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Resumen

Introduccion: en Chile el cancer de préstata es el cancer mas frecuente en hombres. Se estima que aproximadamente 5700 hombres
son diagnosticados cada afo. Esta enfermedad aun en sus estadios iniciales tiene un comportamiento y tratamiento especifico depen-
diendo de caracteristicas clinicas y patoldgicas. Las alternativas terapéuticas incluyen desde el seguimiento activo hasta la cirugia. La
radioterapia en forma de braquiterapia tiene un rol fundamental desde el cdncer de préstata de bajo hasta el alto riesgo. Objetivos:
el objetivo de esta revision pretende resumir las publicaciones mas recientes sobre la evolucién histérica de esta modalidad de trata-
miento, sus indicaciones de tratamiento asi como la evidencia que la sustenta. Metodologia: se realizé una revision exhaustiva libre
de la literatura publicada en Pubmed utilizando los términos MESH. Resultados: la Braquiterapia en su forma de baja y alta tasa tiene
amplia evidencia que la sustenta tanto como escalamiento de dosis asociado cuando se asocia a radioterapia externa como tratamien-
to exclusivo. Estudios randomizados muestran resultados superiores en términos de control bioquimico sin diferencias en sobrevida
global. Conclusiones: la braquiterapia de cancer de préstata ha presentado grandes avances tecnoldgicos que la posicionan como una
alternativa terapéutica para la gran mayoria de los pacientes con cancer de préstata localizado y debiera discutirse con ellos previo al
inicio del tratamiento.
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Abstract

In Chile, Prostate cancer is the most frequent cancer in men. Every year more than 5700 men have diagnosed prostate cancer. Prostate
cancer has a heterogenous course that depends on known clinical and pathologic variables. There are multiple treatment alternatives
from active surveillance to radical surgery. Brachytherapy has a fundamental role for patients with low risk to high-risk prostate cancer.
Objectives: This review will cover the most recent publications from the historical evolution of the technique, clinical indications and
the evidence that supports its use. Methodology: a comprehensive non-systematic search of the PubMed database using Medical
Subject Headings (MESH). The most relevant and updated publications were reviewed and summarized in this review. Results: low
dose rate and high dose rate brachytherapy have a large body of evidence to support the clinical use for exclusive treatment and dose
escalation associated with external beam radiotherapy. Randomized clinical trials show better biochemical control with this strategy
but no difference in overall survival. Conclusion: brachytherapy has benefited from major technological advances in recent decades.
There is a large body of evidence that shows it has some advantages over exclusive external beam radiotherapy. Physicians should
discuss this treatment approach with the patients before they start prostate treatment.
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Introduccion

A nivel mundial el cancer de préstata es el segundo mas frecuente
y el quinto en mortalidad en hombres. Cada afio aproximadamente
1276106 hombres son diagnosticados y aproximadamente 358989
fallecen de esta enfermedad (Ferlay et al,, 2013).

En Chile se estima que cada afilo 5700 hombres son diagnostica-
dos, con un aumento importante de los fallecidos por esta causa
que pasaron de 1284 el afo 2000 a 2097 el 2015. Con una tasa de
mortalidad de 23 x 100000 hombres (DEIS, 2015).

Suimportancia sanitaria en Chile ha sido reconocida como prioridad
desde su incorporacién el afo 2006 al plan garantias explicitas en
salud (GES). Si bien no existe un programa nacional de tamizaje para
esta enfermedad, su tratamiento se encuentra garantizado, tanto
para pacientes del sistema publico como privado. Las guias clinicas
incorporan las distintas modalidades de tratamiento incluyendo
el implante de braquiterapia.

El cancer de prostata (CaP) es una enfermedad heterogénea, en la
actualidad es posible reconocer al menos 5 grupos de riesgo (Muy
bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto) basados en variables clinico
- patoldgicas. Las recomendaciones internacionales son enfaticas
en la importancia de individualizar el manejo de estos pacientes
de acuerdo a las caracteristicas del paciente, su enfermedad, sus
comorbilidades y estado general de salud (NCCN, 2018).

Las opciones de tratamiento para un paciente con CaP localizado
van, desde el seguimiento activo, hasta la prostatectomia radical.
La radioterapia en sus modalidades externa como braquiterapia
(BQT) tienen un rol en todo el espectro de la enfermedad pudien-
do utilizarse en forma exclusiva en sus distintas modalidades o
combinada con bloqueo hormonal.

Presentamos una revisién actualizada | uso de BQT en CaP sus indica-
ciones, la evidencia que sustenta su uso y aspectos controversiales.

Metodologia

Para el propésito de esta revision se realizé una busqueda libre de
la literatura publicada en Pubmed, utilizando términos MESH “Bra-
chytherapy” AND “Prostatic Neoplasms” OR “History” OR Guidelines. Se
revisaron publicaciones en inglés publicadas en los ultimos 5 afos.

Historia de la braquiterapia en cancer de préstata

La braquiterapia es el uso de radio nucleétidos encapsulados en el
tejido para tratamiento de enfermedades. Fue inventada en 1901 por
Pierre Curie cuando le entregé un pequerio tubo de radio al Dr. Hen-
ri-Alexandre Danlos para que lo introdujera en un tumor (Brucer, 1958).

Especificamente, el primer tratamiento con radioterapia para cancer
de préstata fue realizado por Pasteau y Degrais en 1914 quienes
introdujeron un catéter con radio en la uretra prostdtica (Pasteau, 1914).

En 1917 Benjamin Stockwell Barringer realizé el primer implante
intersticial, es decir, la utilizacién de agujas implantadas directamente
en la préstata, utilizando la via perineal y guiando el implante por
un dedo en el recto (Barringer, 1917).

En los primeros tiempos de la braquiterapia prostatica las dificultades
técnicas eran multiples, entre estas destacaba la necesidad de con-
seguir fuentes radioactivas de pequefo tamaio para implantarlas
en la préstata, William Duane, fisico de Boston logré introducir gas
Radon en capilares de vidrio de 0,3 x 3mm. La corta vida media de
132 hylas emisiones beta de baja energia generaban importantes
problemas dosimétricos.

En las primeras décadas del siglo XX se utilizé frecuentemente el
abordaje suprapubico para mejor exposicién de la prostata. Las
caracteristicas de los pacientes tratados en esos anos: con enfer-
medades avanzadas y con dosis relativamente bajas no fueron
impedimento para la expansion de la técnica de manera que
en 1931 ya se habian tratado mas de 80000 pacientes con radio
(Aronowitz, 2002).

Posterior a un periodo oscuro para la braquiterapia de prostata,
entre las décadas de los 30y 40, en la universidad de lowa se exploré
lainyeccion de coloides de Oro 198 (Au-198). Tanto por via abierta
como cerrada alcanzado sobrevidas de 48% a 5 afios. La utilizacion
de radioterapia externa en la década de los 60. Sin requerimientos
de anestesia y consideraciones practicas de radio-proteccion frente
a isotopos de relativa alta energia dificultaban la expansién de la
braquiterapia (Hilaris, 1997).

Komandari Kutumba N. Charyulu desarrollo la técnica transperineal
en la universidad de Miami en 197. Establecié una distribucién
de Paterson-Parker que corresponde a un implante de agujas
paralelas, en planos definidos para conseguir implantes homo-
géneos de semillas de Radén. Mientras que Willet F. Whitmore en
Memorial Sloan Kettering Cancer Center comenzaba a implantar
la prostata por via suprapubica con lodo 125 (I-125). La técnica
ofrecia la oportunidad de estadificacion, con diseccion ganglionar
pélvica una buena exposicidon y posicionamiento de las semillas.
Adicionalmente el I-125 presentaba caracteristicas de menor
energia y mayor vida media que otorgaba ventajas dosimétricas
(Aronowitz, 2014).

Un avance importante se consiguié en la década de los 70 en el
Hospital Gentofte, en Dinamarca al incorporar la guia ecografica
para braquiterapia, destacando el trabajo coordinado de Hans
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Henrik Holm y el grupo de fisicos liderados por Carl Hellmuth
Hertz. Desarrollaron numerosas aplicaciones de ultrasonido para
la medicina (Holm, 1997).

Fue en la Universidad de Seattle, donde Haakon Ragde y John Blasko
refinaron la técnica de implante perineal y por lo tanto, alcanzo
mayor expansion y desarrollo. La cuidadosa seleccion de pacientes
y el especial cuidado en la dosimetria permitieron alcanzar los
excelentes resultados y bajas complicaciones que favorecieron la
adopcioén de la técnica, agregando el Paladio 103 (Pd-103) como
radio is6topo en 1988 (Ragde et al., 2000).

Tabla 1: Caracteristicas de radioisétopos usados para braquiterapia de
préstata.

L P Energia
1,
Radiois6topo t ¥2(Dias) promedio(Kev) Tasa Gy/h
125-1 59,4 28,4 Baja
103-Pd 17,0 20,7 Baja
131-Cs 9,7 30,4 Baja
192-Ir 73,8 380 Alta

A pesar de los buenos resultados de la braquiterapia de baja tasa,
el andlisis de los implantes con baja con dosimetria basada en
TAC mostraba consistentemente que los planes empeoraban
con respecto al pre-plan tedrico. Esto motivo el desarrollo
de la radioterapia de alta tasa con Ir-192, con ciertas ventajas
dosimétricas como menor dependencia del operador al posi-
cionar las semillas y la posibilidad de modular las dosis una vez
implantando los catéteres para corregir desviaciones menores
en el implante.

La braquiterapia de alta tasa comenzé a utilizarse como sobreim-
presidn boost a la radioterapia externa como una forma de esca-
lamiento de dosis en Suiza, Alemania, Japén y el Reino Unido en
los 80 y 90. Sus resultados fueron consistentemente evaluados
en estudios clinicos, desde fase | hasta fase Ill. Ademas, distintas
series institucionales han comenzado a reportar braquiterapia de
alta tasa como tratamiento exclusivo con excelentes resultados
(Strouthos et al., 2017). Finalmente, cabe destacar que uno de
los aspectos mas consistentes de ambas modalidades, tanto
monoterapia como boost, es su favorable perfil de toxicidades.

Tipos de braquiterapia

La braquiterapia puede clasificarse de distintas formas, una de
éstas es de acuerdo a la tasa de dosis que entrega en el tejido.
La radioterapia de baja tasa (LDR) “Low Dose Rate” es aquella que
entrega <2 Gy/h, y consiste en un implante permanente de semillas
radioactivas selladas en la préstata (Davis et al,, 2012). La braquite-
rapia de alta tasa (HDR) “High Dose Rate" es aquella con una tasa de
dosis de =12 Gy/h y consiste en un implante temporal de agujas
en el blanco que son cargadas de manera remota por un robot,
de acuerdo a un plan optimizado para el paciente (Yamada et al.,
2012). En este procedimiento, con el paciente bajo anestesia, se
introducen catéteres via perineal en la préstata en ndimero variable
segun el tamano prostatico (usualmente de 12 a 16), lafuente de alta
tasa se asegura en contenedor blindado y es controlada de manera
robotica para minimizar la exposicion del personal y el paciente. El
procedimiento debe realizarse en un bunker con el blindaje apro-
piado estimando el espesor de los muros que pueden ser plomados
segun la fuente seleccionada, y su uso estimado.

Para estos tratamientos de braquiterapia se utilizan distintos ra-
dio-isétopos que difieren en caracteristicas de energia y vida media
como se muestran en laTabla 1. Los mas utilizados en la actualidad
corresponden a lodo-125 para implantes permanentes de baja
tasa e Iridio-192 (Ir-192) para implantes transitorios de alta tasa.

Indicaciones de braquiterapia

Enla actualidad, el cdncer de préstata ha sido subdivido en 5 grupos
de riesgo, de manera de adecuar la agresividad de la terapia al
comportamiento de la enfermedad. Evitando sobretratamiento
en enfermedades de curso indolente y nihilismo terapéutico en
enfermedad de alto riesgo. El uso de braquiterapia en sus distintas
formas tiene un rol en todo el espectro de la enfermedad localizada.

Los usos de braquiterapia en cadncer de préstata van desde su indi-
cacion como tratamiento exclusivo, hasta su utilizacion para escalar
la dosis en la préstata (sobreimpresion o boost). Estos han sido re-
visados recientemente por las sociedades europeas (EAU-ESTRO) y
americanas (ABSy ASCO) y se muestran en Tabla 2. Estos van desde el
uso de braquiterapia de baja tasa con implantes permanentes como
modalidad exclusiva de tratamiento especialmente en pacientes con
cancer de prostata de riesgo bajo o intermedio-favorable, hasta el
uso de braquiterapia de alta tasa como boost o sobreimpresion a
la prostata asociado a radioterapia externa con bloqueo hormonal
en pacientes con cancer de préstata de alto riesgo.
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Tabla 2: Indicaciones de braquiterapia segun guias internacionales: (Hoskin
etal, 2007; Davis et al,, 2012; Wojcieszek & Biatas, 2012; Hsu et al., 2014; Chin
etal, 2017) low-dose rate brachytherapy (LDR; Davis et al., 2017).

GEC/ESTRO-EAU | ABS ASCOlCancer

Monoterapia

Baja tasa Estandar Estandar Estandar

Alta tasa En Investigacion | Eninvestigacion | No descrito
Sobreimpresion

Baja tasa No descrita Standard Standard

Alta tasa Standard Standard Estandar
Salvataje

Baja tasa No descrito No descrito No descrito
Alta tasa En Investigacion I{;T(i)tlggo aPrO” | No descrito

Las indicaciones y contraindicaciones relativas y absolutas para
braquiterapia de baja tasa se muestran en Tabla 3. Son considera-
dos requisitos para el procedimiento la confirmacion histoldgica,
la ausencia de metdstasis, un volumen prostatico menor a 60cc,
un puntaje International prostate specific score (IPSS) menora 18,
la posibilidad de adoptar la posicion de litotomia y la ausencia de
contraindicacion para anestesia. Mientras que contraindicaciones
absolutas son: expectativas de vida limitadas la ausencia de rectoy
las condiciones que contraindican radioterapia por radiosensibilidad
aumentada como el sindrome de ataxia telangiectasia.

Tabla 3: Indicaciones y contraindicaciones absolutas y relativas para
braquiterapia de baja tasa.

Condiciones necesarias para tratamiento de braquiterapia de baja tasa

Ca prostata localizada y con confirmacion histolégica sin diseminacion
regional o a distancia

Implante de alta calidad es alcanzable (sin interferencia de arco pubico)

Volumen prostatico adecuado idealmente menos de 60 ml (Posible uso
de bloqueo hormonal)

IPSS menor de 18 residuo post miccional menor a 100 cc

En condiciones de adoptar posicion de litotomia y recibir anestesia

Contraindicaciones relativas para braquiterapia de baja tasa
IPSS mayor a 20

Radioterapia pélvica previa

RTU previa

Hipertrofia del I6bulo medio

Prostata de més de 60cc al momento del implante

Enfermedad inflamatoria intestinal

Contraindicaciones absolutas para braquiterapia de baja tasa
Expectativa de vida limitada
Alto riesgo operatorio

Metastasis a distancia

Ausencia de recto que impide guia ecografica trans rectal
Gran defecto post RTU que impide implante dosimétricamente aceptable

Ataxia telangiectasia
Modificado de (Davis et al,, 2012).

Las indicaciones y contraindicaciones para boost con HDR se
muestran en la Tabla 4. En este caso se incluyen pacientes de
mayor riesgo y con préstatas de mayor volumen. Los criterios de
exclusion son reseccion trans uretral (RTU) reciente (menos de 6
meses), IPSS mayor a 20, interferencia del arco pubico o imposi-
bilidad de recibir anestesia o adoptar la posicion de litotomia o
presencia de fisura anal.

Algunas de las diferencias mds importantes entre radioterapia
de baja tasa y alta tasa se pueden apreciar en la Tabla 5. Por
ejemplo, la braquiterapia de alta tasa requiere de un bunker
blindado para su utilizacién mientras que la braquiterapia de
baja tasa puede realizarse en cualquier pabellén quirdrgico sin
necesidad de blindaje. Mientras que los costos de braquiterapia
de baja tasa son directamente dependientes del nimero de
semillas a utilizar, la braquiterapia de alta tasa utiliza una fuente
radioactiva Unica que permite tratar cientos de pacientes en
algunos meses por lo que es la técnica preferida en centros
de gran volumen.

Tabla 4: Indicaciones y contraindicaciones absolutas y relativas para
braquiterapia de alta tasa.

Criterios de Inclusién

Etapa T1b-T3b

Cualquier Gleason

Cualquier valor de APE

Criterios de Exclusion o Contraindicaciones

RTU en los previos 3 a 6 meses

IPSS sobre 20

Interferencia de arco pubico

No es posible de adoptar posicion n de litotomia o de recibir anestesia

Fistula rectal

Modificado de (Yamada et al.,, 2012)

Evidencia para radioterapia de baja tasa

La braquiterapia de baja tasa como tratamiento exclusivo se ha
establecido con un estandar para los pacientes con cancer de
prostata de bajo riesgo o riesgo intermedio favorable. Miles de
pacientes han sido tratados con esta técnica con excelentes re-
sultado oncoldgicos y de calidad de vida.
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Tabla 5: Diferencias entre radioterapia de baja tasa y alta tasa.

Caracteristica

BQT- Baja Tasa

BQT- Alta Tasa

Aspectos técnicos

Requiere Bunker blindado

No, Solo pabellén comun

Si, Costos asociado a blindaje

Fuentes radioactivas reutilizables para otros
canceres

No

Si, tumores ginecol6gicos, mama, cabeza y cuello,
piel, pulmén

Costos por implante

Alto, costo por cada semilla

Bajo, cambio de fuente es por tiempo indepen-
diente de su uso

Operador dependiente

Alta

Alta, pero menor baja tasa

Nivel de evidencia

Excelente

Buena, pero no tan sélida como en baja tasa

Dosis uniforme por consenso

Si, 145 Gy para |-125, 125 Gy para Pd-103y 120
Gy para Cs-131

No, multiples fraccionamientos. Monoterapia:
34Gy en 4 fx, 36-38Gy en 4fx, 31.5Gy en 3 fx, 26
Gy en 2fx, 19Gy en 1 fx.

Sobreimpresion: 15Gy en 3 Fx, 11-22y en 2 fx,
12-15Gy en 1 fx.

Pacientes

Numero de Implantes

1-3(Para 1 a 6 fx) Potencial aumento de riesgo de
infecciones y complicaciones anestésicas

Conveniente para pacientes alejados de lugar
de tratamiento

Si

Si, depende del esquema, puede requerir hospi-
talizacion por 1 0 2 dias

Resultados Oncoldgicos

Similares a prostatectomia, Radioterapia externa
y braquiterapia de alta tasa (Evidencia nivel 1)

Similares a prostatectomia, Radioterapia externa
y braquiterapia de alta tasa (Evidencia nivel 1)

Toxicidad aguda

Mas prologada que alta tasa 2 a 4 meses

Menor duracién 4 a 6 semanas

Toxicidad crénica

Grado 3-4 menos de 5%
Menos de 1% de incontinencia

Grado 3-4 menos de 5%
Menos de 1% de incontinencia

Modificado de (Zaorsky et al., 2017).

En ausencia de estudios randomizados que comparen braquiterapia
de proéstata vs otras modalidades de tratamiento, las fuentes que
lo sustentan incluyen cohortes institucionales con gran nimero
de pacientes tratados y seguimiento a largo plazo. Un ejemplo
de lo anterior es la serie del Memorial Sloan-Kettering publicada
por Potters, 1449 pacientes tratados con mediana de seguimiento
de 82 meses, la sobrevida global y causa especifica a 12 afios fue
de 81y 93%. La sobrevida libre de falla bioquimica fue de 89, 78
y 63% para cancer de prostata de riesgo bajo, intermedio y alto
(Potters et al,, 2005).

Estos resultados han sido replicados en estudios poblacionales
destacando los resultados publicados por Morris de la cohorte de
British Columbia. Se trataron 1006 pacientes con cancer de prdstata
de riesgo bajo o intermedio-bajo con seguimiento promedio de 66
meses destacando una sobrevida global de 95,2% +/- 1,4%y 93,4%
+/-1,8% a 5y 7 anos menos de 1% de los pacientes presentaron
metastasis a distancia o muerte por cancer de préstata a 5 afos.

La sobrevida libre de falla bioquimica fue de 95,6% +/- 1,6% at 5
afosy de 94,0% +/- 2,2% a 7 afios (Morris et al., 2009).

Finalmente, se han publicados series prospectivas no randomizadas de
pacientes con braquiterapia o prostatectomia radical. Sharkey comparé
los resultados de 1707 pacientes: 1380 tratados con braquiterapia
comparados con 327 pacientes operados. Sin diferencias en sobrevida
libre de falla bioquimica en pacientes de bajo riesgo, 89 vs 94% p=NS,
favoreciendo braquiterapia sobre prostatectomia para riesgo intermedio
y riesgo alto, 89 vs 58%, P < 0,0001 y 88 vs 43% p=0,03 respectivamen-
te. El analisis multivariable mostré un HR 0,44 (0,27-0,73) en favor de
braquiterapia vs prostatectomia (Sharkey et al,, 2005).

Algunos estudios retrospectivos recientes han buscado comparar los
resultados de sobrevida global en pacientes jovenes con canceres de
préstata de alto riesgo mostrando mejor sobrevida global en pacientes
tratados con prostatectomia, lo que enfatiza laimportancia de contar
con estudios randomizados en esta poblacion (Berg et al., 2019).
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Smith compard los resultados de una serie de pacientes tratados con
braquiterapia vs radioterapia externa utilizando la metodologia de
andlisis por proporciones. Con una base de datos de 7974 pacientes
compard los resultados de sobrevida libre de falla bioquimica de
una cohorte de pacientes de bajo riesgo tratados con braquiterapia
de baja tasa vs radioterapia externa, favoreciendo a la braquitera-
pia con un HR de 2,90, p=0,004. Comparando los resultados para
ambas modalidades en cancer de préstata de riesgo intermedio el
HR fue de 4,58, P=0,001 favoreciendo nuevamente a braquiterapia
vs radioterapia externa. No hubo diferencias en sobrevida global
para las distintas modalidades de tratamiento (Smith et al., 2014).

Finalmente, un aspecto de gran importancia para la selecciéon de
tratamiento en pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo, dado
los buenos resultados oncoldgicos con las distintas modalidades
son los aspectos de toxicidad y calidad de vida. Pardo comparé los
resultados en términos de toxicidad en pacientes operados tratados
con RT externa o braquiterapia. Los pacientes operados presentaron
64% de disfuncién sexual vs 30% pacientes con braquiterapia la
disfuncién severa fue 26% vs 16%. Mientras que la incontinencia
fue de 27% vs 13% respectivamente (Pardo et al., 2010).

Evidencia para sobreimpresion boost con
braquiterapia

La evidencia para el escalamiento de dosis con braquiterapia se
basa en 4 estudios randomizados que compararon radioterapia
externa exclusiva con radioterapia externa mas sobreimpresion con
braquiterapia. Destaca el estudio ASCENDE-RT donde 398 pacientes
fueron randomizados a radioterapia (RT) externa exclusiva o RT exter-
na + braquiterapia con seguimiento de 78 meses mostré diferencias
significativas en sobrevida de libre de falla bioquimica a 9 aflos 62% vs
83% no hubo diferencias en metastasis, sobrevida global o sobrevida
causa especifica (Morris et al,, 2017). Hoskin publicé un estudio rando-
mizado donde 109 pacientes fueron randomizados a RT externay 111
a RT externa con boost de braquiterapia de alta tasa con seguimiento
a 69 meses mostrd la sobrevida media libre de falla bioquimica fue
de 4,3 afos vs 5,1 afos. P=0,04 sin diferencias en sobrevida (Hoskin
et al, 2007). Sathya publicé un estudio similar donde 104 pacientes
fueron randomizados a RT externa exclusiva vs RT externa con boost
de braquiterapia de alta tasa, la sobrevida libre de falla bioquimica
fue de 39 vs 71% p=0,024 favoreciendo el grupo con braquiterapia.
(Sathya et al,, 2005) Una publicacion posterior, con seguimiento a 14
afos mostro sobrevida global de 67% vs 77%y mortalidad por causa
especifica de 18'y 23% para pacientes con boost con braquiterapia vs
RT externa exclusiva sin diferencias significativas (Dayes et al,, 2017).

En estos estudios la toxicidad urinaria y digestiva fue similar para
ambas ramas, salvo en estudio ASCENDE-RT donde la toxicidad

urinaria grado 3 fue de 19% vs 5% significativamente mayor para
el grupo con sobreimpresion con braquiterapia de baja tasa.
(Morris et al., 2017). Otro estudio solo presentado como poster
RTOG 0232, randomizd 579 pacientes a RT externa o RT externa +
boost de braquiterapia y no mostré diferencias entre los grupos
(Prestidge et al., 2016).

En la actualidad, no existe evidencia randomizada que compare
estrategias de escalamiento de dosis versus estrategias quirdrgicas,
pero cabe destacar al menos dos analisis interesantes al respecto.
El primero, un analisis de mas de 15000 pacientes con cancer de
prostata de alto riesgo con mds de 10 afios de seguimiento tratados
con diversas modalidades evaluando sobrevida libre de progresion
bioquimica (PFSb). Este analisis fue ajustado por posibles variables
confundentes. Los resultados de PFSb fueron de 40% para cirugia,
40-50% para radioterapia externa mas bloqueo hormonal, 50%
para braquiterapia LDR exclusiva, 60-70% para radioterapia externa
mas boost de braquiterapia de baja tasa con 70% para radioterapia
externa mas boost con braquiterapia HDRy 80% para radioterapia
externa mas boost braquiterapia mas bloqueo hormonal. Lo que
confirma un mejor control de la enfermedad en pacientes no
operados que son tratados utilizando técnicas complementarias
que aumentan la dosis (Grimm et al., 2012).

El segundo, un andlisis de mas de 1800 pacientes con cancer de
prostata Gleason 9y 10 tratados en 12 centros terciarios entre los
anos 2000 y 2013 comparando prostatectomia radical (PR) (mas
rescate con radioterapia de ser necesario), radioterapia externa
mas bloqueo hormonal (EBRT + ADT) o radioterapia externa mas
boost con braquiterapia asociado a bloqueo hormonal (EBRT + BQT
+ ADT). Los resultados de mortalidad cancer especifica a 5 ailos
fueron 12% para PR, 13% para EBRT + ADT y 3% para EBRT + BQT
+ ADT. Ademas, EBRT + BQT + ADT redujo de forma significativa
las fallas a distancia. No hubo diferencias significativas entre RP y
RT (Kishan et al., 2018).

Algunos estudios retrospectivos recientes han mostrado mayor
sobrevida global en pacientes menores de 65 aflos operados por
cancer de prostata de alto riesgo comparado con pacientes que
recibieron radioterapia externa y braquiterapia, (Berg et al.,, 2019)
por lo que hacen falta estudios randomizados en esta poblacién.

Controversias

Multiples aspectos del uso de braquiterapia permanecen no re-
sueltos y son motivo de activa investigacion. Entre ellos esta la
ausencia de claridad en el mejor esquema de fraccionamiento
para braquiterapia de alta tasa existiendo multiples esquemas
con buenos resultados. Solo se dispone de un randomizado fase
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Il publicado por Morton con seguimiento a corto plazo que favo-
recié en términos de toxicidad al esquema de una fx de 19 Gy vs
27 Gy en 2 fx (Morton et al,, 2017).

Otro aspecto no aclarado es si braquiterapia de alta tasa es equi-
valente o superior a braquiterapia de baja tasa. Algunas series
retrospectivas muestran beneficio en términos de toxicidad a
favor de alta tasa. En la actualidad 2 estudios en curso randomi-
zan pacientes con cancer de prostata riesgo bajo o intermedio a
braquiterapia de baja o alta tasa (NCT02692105 y NCT03424694)
(Jolicoeur et al., 2015).

Por otro lado, grandes avances en radioterapia externa han permitido
tratamientos ablativos prostaticos con técnicas estereotaxicas de
alta precision en pocas fracciones que podrian ser una alternativa
en el futuro. Los resultados preliminares a corto plazo muestran
resultados favorables por lo que en el futuro préximo se espera
estudios comparativos con resultados clinicos. Estudios dosimé-
tricos muestran un perfil de dosis similar, sin grandes diferencias
en cuanto a cobertura y dosis criticas a 6rganos de riesgo (Fuller
etal., 2008; Spratt et al., 2013).

Conclusiones

La braquiterapia de baja tasa exclusiva es un tratamiento standard
para cancer de prostata de bajo riesgo y riesgo intermedio bajo. La
braquiterapia de alta tasa muestra excelentes resultados oncol6-
gicos en cancer de prostata de riesgo bajo o intermedio. El bloqueo
hormonal puede combinarse conambas modalidades de braquiterapia
especialmente en pacientes con cancer de prostata de riesgo alto
y para reducir el tamafio prostatico en caso seleccionados.

Los resultados para ambas formas de braquiterapia tienen mejores
resultados que la radioterapia externa con controles bioquimicos
por sobre el 90% a largo plazo y toxicidades grado 3-4, en menos
del 5% de los pacientes. El paciente candidato a braquiterapia
no debe presentar contraindicaciones como sindrome ataxia
telangiectasia, fistulas rectales, contraindicacion para anestesia,
metastasis a distancia, prostatitis recurrentes, préstata de gran
volumen, ausencia de recto o defectos importantes post RTU.

La braquiterapia de baja o alta tasa es un estandar para escalamiento
de dosis en pacientes con cancer de préstata riesgo intermedio o
alto con mejores resultados en términos de control bioquimico, pero
sin diferencias en sobrevida libre de falla bioquimica o sobrevida
global con seguimiento a 8 afos.

A futuro los resultados de estudios randomizados, comparando
distintas modalidades de braquiterapia permitiran definir la mejor
modalidad de tratamiento para cada paciente.
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