necesario.

1.6.3 Cirugia: tiene como objetivo la curacion del cancer y se lleva a cabo en pacientes cuyo
tumor esté localizado de forma exclusiva en la glandula prostatica. Se realiza una
prostatectomia radical bajo anestesia general, que consiste en la extirpacion total de la glandula
junto a las vesiculas seminales y, en algunas ocasiones, los ganglios linfaticos pélvicos.

Posteriormente, se uniran la vejiga y la uretra previamente separadas.

1.6.4 Hormonoterapia: el cancer de prostata es un tumor hormonodependiente, ya que los
andrdgenos son capaces de estimular la proliferacion de sus células. Esta indicada en aquellos
casos en los que la enfermedad esta diseminada, en recaidas o como complemento de otro
tratamiento local. Su accion se basa en disminuir los niveles de andrégenos, lo cual se puede
hacer mediante cirugia (orquiectomia) o farmacos (antiandrégenos y analogos o antagonistas
de la LHRH). Entre estos, los mas utilizados son la abiraterona y enzalutamida. Sin embargo,
la efectividad del tratamiento no es total, pues con el tiempo pueden proliferar células tumorales
resistentes a la castracién hormonal, por lo que seria necesario recurrir a otra terapia. En
ocasiones, se emplea antes de aplicar la braquiterapia con el objetivo de reducir el volumen

tumoral.

1.6.5 Quimioterapia: esta indicada en enfermedad metastasica y sobre todo cuando el tumor

deja de presentar respuesta al bloqueo hormonal. Consigue reducir el dolor y el crecimiento del
cancer de prostata precoz. Los farmacos aprobados son Taxotere y Cabazitaxel ©.

1.6.6 Radioterapia: es un tratamiento muy eficaz. Sus indicaciones son:

- Curativa para tumores localizados o que hayan sobrepasado la capsula de la prostata.
- Controlar el tumor y mejorar la calidad de vida del paciente para tumores localmente

avanzados a vejiga o recto.
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- Tras la cirugia en tumores que invaden la capsula o las vesiculas seminales, cuando los
bordes estan afectos o cuando no se consigue una disminucion del PSA postquirdrgico.

- Disminuir el dolor y las complicaciones de las metastasis 0seas.

Para el tratamiento de la enfermedad local se utilizan dos modalidades:

- Radioterapia externa o Teleterapia: actualmente se utilizan técnicas que permiten
mayor precision con el fin de aumentar la dosis de radiacion en la prostata y disminuirla
en los tejidos sanos circundantes. Con esto se consigue mayor probabilidad de curacion
y menos efectos secundarios. Por ejemplo: IMRT.

- Braquiterapia.

1.7 Braquiterapia

1.7.1 ;Cdémo se gestod la braquiterapia de prostata en Espafia?

La primera braquiterapia tipo intersticial que se realiz6 en Espaia se llevd a cabo en el
Hospital General de Asturias en 1981, por via retroptbica utilizando Au®®. Sin embargo, el
desarrollo de la técnica se detuvo debido a la distribucion desigual y dosificacion desregulada.
Fue en 1998 cuando se administrd la primera braquiterapia de alta tasa y en 1999 se aplic6 por

primera vez, de nuevo en el Hospital General de Asturias, la braquiterapia con semillas de 1'%
(16)

1.7.2 Procedimiento

“Braquiterapia” procede de la palabra griega brachys, que significa “corto”, por la corta

distancia que existe entre la zona a tratar y la fuente radioactiva @2

Gracias a esta técnica, es posible aumentar la dosis de radiacion de forma segura y
efectiva en la zona tumoral, por lo que los tejidos adyacentes se conservan mejor que con el
resto de opciones terapéuticas. Ademas, cuenta con la ventaja de que la duracién del

tratamiento es menor, permitiendo asi una reduccion de los costes en la atencién médica.

Los requisitos que deben cumplirse para su utilizacion como tratamiento en

monoterapia son:

- Confirmacion histoldgica del cancer (T1y T2a).
- Ausencia de metastasis.

- Gleason 2-6.

- PSA menor de 10 ng/ml.
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- Volumen prostatico menor a 50 cc.
- IPSS (International Prostate Specific Score) menor a 18.
- Posibilidad de adoptar posicién de litotomia y ausencia de contraindicaciones para la

anestesia.

1.7.3 Braquiterapia de alta tasa (HDR)

La braquiterapia de alta tasa (HDR) emplea como fuentes radiactivas Iridio!®

0
Cobalto®, que se introducen mediante agujas transperineales con imagen por ecografia
transrectal, durante un determinado tiempo, generalmente 30 minutos, y posteriormente se
retiran, repitiendo este proceso hasta 4 veces a lo largo de 1 o 2 dias 1618, Cabe destacar su

eficacia y utilidad en los grupos de pacientes de riesgo bajo e intermedio.

Las dosis cominmente empleadas son de 9 y 10 Gy, reduciendo el nimero de
fracciones, es decir, se busca dar mucha dosis en pocas fracciones; sin embargo, la dosis total
va a depender de cada paciente. Cabe destacar que aun no existe evidencia suficiente de que

sus resultados a largo plazo sean comparables a la LDR.

1.7.4 Braquiterapia de baja tasa (LDR)
En la braquiterapia de baja tasa o LDR se emplean semillas radioactivas con tasa < 2

Gy/h. en la préstata de forma permanente. Esta modalidad permite realizar el procedimiento en
una Unica intervencion en la que se realiza el implante también guiado mediante ecografia
transrectal, para posteriormente administrar la dosis prescrita mediante la desintegracion
radiactiva de los radiois6topos correspondientes. Las fuentes mas empleadas son el Yodo'?® y
el Paladio®®.

Esta técnica es empleada cominmente en forma de monoterapia para aquellos pacientes
de bajo riesgo, aunque, para aquellos con un riesgo intermedio o mayor, existen diversos
estudios que avalan el beneficio que aporta al combinarla con EBRT, o braquiterapia “de
sobreimpresion”. La fuente puede ser administrada en forma de semillas individuales o en
cadenas, aunque se ha demostrado que la forma individual consigue mayor cobertura de dosis

inicial y a largo plazo. 4®

1.7.5 Sequridad y tolerabilidad
A pesar de que todos los tratamientos suponen un riesgo de generar efectos secundarios,

la braquiterapia presenta mayor tolerancia y menor riesgo de alteraciones urinarias, digestivas

y de la funcion sexual con respecto a otros tratamientos.
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1.7.6 Indicaciones y contraindicaciones

La braquiterapia esta indicada en:

- Tratamiento exclusivo del cancer de prostata de riesgo bajo e intermedio favorable.
- Tratamiento de sobreimpresion asociada a radioterapia externa con bloqueo hormonal

en cancer de prostata de alto riesgo.

Las contraindicaciones absolutas son:

- Corta expectativa de vida.
- Ausencia de recto.
- Situaciones que contraindiquen la radioterapia por radiosensibilidad aumentada,

como, por ejemplo, el sindrome de ataxia telangiectasia.

Estas indicaciones estan basadas en diversas guias de la Sociedad Americana de
Braquiterapia, cuyo objetivo persigue determinar el riesgo de enfermedad extraprostatica 2.
Por ello, a dia de hoy, se dispone de una serie de herramientas matematicas con las que poder
realizar una estimacion de este riesgo. Entre ellas podemos destacar la Formula de Roach ©9,
que estima el % riesgo de enfermedad ganglionar tomando los datos del PSA y la puntuacion

de Gleason del paciente, previos al tratamiento. De este modo la férmula es:

N+ = (2/3*PSA) + (GS - 6) X 10

1.7.7 Resultados a nivel global

La comparacion de los resultados obtenidos con la braquiterapia y los de otros
tratamientos como cirugia o radioterapia de haz externo demuestran un éxito analogo. A los 10
afios del tratamiento, la supervivencia general, las metastasis a distancia y la mortalidad causa
especifica presentan, respectivamente, unos indices mayores del 85%, menor del 10% y menor
del 5%.

Ademas, la LDR, en contraposicion con el resto de opciones terapeuticas, se ha
observado que aporta una calidad de vida sustancialmente mayor, en concreto, la toxicidad de

grado 3 0 4 secundaria a la braquiterapia es inusitada, pues ocurre en < 4% de los pacientes 49,

1.8 Evolucion y seguimiento

1.8.1 Métodos de sequimiento

Entre los diversos métodos para seguir la evolucion del paciente el mas utilizado es el

control del PSA. Como se menciona anteriormente, esta proteina tiene importante valor
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prondstico y predictivo de la respuesta al tratamiento. De este modo, los estudios mas recientes
sefialan que los pacientes cuyo valor de PSA seérico es < 0,2 ng/ml obtienen mayores ratios de

supervivencia en relacién con los que presentan valores superiores.

Ademas, son maltiples las guias que recomiendan llevar a cabo un control del PSA de
manera continuada en pacientes asintomaticos, pues una elevacion de la concentracion sérica
puede suponer el heraldo del comienzo de sintomas clinicos en los meses posteriores. Por este
motivo, la vigilancia periddica de la proteina posibilita la temprana deteccion del escape
bioguimico. Junto con la determinacion analitica seria recomendable realizar tacto rectal en el

seguimiento posterior a la LDR.

No obstante, se han descrito varios casos de recurrencia de la enfermedad con aparicion
de sintomas con cifras normales de PSA. Por este motivo, ante una elevacién del PSA o

aparicion de nuevos sintomas, se realizaran pruebas de imagen.

1.8.2 Definicion de recidiva bioguimica

Se define recidiva bioquimica un valor del PSA > 0,2 ng/ml tras la prostatectomia en
dos determinaciones consecutivas y un valor del PSA de 2 ng/ml por encima del nadir segun

los criterios Phoenix 2,

El nadir es valor méas bajo obtenido tras el tratamiento, considerandose un buen indicio

de su eficacia.

1.8.3 Tratamiento de las recidivas del PSA tras la radioterapia

En aquellos pacientes que no han recibido tratamiento de rescate, el tiempo que
transcurre desde la progresion bioguimica hasta la aparicién de los primeros sintomas clinicos
es de unos 3 afios. En estos casos, las posibilidades terapéuticas a las que puede ser sometido
el paciente son: terapia de deprivacién androgénica, crioterapia, radioterapia de tipo intersticial
0 prostatectomia retropubica radical (PRR). Sin embargo, la PRR no presenta una gran acogida
debido a los efectos secundarios que puede presentar, entre los que destacan: incontinencia o

recidivas locales; por lo que debe aplicarse en un grupo de pacientes selectos.

En una revision que empled los datos del estudio CaPSURE (Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavor) se observo que hasta un 92% de los pacientes cuyo
tratamiento inicial fue la radioterapia, tras la recidiva bioquimica, se utilizo la terapia de

deprivacion androgénica como tratamiento de rescate 2.
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La razon de nuestro estudio es verificar la efectividad de la braquiterapia de baja tasa

para el tratamiento del cancer de prdéstata, por su buen control bioquimico y oncoldgico.

2. Objetivos

2.1 Objetivo primario
Describir la evolucion bioquimica y oncologica de los pacientes sometidos a
braquiterapia de baja tasa por cancer de prostata en el servicio de Oncologia Radioterapica del

Hospital Universitario de Canarias.

2.2  Objetivo secundario

- Describir la poblacion de nuestro estudio en base a las variables oncoldgicas, terapéuticas
y demograficas.

- Describir las complicaciones derivadas del tratamiento con braquiterapia de baja tasa.

- ldentificar los factores oncolégicos que influyen en el control bioquimico, local, a

distancia y en la supervivencia.

3. Material y métodos
3.1 Estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico, con el analisis del PSA
en pacientes con cancer de prostata tratados con braquiterapia de baja dosis como variable
principal. Las variables secundarias obtenidas son: edad, Gleason, volumen, nimero de
semillas, blogueo hormonal previo, estadio TN, segundo y tercer tratamiento, y tratamiento
oncologico previo. El listado de pacientes y las variables extraidas se obtienen de una base de
datos, asi como del SAP pertenecientes al servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital
Universitario de Canarias. Este estudio ha sido supervisado y aprobado por el Comité Etico del
Hospital. La hoja con los datos de este estudio esta custodiada y es solo accesible mediante una

clave de seguridad que solo poseen los investigadores.

3.2 Pacientes y seguimiento
Los criterios de inclusién de este estudio son: paciente varon afecto de cancer de
préstata (localizado), tratado con braquiterapia de baja dosis como tratamiento primario con/sin

terapia de deprivacion androgenica previa.
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Los criterios de exclusion son los siguientes: tratamiento con braquiterapia de baja dosis
como sobreimpresion tras radioterapia externa, ausencia de registro en el SAP, interrupcion
temprana sin posibilidad de seguimiento del paciente (fallecimiento, control en otra provincia).
A lo largo de este proyecto se analizaron un total de 930 pacientes incluidos en la base de datos,
de los que han cumplido los criterios de inclusion 752 y 178 han sido excluidos. La media de

seguimiento fue de 97,36 (12-180) meses y una mediana de 96,55 meses.

3.3 Tratamiento

Fueron implantadas entre 22 y 92 semillas de 1'% en funcién del volumen. (Figura 2).
El implante se realizé mediante via transperineal guiado por ecografia transrectal en directo.
El procedimiento se llevd a cabo mediante régimen de hospitalizacién ambulatoria (CMA) con

dos noches de ingreso como maximo.

Tras el tratamiento, todos los pacientes recibieron seguimiento del valor del PSA cada
3 meses hasta cumplir 1 afio, posteriormente cada 6 meses hasta los 4 afios y, a continuacion,
anualmente. Se empled la definicion de Phoenix para diagnosticar una posible recidiva
bioquimica (Nadir PSA + 2ng/dl).
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Figura 2. Distribucion del numero de semillas implantadas.

3.4 Anadlisis Estadistico

El anélisis de la supervivencia libre de recidiva bioquimica, local o a distancia, y la

supervivencia global y libre de complicaciones se realiz6 mediante curvas de Kaplan Meier.
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Por otro lado, las posibles relaciones entre el PSA inicial, Gleason, nimero de semillas
implantadas y volumen prostatico previo al tratamiento, con respecto a la aparicion de recidiva

bioguimica, local o a distancia se llevaron a cabo empleando la prueba T de Student.

La relacion entre la estadificacion T y el empleo de bloqueo hormonal previo y la
aparicion de recidiva bioquimica, local o a distancia se llevé a cabo mediante la prueba Chi-

cuadrado de Pearson.

Se consideraron relaciones significativas aquellas que presentaron una p<0,05.

4. Resultados
4.1  Distribucion por edad, Gleason, PSA inicial, TNM, volumen, bloqueo
hormonal previo, complicaciones y segundos tratamientos.

En este estudio se incluyen un total de 752 pacientes varones tratados desde el
26/10/2005 hasta el 19/12/2019 (Figura 3). El promedio de edad es de 68 +/- 7,8 (38-85), con

una mediana de 69 afios (Figura 4).
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Figura 3. Distribucién de los pacientes por afio de tratamiento.

El Gleason presenta una media de 6,03 +/- 0,58. Su distribucién es: 652 menor o igual a 6
(86,71%), 98 con un valor de 7, bien sea 3+4 0 4+3 (13,03%), 1 con valor de 8 (0,13%) y otro
de 10 (0,13%).
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Figura 4. Distribucion de los pacientes por edad.

Los pacientes presentaron un estadiaje inicial T1c-T3a, sin metastasis en los ganglios

linfaticos verificadas (NO y Nx) y sin metastasis 0seas verificadas (MO y Mx). El promedio de

PSA inicial es de 6,97 +/- 2,93 (1,23-36), con una mediana de 6,29. (Tabla 3)

PSA
<4 4-8 8-10 >10 TOTAL
TNM
Tlc 34 387 92 70 583
T2a 16 81 23 23 143
T2b 3 15 4 4 26
TOTAL 53 483 119 97 752

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun PSA inicial y TNM.

Siguiendo los criterios de NCCN 2019, un 13,7% son de riesgo intermedio, 86,17% se

corresponden con riesgo bajo y 0,13% con riesgo alto. (Anexo 1)

El volumen prostatico promedio es de 36 +/- 1 (10-89) cc. (Figura 5)

Figura 5. Numero de casos segln volumen prostatico previo al tratamiento.
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En cuanto al uso de terapia de deprivacion androgénica previa, 99 pacientes la
recibieron (13,17%) y 654 no (86,83%).

Para los pacientes que sufrieron una recidiva bioguimica y/o tumoral, se emplearon
diferentes tipos de segundos tratamientos, siendo el mas comun la terapia de deprivacion
androgénica con o sin radioterapia externa (SBRT). Ademas, debido a la progresion continua
de la enfermedad, 20 pacientes fueron tratados con una tercera linea terapéutica, siendo también

la més destacada la hormonoterapia. (Anexo 2)

4.2 Evolucion

4.2.1 Supervivencia global v causa especifica

Dentro de nuestra muestra de 752 pacientes, se han producido 169 fallecimientos, que
se traduce en el 22,47% del total de casos estudiados. Del mismo modo, del total de
fallecimientos acontecidos, 11 son atribuibles al cancer de prostata, lo que corresponde con el

1,46% del total de pacientes incluidos en el estudio y 6,51% con respecto al total de fallecidos.

El promedio de tiempo transcurrido entre la intervencion curativa y el fallecimiento es
muy variable entre los casos, observandose una media de 66 meses, lo que corresponde con 5

afios y medio.

La supervivencia global a los 5 afios es de 89,1%, a los 10 afios 81,12% y a los 15 afios
del 77,53%; si consideramos solo los que tenian Gleason < 6 el resultado es 89,42%, 81,44%
y 77,91%.

Sin embargo, la supervivencia causa especifica a los 5 afios es de 99,47%, a los 10 afios
del 98,8% y a los 15 del 98,54% vy, para el grupo de Gleason < 6 es 99,54%, 99,08% y 98,77%

respectivamente.

4.2.2 Curvade supervivencia libre de recidiva bioguimica

141 pacientes sobre los 752 analizados presentaron este evento, lo que supone el
18,75%, con un promedio de 4 + 2,58 afios desde el tratamiento hasta la aparicién de la misma.
(Figura 6A).

Si agrupamos el numero de casos con respecto a los afios transcurridos hasta la

aparicion de la recaida, podemos observar que 99 pacientes desarrollaron recidiva bioquimica
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dentro de los primeros 5 afios, 38 a los 10 afios y 4 a los 15 afios, es decir, la supervivencia

libre de recidiva bioquimica es del 86,84%, 81,78% y 81,25% respectivamente (Anexo 3).

Para el grupo con Gleason < 6 los resultados fueron 89,57% a los 5 afios, 84,36% a los

10 afios y 84% a los 15 afios.
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Figura 6A. Curva actuarial de supervivencia libre de recidiva

4.2.3 Curva de supervivencia libre de recidiva local

De los 752 pacientes de la muestra, 67 casos presentaron recidiva local, que se

corresponde con el 8,91%, con un promedio de 5,05 * 2,78 afios desde el tratamiento hasta la

recidiva. (Figura 6B)
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Figura 6B. Curva actuarial de supervivencia libre de recidiva local.
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Siguiendo la metodologia empleada en el apartado anterior, al clasificar estas recidivas
encontradas en funcién del tiempo acontecido se aprecia lo siguiente: la supervivencia libre de
recidiva local a los 5 afios es del 95,35%, a los 10 afios del 91,49%, y a los 15 afios del 91,09%.
El nimero de recidivas en cada intervalo fue de 35, 64 y 67 respectivamente (Anexo 3). Si

consideramos solo los que tenia Gleason < 6 el resultado es 96,32%, 92,95% y 92,64%.

4.2.4 Curva de supervivencia libre de recidiva a distancia

Se observo un total de 31 pacientes que desarrollaron este evento, lo que supone un
4,12% de la muestra. EI promedio de recidiva fue de 5,01 + 3,23 afios (Figura 6C).

20 pacientes desarrollaron recidiva a distancia dentro de los primeros 5 afios, 29 a los
10 afosy 31 alos 15 afios, es decir, la supervivencia libre de recidiva a distancia es del 97,34%,
96,14% y 95,88% respectivamente (Anexo 3). Si consideramos solo los que tenia Gleason < 6
el resultado es 98,31%, 97,55% y 97,24%.
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Figura 6C. Curva actuarial de supervivencia libre de recidiva a distancia.

4.25 Complicaciones

Como se menciona en la introduccion, la braquiterapia es una herramienta terapéutica
bastante segura, pero, aun asi, no esta exenta de efectos adversos. 150 pacientes presentaron

complicaciones tras el tratamiento, el 19,95% sobre el total.

La complicacién mas observada fue la disfuncion eréctil, con 93 casos constatados. Los
efectos hallados a continuacion fueron la proctitis actinica con 30 eventualidades y la retencion

aguda de orina con 26. Unicamente se registré 1 caso de cistitis actinica. EI promedio de tiempo
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transcurrido desde el tratamiento hasta la aparicion de complicaciones es de 2,01+£2,09 afios

(Tabla 4).

La supervivencia libre de complicaciones a los 5 afios es del 82,58%, a los 10 afios es

del 80,45%, y del 80,05% a los 15 afios.

Tipo de complicacion

Porcentaje de casos

Disfuncion eréctil 12,37%
Proctitis actinica 3,99%
Retencion aguda de orina 3,46%
Cistitis actinica 0,13%

Tabla 4. Distribucion por tipo de complicacion

4.3  Evolucion del PSA tras el tratamiento con Braquiterapia LDR

Se ha podido observar una serie de acontecimientos resefiables. En primer lugar, cabe

destacar un ligero aumento de esta variable al mes del tratamiento, posiblemente en relacion

con el procedimiento radioterapico y la manipulacion de la prostata. En segundo lugar, se puede
apreciar una reduccion del 66,67% con respecto a la media inicial (de 6 ng/mL a 2 ng/mL) a

los 3 meses del régimen terapéutico. A continuacion, se deduce una cierta “estabilizacion” del

PSA desde los 3 meses hasta los 2 afos.

No obstante, esta meseta precede una elevacion progresiva de la variable, siendo méas

notoria a partir de los 3 afios y alcanzando valores méaximos en torno a los 6 afios (4,6 ng/mL
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de media); probablemente en relacién con los casos de recidiva anteriormente descritos.
Asimismo, se observa una acusada caida en los valores del PSA del séptimo afio en adelante,
con valores inferiores a 1 ng/mL, a raiz de la respuesta a segundos tratamientos instaurados.
(Figura 7)

4.4 Relacion entre el PSA inicial y recidivas bioquimica, local y a
distancia.

El grupo de pacientes con recidiva bioguimica (n=141) present6 un promedio de PSA
inicial de 7,66 ng/mL; en contrapartida con el grupo libre de recidiva bioquimica (h=611), cuyo
PSA inicial medio fue de 6,81 ng/mL. De este modo, se registrd una relacion estadisticamente
significativa entre el PSA inicial y el riesgo de recidiva bioquimica (p=0,002 con Prueba T para

igualdad de medias).

Por otro lado, se observd que no existe relacion estadisticamente significativa entre el

PSA inicial y el riesgo de recidiva local (p=0,076) y a distancia (p= 0,544).

4.5 Relacion entre Gleason y recidivas bioquimica, local y a distancia.

Se observa que existe una relacion estadisticamente significativa entre aquellos
pacientes con Gleason mayor de 6 y la aparicién de recidivas bioquimica, local y a distancia
(p=0,001), presentando, por lo tanto, mayor riesgo de recidivas que los pacientes con Gleason

menor o igual a 6. (Tabla 5).

Si se tiene en cuenta la recidiva con el numero total de pacientes pertenecientes a cada
grupo, se observa que el 26,84% del grupo menor o igual a 6 experimentd algun tipo de
recidiva, mientras que para el grupo con Gleason mayor de 6 es del 64%.

Recidiva bioquimica | Recidivalocal | Recidiva a distancia Total
Gleason (p valor =0,001) (p valor =0,01) (p valor = 0,001)

<6 107 (16,41%) 49 (7,52%) 19 (2,91%) 175 (26,84%)
> 6 34 (34%) 18 (18%) 12 (12%) 64 (64%)
Total 141 67 31 239

Tabla 5. Relacion entre Gleason y recidiva. Entre paréntesis, el % de eventos respecto al n° total de
pacientes del grupo.
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4.6 Relacion entre estadificacion T y recidivas bioquimica, local y a
distancia.

Se encontrd que no existe significacion estadistica entre el estadio T y la recidiva
bioguimica (p=0,473), al igual que tampoco existe relacion con la recidiva local (p=0,505).

No obstante, si se observa una relacion estadisticamente significativa entre la recidiva

a distancia y el estadio T previo al tratamiento (p=0,023).

4.7 Otras correlaciones

4.7.1 Relacion entre volumen prostéatico previo al tratamiento v recidivas bioquimica,
local y a distancia.

Del conjunto de recidivas bioquimicas (n=141), locales (n=67) y a distancia (n=31), se
observo que la media de volumen para cada grupo de pacientes fue de 37,31cc, 36,74cc y

34,48cc respectivamente.

Tras el estudio de los datos, se advirtid que no existe relacion estadisticamente
significativa entre el volumen de la préstata y la manifestacion de recidivas bioquimica (p=
0,381), local (p=0,188) y a distancia (p= 0,802).

4.7.2 Relacion entre n° de semillas implantadas v recidivas bioguimica, local y a
distancia.

Del total de recidivas bioquimicas, locales y a distancia, la media de semillas
implantadas en cada grupo de pacientes es de 58, 59 y 56 respectivamente. Por ello, tras el
analisis estadistico se evidencia que no existe relacion estadisticamente significativa entre el
numero de semillas implantadas y el riesgo de recidiva bioquimica (p=0,899), local (p=0,733)
0 a distancia (p=0,392).

4.7.3 Relacion entre blogueo hormonal previo v recidivas bioguimica, local y a
distancia.

Un 13,2% (n=99) de los pacientes recibieron bloqueo hormonal previo de los cuales el
20,2% (n=20) desarrollaron recidiva bioquimica, 10,1% (n=10) recidiva local y 5,1% (n=5)
recidiva a distancia (Anexo 4).

Sin embargo, no se observo relacion estadisticamente significativa entre el bloqueo
hormonal previo y la aparicion de recidiva bioquimica (p=0,691), local (p=0,655) o a distancia
(p=0,618).
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5. Discusiéon

Incluyendo los 752 pacientes evaluados, este estudio retrospectivo unicéntrico
constituye una de las series mas grandes en Espafia en el seguimiento a largo plazo de pacientes
tratados con braquiterapia de baja tasa para cancer de prostata.

5.1 Evolucion del PSA

Uno de los objetivos de este estudio se basa en describir la evolucidn del PSA en los
752 pacientes. Tras el andlisis e interpretacion de los datos se observa una tendencia clara en
la distribucion del PSA de estos pacientes a lo largo de su seguimiento.

Partiendo del PSA inicial, se observa un evento sumamente llamativo y que se
manifiesta de manera casi constante en nuestra muestra: hay un ascenso de mas de 2 ng/mL de
las cifras de la proteina al mes de la braquiterapia. A pesar de todo, esta elevacion tan notoria
parece ser secundaria a la intervencion, a causa del traumatismo sobre la glandula al insertar
las semillas o por la propia manipulacion durante las técnicas de imagen. Es por ello que es
conveniente plantear si la medicion del PSA en el mes posterior a la braquiterapia proporciona
utilidad para el control post tratamiento de este tipo de pacientes. Tal es asi, que en la
determinacion analitica 2 meses posteriores a la elevacion, las cifras de PSA se reducen un
75%. Por este motivo, parece razonable realizar el primer control post tratamiento a los 3
meses, de tal forma que se evita programar una prueba que carece de valor clinico y cuya

fiabilidad es minima.

Tras cualquier tipo de régimen terapeutico, los pacientes con cancer de prostata suelen
alcanzar el nadir. En este trabajo, el promedio de nadir se alcanzé a los 16 meses. Este dato se
sustenta en otros resultados obtenidos de series semejantes. Por ejemplo, Freiberger et al. @9,
analizé una cohorte de 295 pacientes, cuyo nadir se alcanzo6 dentro de los tres afios posteriores
a la radioterapia, concretamente después de los 32 meses con LDR-BT y 19 meses con EBRT.
A pesar de esta diferenciacion en el tiempo con respecto a ambas modalidades terapéuticas, la
braquiterapia logra niveles mas bajos de nadir con respecto a la radioterapia externa. Esto se
explica por dos motivos: en primer lugar, la insercion de la fuente radioactiva en el lecho
tumoral permite alcanzar dosis biolégicamente efectivas més altas y, en segundo lugar, a causa
de esto ultimo, se eliminan tanto celulas malignas como benignas (en estas ultimas la muerte

celular lleva mas tiempo a condicion de su ciclo celular mas duradero).
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Por otro lado, a lo largo del seguimiento bioquimico de los pacientes se advirtio un
fendmeno igualmente llamativo: algunos casos mostraron elevaciones aisladas del PSA que no
cumplian los criterios Phoenix, y que posteriormente descendian de forma espontanea. Este
dato puede parecer alarmante y sugestivo de recidiva bioquimica, sin embargo, se trata de un
fenomeno denominado “spikes”, que acontece en torno a los 2 afios del tratamiento. Debe
tenerse en cuenta ya que, por lo general, no es necesario iniciar intervencion de rescate

inmediata, sino vigilancia.

5.2 Resultados en supervivencia

En comparacion con los datos disponibles sobre tasas de supervivencia a largo plazo
del cancer de proéstata, la braquiterapia-LDR se postula como una alternativa eficaz en el
control de las variables oncoldgicas con una supervivencia libre de recidiva bioquimica a los
15 afios del 81,25%, y supervivencia libre de enfermedad local y a distancia del 91,09% vy
95,88% respectivamente. No obstante, al analizar los resultados del grupo con indicacion
protocolizada (Gleason < 6), se observa que las tasas de supervivencia son aun mayores (84%,
92,64% y 97,24%). Por ello, se deduce que el grupo con indicacién forzada (Gleason > 6)

muestra tasas de supervivencia inferiores que afectan al total de la muestra.

Al contrastar estos datos con la literatura disponible sobre seguimiento a largo plazo de
pacientes tratados con BT-LDR, por ejemplo, Lazarev et al. @, se objetivan resultados
similares. En su trabajo, sigui6 a los pacientes tratados con LDR a lo largo de 17 afios,
obteniendo los siguientes datos: supervivencia libre de recidiva bioquimica 79%, libre de
enfermedad a distancia 97%, supervivencia especifica del cancer de préstata 97% vy

supervivencia global del 72%.

De nuestra cohorte de 752 pacientes, la mortalidad a los 5 y 10 afios ha sido
extremadamente baja (1,46%). Estos resultados son comparables a otras series publicadas, por
ejemplo E. M. Langley et al. ¥, donde describen una mortalidad asociada al cancer de prostata

del 2,17%.; o Lazarev et al. @, cuyo estudio relata 1,5%.

5.3 Complicaciones

En nuestro proyecto observamos que, de los 752 pacientes estudiados, un total de 150
presentaron una o mas complicaciones, siendo la més frecuente la disfuncion eréctil, seguida

de proctitis actinica y sintomas urinarios, destacando la retencion aguda de orina.
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Sin embargo, esta correlacion no es la mas comun entre la literatura actual, tal y como
se puede observar en series como la de Salvador Arlariais et al. &, donde afirma que la
complicacién més observada tras el tratamiento con braquiterapia son las alteraciones urinarias,
principalmente durante el primer afio post-tratamiento. Ademas, refiere una incidencia de
complicaciones digestivas baja (2%), mientras que en nuestro estudio la incidencia observada

es del 3,99% del total de pacientes.

5.4  Factores prondsticos

Uno de los objetivos de nuestro estudio se basa en estudiar y describir la evolucion
oncologica de nuestros pacientes. Podemos observar que el periodo libre de enfermedad
oncologica tras el tratamiento con braquiterapia de baja tasa presenta altos porcentajes,

confirmando asi la efectividad del procedimiento en relacion con otros tratamientos.

En cuanto a los factores oncolégicos que influyen en la aparicién de recidivas
bioquimica, local y a distancia, en este estudio se evidencia que el PSA inicial, el Gleason y la
estadificacion T presentan una relacion estadisticamente significativa con respecto a la
aparicion de recidivas. Viktorin-Baier et al. @® relata ciertas similitudes en su analisis de 1291
pacientes, coincidiendo en que el PSA inicial actia como factor influyente en el riesgo de
recidiva (p=0,01). Sin embargo, en su trabajo objetiva que, a pesar de que los pacientes con
Gleason > 6 presentan una mayor tendencia a la recidiva, no se observa relacion

estadisticamente significativa con el Gleason score (p=0,21) y el estadio T (p=0,31).

Nuestro resultado sobre la relacién entre el volumen prostatico y las recidivas es
contradictorio con respecto a otras series. Richard G. Mount et al. @2 en su estudio comenta
que el volumen de la préstata presenta una relacion estadisticamente significativa con la
incidencia de recidiva bioguimica (p=0,01), en contrapartida con los resultados extraidos en
este trabajo (p=0,381).

5.5 Limitaciones

Se trata de un estudio retrospectivo, con las limitaciones inherentes a ello.
Especialmente cuando se quieren comparar resultados con otras modalidades terapéuticas. En
esta comparacion, también debe considerarse un doble sesgo. Por una parte, es de suponer que
el urélogo que remite al paciente para tratamiento con radioterapia, tiende a desestimar los
peores candidatos quirdrgicos. Por otra, la braquiterapia, a diferencia de la cirugia, no ofrece
un resultado anatomopatoldgico definitivo. Esta bien documentado que hasta un 26 % de los
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pacientes aumentan de estadio en la AP definitiva respecto al estudio preoperatorio. Por tanto,
es muy probable que nuestro porcentaje de riesgos intermedios sea mucho mayor que lo

recogido ©9,

Es necesario también sefialar nuestras fortalezas, como son una serie con un elevado
numero de pacientes, lo que proporciona subgrupos significativos y un seguimiento largo y

bastante exhaustivo.

6. Conclusion

- La braquiterapia de baja tasa logra un control bioquimico, local y a distancia en un
numero muy elevado de pacientes (superior al 80% a largo plazo). Si bien el nimero de
recidivas es a tener en cuenta, la instauracion de segundos tratamientos consigue un
control muy eficaz del nimero de casos recidivados. Por otra parte, se confirma el
intervalo predominante en el que se desarrolla la recidiva bioguimica, entre los 4 y 6

anos.

- Los resultados de la braquiterapia obtenidos son comparables en efectividad y

complicaciones a otras series similares.

- Laedad media se corresponde con el pico de diagndsticos de cancer de prostata en estos
estadios. Se observa un predominio de los pacientes con indicacion de referencia (bajo
riesgo), si bien es significativo el porcentaje de riesgo intermedio (13,7%)
principalmente por Gleason >6.

- El'nimero de efectos adversos es menor del esperado, asi como el tipo de complicacion,
siendo estas de poca entidad. Ademas, no se ha registrado mortalidad asociada al

tratamiento.

- EIPSAinicial parece influir en la aparicion de recidiva bioquimica, asi como el Gleason
en relacién con el riesgo de recaida bioguimica, local y a distancia. El estadio T sugiere
tener relacién con la recurrencia extraprostatica, pero no con el control bioquimico o
local. Por otro lado, parece que tanto el volumen como el uso de bloqueo hormonal

previo no se relaciona con el desarrollo de este tipo de eventos.
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7. ¢Qué hemos aprendido de este trabajo?

- Recogida y manejo de los datos: analizamos un total de 930 historias clinicas.
Formalizar el uso de Excel y creacion de unatabla en la que, de manera metddica, afiadir

los datos. Tras recoger los datos, comenzamos a realizar la estadistica descriptiva.

- Manejo y estudio analitico de los datos mediante el SPSS. Elaboracion de curvas de
supervivencia y aplicacion de pruebas estadisticas para establecer relaciones

significativas.

- Hemos aprendido la relevancia de la braquiterapia dentro del tratamiento del cancer de
préstata, considerdndose una alternativa terapéutica muy efectiva y segura en

comparacion con otras opciones.

- La importancia de la investigacion y los estudios retrospectivos y su utilidad para
verificar la posible relacion entre diferentes factores y el desarrollo de un determinado
evento, en nuestro caso, la posible relacion entre las variables del paciente y el

desarrollo de recidivas.

- Adquisicion de mayor conocimiento cientifico en cuanto a la investigacion, estadistica
y medicina, aumentando la capacidad de razonamiento, légica y habilidad. La
aplicacién, de manera practica, del método cientifico a un estudio. Familiarizacion con
bases de datos y revistas cientificas, tanto en la busqueda como en la comparacion de

resultados.
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ANEXO

Anexo 1
RIESGO N° CASOS
Bajo 648 (86,17%)
Intermedio 103 (13,7%)
Alto 1 (0,13%)
TOTAL 752
Anexo 2
Segundo Tercer
tratamiento tratamiento
Terapia de deprivacién androgénica 65 7
Radioterapia externa 1 5
Hormonoterapia + RT externa 32 2
Prostatectomia 14 1
Quimioterapia 1 3
Combinaciones 1 2
TOTAL 114 20
Anexo 3
Recidiva | N°de casos | Recidiva | N° de casos | Recidiva a | N° de casos
bioquimica local distancia
< 5 afios 99 < 5 afos 35 < 5 afos 20
5-10 afios 38 5-10 afios 29 5-10 afos 9
> 10 afios 4 > 10 afios 3 > 10 afios 2
TOTAL 141 TOTAL 67 TOTAL 31
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ANexo 4

Hormonoterapia NC de casos Recidiva Recidiva Recidiva a
previa bioquimica local distancia
Si 99 20 (20,2%) | 10 (10,1%) 5(5,05%)
No 653 121 57(8,72%) | 26(3,98%)
(18,53%)
Anexo 5
ARos Gleason <6 Gleason > 6
5 89,42% 87%
Sup. global 10 81,44% 79%
15 77,91% 75%
S = o 5 99,54% 99%
up. Especifica cancer 0 0
de prostata 10 99,08% 97%
15 98,77% 97%
sup. Lib idi 5 89,57% 69%
up. Li Brgrem iva 10 84.36% 65%
15 84% 65%
sup. Lib idi 5 96,32% 89%
up. |Ior§alreC| iva 10 92.95% 8206
15 92,64% 81%
sup. Lib idi 5 98,31% 91%
up. oll re recidiva a 10 97 55% 3704
istancia
15 97,24% 87%
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