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RESUMEN

Objetivos

Se realiza una comparativa de dos técnicas radioterdpicas, radioterapia corporal
estereotdxica (SBRT) y braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR), empleadas en el
tratamiento de cancer de préstata en etapas iniciales (estadios | y Il), analizdndose qué
dosimetria es la mds ventajosa, con qué técnica se puede dar mas dosis y cémo se ven
comprometidos los drganos de riesgo. En ultima instancia, se investiga cudl produce
menos toxicidad precoz y tardia y tiene mejores datos de supervivencia.

Material y métodos

Se han seleccionado 16 pacientes diagnosticados y tratados en el Hospital Clinico
Lozano Blesa de Zaragoza, de cdncer de prostata localizado por primera vez, que no
hubiesen sido supervivientes de otros canceres o sometidos a tratamientos de
hormonoterapia, quimioterapia o radioterapia, desde el inicio de uso de estas técnicas.

En estos pacientes, se ha investigado los antecedentes personales, familiares,
habitos higieno-dietéticos, para valorar la existencia de posibles factores de riesgo,
precipitantes o desencadenantes del adenocarcinoma de préstata.

Después, se ha hecho revisidon de los controles post radioterapia para evaluar
niveles de toxicidad urinario, gastrointestinales y sexuales.

Resultados y conclusiones

Se han demostrado diferencias significativas entre ambas técnicas. En HDR, la
Dosis Bioldgica Equivalente (DBE) al tumor es superior (produciendo asi teéricamente
un mayor control bioquimico), y el volumen total tratado es inferior. Las DBE que recibe
el recto son menores que en la SBRT, sin embargo, en uretra los niveles de dosis
equivalente son mas elevados en HDR que con SBRT.

Por otra parte, en la SBRT se conforma mejor la dosis prescrita, es mas comoda,
se puede emplear en cualquier paciente (no presenta contraindicacion a diferencia de
la HDR) y requiere menor numero de profesionales y posiblemente menor coste
econdmico.



No obstante, ambos métodos son opciones altamente cualificadas como
tratamiento del cancer de préstata de riesgo bajo e intermedio.

PALABRAS CLAVE: Cancer préstata, SBRT, Braquiterapia, HDR

Objectives

A comparison is made between two radiotherapy treatment techniques,
stereotactic body radiotherapy (SBRT) and high dose rate brachytherapy (HDR), used in
early stage prostate cancer (stages | and 1l), analyzing which dosimetry is the most
advantageous, what technique is able to give more dose and how the organs at risk are
compromised. Ultimately, it is being investigated which one produces less early and late
toxicity and has better survival data.

Materials and methods

Sixteen patients diagnosed at Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa in
Zaragoza with localized prostate cancer for the first time who had not been survivors of
other cancers or had undergone hormonal therapy, chemotherapy, or radiotherapy,
since the beginning of the use of these techniques, have been selected. In these
patients, personal and family history, hygienic-dietary habits, have been investigated to
assess the existence of possible risk factors, precipitants, or triggers of prostate
adenocarcinoma. Afterwards, post-radiotherapy controls were reviewed to assess levels
of urinary, gastrointestinal, and sexual toxicity.

Results and conclusions

Significant differences have been shown between both techniques. In HDR, the
Equivalent Biological Dose (BED) to the tumor is higher (thus producing in theory greater
biochemical control), and the total volume treated is lower. The BED received by the
rectum is lower than in SBRT, however, in the urethra the equivalent dose levels are
higher in HDR than in SBRT.

On the other hand, in SBRT, the prescribed dose is conformed better, the
procedure is more comfortable, it can be used in any patient (it does not present
contraindications, unlike HDR) and requires fewer professionals and possibly lower

economic cost.



However, both methods are highly qualified options for treating low and

intermediate-risk prostate cancer.

KEY WORDS

Prostate cancer, SBRT, Brachytherapy, HDR

INTRODUCCION

La préstata es una glandula localizada alrededor de la uretra masculina, en la
porcion inicial, debajo de la vejiga y delante del recto. Conforme envejecen los hombres,
ésta tiende a aumentar de tamafio. Este aumento de tamafio se conoce como HBP,
hiperplasia prostatica benigna. La HBP se traduce en que, los pacientes que presentan
esta enfermedad pueden presentar sintomas como disminucién del flujo de orina. Esta
patologia, totalmente benigna, no hay que confundirla con el cdncer de préstata, que se
da cuando las células prostdticas comienzan a crecer de forma descontrolada.

El adenocarcinoma de préstata es la tumoracién maligna mas frecuente en el
aparato genital masculino y el segundo en la poblacién mundial.?

En 2021, se diagnosticaron 276.239 casos de cancer, de los cuales 128.867
fueron de hombres y 117.372 mujeres (grdfica 1). De la cantidad total diagnosticada en
varones, 35.764 fueron de prostata.?

En la grdfica 2 se contrasta la prevalencia de multiples canceres que pueden
presentar los hombres y se puede observar la alta prevalencia del cancer de prdéstata
respecto a otros tipos.
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Asimismo, la incidencia del cdncer es dependiente del area geografica Es
superior en paises desarrollados como Australia, paises europeos y Norteamérica. En los
paises en vias de desarrollo es mucho menos frecuente (aunque se esta observando una
tendencia al alza). Parece pues, que la causa mas probable es la edad avanzada y no el
factor racial.?

En general, en todos los tipos de tumores la distribucion del numero total de
casos estimados es bastante desigual segln el grupo de edad. En concreto, en el cancer
de prdstata, el nimero de casos es considerablemente superior en edades avanzadas
como se puede observar en la tabla 1. El 90% en mayores de 65 anos y la edad media
de diagndstico es a los 75 afios, indica que la edad es claramente un factor de riesgo.3

HOMBRES 0-44 45-64 65+
N TEE TIR N TEE TIR N TEE TR
Cavidad Oral y Faringe 139 12 10 2.473 35,2 358 3.112 753 75,4
Eséfago 35 03 03 785 11,2 11,4 1.076 26,0 26,1
Estémago 124 1,0 09 | 1305 185 19,0 3.077 74,5 74,4
Colon 285 20 1,8 | 4506 64,1 66,0 | 12206 2955 295,9
Recto 183 15 13 3.142 44,7 45,8 5.395 130,6 130,6
Higado 87 0,7 0,7 2.085 29,6 30,4 2.867 69,4 69,6
Vesicula biliar 1 0,1 0,1 320 4,6 4,7 1.202 29,1 29,1
Péncreas 75 0,6 0,5 1.390 19,8 20,3 3.106 75,2 753
Laringe 33 03 0,2 1.326 18,8 19,2 1.352 32,7 328
Pulmén 29 19 1,6 | 6934 986  101,3 | 14415  349,0 350,2
\ Melanoma de piel 322 2,7 2,5 830 11,8 11,8 1.278 30,9 31,0
[ Préstata 103 0,9 038 7.038  100,0 104,5 | 28.623 693,0 693,3
|Testicwlo |11 94 96 | 186 21 20 | 4 12 A9
‘ Rifién (sin pelvis) 191 16 14 2.299 32,7 333 2.513 60,8 61,0
I Vejiga urinaria 151 13 1,1 4.764 67,7 69,8 11.663 282,4 282,4
‘ Encéfalo y sistema nervioso | 347 29 2,8 824 11,7 11,8 1.136 27,5 27,6
‘ Tiroides 302 25! 2,4 532 7,6 7,6 321 78 7,8
‘ Linfoma de Hodgkin 415 34 34 263 37 37 188 4,6 4,6
‘ Linfomas no hodgkinianos 568 4,7 4,4 1.726 24,5 248 2.602 63,0 63,2
\ Mieloma 27 02 02 526 7,5 7,7 1.296 31,4 31,4
‘ Leucemias 481 4,0 39 768 10,9 11,1 2.243 54,3 54,2
‘ Otros 600 5,0 4,8 2.822 40,1 40,9 6.544 158,4 158,2
Todos excepto pielnomel. | 5.802 48,2 459 |46.802 6652 683,0 |106.263 25726 2.5750

TEE: Tasa especifica por edad.  TTR: Tasa Truncada (ajustada a la poblacién esténdar europea de 2013)
Tasas por 100.000 hombres y afio.

Tabla 1. Epidemiologia cancer en hombres seguin edad

Otro seria el sexo, puesto que sélo los hombres pueden desarrollarlo, pero
aquellos que presentan hipogonadismo con contracciones bajas de testosterona, tienen
un OR de 0,77 para el desarrollo de cancer.?

La historia familiar, es decir, la predisposicion genética (presentar tres o mas
familiares afectos, o dos si uno de ellos lo ha presentado antes de los cincuenta afios)
también seria. No obstante, sélo el 9% de los varones diagnosticados, tienen un cancer
hereditario conocido. Se ha observado que, en hombres con cdncer de préstata no
hereditarios presentaban mutaciones a nivel de diferentes genes. Estas serian las
mutaciones BRCA2, ATM, BRCA1 o de generes reparadores de ADN. Varios estudios
demuestran que en aquellos pacientes que presentaban estas mutaciones, la incidencia
era mayor a edad mas temprana y con peor evolucion.?



Los habitos higieno-dietéticos no esta demostrado que tengan una relacidn
directa. Existen estudios en los cuales pacientes que presentaban sindrome metabdlico,
con dos o mas de estos parametros alterados (hipertensién arterial, perimetro
abdominal >102cm, colesterol HDL bajo, hipertriglicemia y/o Diabetes mellitus Il tenian
mayor riesgo de desarrollar este adenocarcinoma. Ademds, pacientes con
modificaciones en la vida tomando farmacos como metformina o estatinas mejoraban
significativamente la incidencia y el desarrollo.*

Respecto a otros parametros como habitos tabaquicos, enfermedades de
transmisién sexual o ambiente laboral estdn adn en estudio.

En las Jltimas décadas, a causa del envejecimiento poblacional, Ia
contaminacion, obesidad, sedentarismo y mads factores de riesgo, el nimero absoluto
de cdnceres diagnosticados en nuestro pais ha aumentado considerablemente. Otro
factor muy importante que se ha dado en el cancer de préstata es la deteccidn precoz.

La deteccidn precoz consiste en la realizacion de pruebas de screening o cribado
gue permiten identificar, dentro de la poblacién general, aquellas personas afectadas
por lesiones pre/malignas que pasan desapercibidas por no presentar sintomas.

El cribado en el cancer de préstata implica hacer un examen rectal digital (ERD)
o tacto rectal, analisis de sangre del antigeno prostatico especifico (PSA) y la biopsia
guiada por ultrasonido transrectal (TRUS) en varones a partir de los 50 afios. El examen
digital rectal de la préstata es una técnica manual en la cual se valora el tamafio (ademas
de posibles infecciones). Esta sélo se podrd palpar si la préstata es lo suficientemente
grande. Aunque el 70% de los casos de cdncer de préstata se desarrolla en la zona
periférica, lugar donde puede alcanzar el médico, carece de bastante importancia si los
valores clinicos del PSA son normales y no presenta sintomatologia. Aumenta
significativamente su valor cuando se acompaiia de valores de PSA superiores de 3ng/ml
lo que obliga a realizar biopsia para confirmar el diagndstico. La PSA es una proteina
producida por las células. Existen dos pardmetros medibles del PSA en funcidon de cémo
circula dicho antigeno por la sangre, que son: PSA total (en el que nos solemos fijar)
cuyas cifras normales giran en torno a 0,4 y 4ng/ml y el PSA libre. Otro parametro
interesante seria la PSA libre/total (=PSA L/T), el cual serd normal si es >20% (0,2). A
pesar de la alta sensibilidad que tiene el PSA en la deteccidn del cancer de préstata, su
especificidad no lo es tanto. Esto significa que, a un alto valor de PSA no se puede hacer
diagnéstico de certeza de dicha enfermedad puesto que existen otras muchas entidades
en las que podemos encontrar alterado dicho valor. Estas serian en los pacientes con
hiperplasia de prdstata benigna y prostatitis. También se altera tras una reseccion
transuretral o realizacién de una biopsia. De forma puntual, dicho valor aumenta si se
ha realizado un tacto rectal, ecografia transrectal o la eyaculacién; de ahi que se



recomienda no realizar ninguna de estas actuaciones en los tres dias anteriores a la
anlitica para evitar falsos positivos. A esto se le puede aiadir también que, un nivel bajo
no excluye el diagndstico de céncer de préstata. >/

El objetivo fundamental es diagnosticar el cdncer en estadios iniciales
permitiendo asi un aumento de las posibilidades de éxito del tratamiento, con el menor
numero de procedimientos invasivos posibles, proporcionando una mejor calidad de
vida futura del paciente. A su vez, con este concepto de deteccién precoz, han surgido
los términos de sobrediagndstico y sobretratamiento. Como es légico, cuanto mas se
busca, mas se diagnostica, lo que significa el aumento de la incidencia, pero, como
muestra en investigaciones, sélo el 3% morirdn de ello. Es decir, por cada hombre que
se favorecera del screening, se calcula que entre unas 30 y 100 personas seran
diagnosticadas y tratadas de forma redundante. Aunque si es verdad la eficacia que
demuestra el cribado en algunos pacientes, a otros muchos, se les haran multiples
pruebas de control para confirmar la sospecha de diagndstico produciendo malestar
emocional del paciente puesto que la palabra “cdncer” ya detona mucha afeccién
psicoldgica. Ademads, se les instaura tratamientos, lo que implica realizar cirugias u otros
tipos de tratamiento en canceres silentes que no llegarian nunca a afectar en la salud.
Por otra parte, no sélo repercute en la vida social, familiar y salud del paciente el
sobrediagndstico y sobretratamiento, también produce consecuencias en el sistema
econdmico, puesto que, cada consulta, cada analitica o intervencién diagndstica y
terapéutica significa un consumo del sistema sanitario.>”’

Una vez que sale alterado el examen rectal digital y el PSA, se debe realizar una
biopsia para confirmar diagndstico y estadificar en caso afirmativo. Para la realizacion
de la biopsia de prostata se requiere una sonda que se introduce por el recto
(endorrectal) o el perineo (transperineal) que sélo se hara si hay sospecha de que el
tumor se localiza en la parte delantera, por intervenciones quirurgicas rectales previas
0 para mapear. Esta técnica se basa en el uso de ultrasonido (lo mas frecuente), guiada
por resonancia nuclear magnética (RMN) o RMN multiparamétrica que proporcionan
imagenes mas detalladas para extraer muestras de tejido de la glandula, las cuales serdn
llevadas a laboratorio para que sean analizadas por el anatomopatdlogo.

En el estudio anatomopatolégico, como he mencionado anteriormente, se
confirma el diagndstico, pero también el estadiaje. Saber el estadio ante el que nos
encontramos en un paciente es de vital importancia puesto que nos da informacién
sobre la etapa del tumor en que se encuentra nuestro paciente y de él depende como
abordar la enfermedad y elegir la medida terapéutica mds conveniente. Para esta
definicidn, en primer lugar, determinaremos lo que se llama Grado, para lo que nos
basamos en la escala de Gleason (figura 1). Esta escala consiste en asignar un grado del



1 al 5 segun lo diferenciado que esté (a mayor grado, menor diferenciacién, es decir,
mds agresivo) a dos patrones que encontremos de la muestra deforma mayoritaria.®®
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Figura 1. Escala patolégica de Gleason para el cancer de prostata y sus modificaciones

De los patrones seleccionados, se hace la sumay asi, podremos designar a qué grupo
pertenece nuestra muestra. En la tabla 2 se detalla el Sistema de Gleason modificado
de la Sociedad internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) que designa 5 grupos:

e Grupo de grado 1: cuando la puntuacién Gleason es de 6 0 menos.
Corresponden al cdncer de bajo grado.

e Grupo de grado 2: Gleason de 3+4=7. Cancer de grado medio

e Grupo de grado 3: Gleason de 4+3=7. También es cancer de grado medio.

e Grupo de grado 4: Gleason=8. Representan cancer de grado alto

e Grupo de grado 5: Gleason de 9 a 10. Son canceres de muy alto grado.



Sistema Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP)
Grado | Puntuacion

ISUP  de Gleason Defingcion
1 2-6 -Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas.
. -Predominantemente glandulas bien formadas con un menor componente de
2 3+4=7 . e .
glandulas cribiformes, fusionadas o pobremente formadas.
N -Predominantemente glandulas cribiformes, fusionadas y mal formadas con un menor
3 4+3=7 . .
componente de glandulas bien formadas.
. -Solo glandulas cribiformes, mal formadas, fusionadas.
4+4=8 . . . I
345=8 -Predominantemente glandulas bien formadas y un menor componente sin glandulas

4 0 CON NECrosis.
5+3=8 -Predominantemente ausencia de diferenciacion glandular o necrosis y un menor
componente de glandulas bien formadas.

-Ausencia de diferenciacion glandular o necrosis con o sin glandulas cribiformes, mal
formadas o fusionadas.

Tabla 2. Sistema ISUP modificado

5 9-10

En cuanto al estadio, se emplea el sistema TNM (tabla 3). Esta escala consiste en
asignar un niumero para describir el tumor original del q se refiere (T), si hay propagacion
a ganglios y de cudntos (N) y presencia o no de metastasis (M).

Tabla 3. Clasificacion TNM del CaP, 82 edicion: anatomopatoligico
pT - Tumor primario anatomopatolégico*
pT2 Tumor confinado a la préstata
pT3 Tumor con extension extraprostatica
pT3a  Tumor con extension extraprostatica o invasion microscopica del cuello vesical®
pT3b  Tumor con invasién de vesicula(s) seminal(es)

pT4 Tumor con invasion del recto, musculos elevadores del ano y/o pared pelviana

G 1. 1 16ai

P 9

pN- linfaticos
pNx  Ganglios linfaticos regionales no incluidos en la muestra
pNO  Sin ganglios linfaticos regionales positivos

pN1 Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales

A No hay clasificaciéon anatomopatolégica T1.
® Los mdrgenes quirurgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1 (enfermedad residual microscépica).

Tabla 3. Clasificacion TNM del cancer de préstata
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Tx No se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de datos de tumor primarioY
Tumor clinicamente inaparente no palpable ni visible en las pruebas de imagen
Tla  Eltumor es un hallazgo histolégico fortuito en el 5 % o menos del tejido resecado
m Tib  Eltumor es un hallazgo histolégico fortuito en mas del 5 % del tejido resecado

Tumor identificado en una biopsia por puncién (por ejemplo, debido a una concentracion elevada de antigeno pros-

tie tético especifico [PSA])

Tumor limitado a la préstata®

T2a El tumor afecta a la mitad de un I6bulo 0 menos

- T2b El tumor afecta a mas de la mitad de un I6bulo, pero no a los dos l6bulos
T2c El tumor afecta a los dos |6bulos
El tumor se extiende a través de la capsula prostatica®
T3 T3a Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacién microscépica del cuello de la vejiga
T3b El tumor invade una o ambas vesiculas seminales
Ta El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: esfinter externo, recto, musculos eleva-
dores o pared de la pelvis
N - Ganglios linfaticos regionales clinicos®
Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis ganglionares regionales®
M - Metastasis a distancia®
Mx No se pueden evaluar las metastasis a distancia
Mo Ausencia de metastasis a distancia
Metastasis a distancia
M1la  Ganglio(s) linfatico(s) no regionales

M1b  Hueso(s)

M1

M1c  Otro(s) foco(s) (con o sin compromiso 6seo)

* Un tumor hallado en uno o ambos I6bulos mediante una biopsia por puncién, pero que no es palpable ni visible en las pruebas de imagen, se clasifica
comoTlc.

® La invasi6n del vértice de la préstata, o de la capsula prostética (pero sin sobrepasarla), no se clasifica como T3, sino como T2.
¢ Las metastasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pN1 mi.

° La lateralizadad no afecta a la clasificacion N.

ECuando exista mas de un foco de metastasis, debe utilizarse la categoria mas avanzada.

Tabla 3. Clasificacion TNM del cancer de préstata

En esta investigacion, los pacientes seleccionados pertenecen a los estadios
T1NO, T2NO. En lo que confiere al sistema Gleason seran grados 1y 2, que en el grado
ISUP serian 1,2 y 3. En estos estadios se concentran aproximadamente el 84% de
diagnosticados de cancer de proéstata, los cuales tienen una tasa de supervivencia casi
del 100%.8

En los casos en los que el grado de Gleason sea 1 o0 2, no se requerird de mas
pruebas complementarias en general puesto que es poco probable que se haya
propagado. Sin embargo, en aquellos mal diferenciados, se requeriran estudios de
imagen puesto que ayudan a saber si hay afectacion fuera del érgano original, es decir,
afectacién ganglionar o metdstasis. En el cdncer de prostata, se suele hacer un TAC
(tomografia axial computarizada) o un PET (tomografia por emisién de positrones).®?

Segun el estadio en el que se encuentra el paciente, el abordaje terapéutico serd
diferente. Existen multiples opciones de tratamiento en el adenocarcinoma de préstata.

En pacientes que presentan tumores pequenos, localizados y bien diferenciados
gue no progresan o lentamente, no hay indicacidon de realizar un tratamiento radical
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(especialmente en ancianos con riesgo de multimorbilidad), sino que se tendra una
actitud expectante o también Illamado “tratamiento diferido” en la cual habrd una
vigilancia activa. Esto implica, realizar un seguimiento con vigilancia estrecha, e
iniciandose tratamiento cuando el tumor alcance el umbral predefinido, es decir,
cuando se observe progresion.

Las opciones de tratamiento radical de prdstata son cirugia y radioterapia. En el
abordaje quirdrgico, encontramos la prostatectomia, mientras que para la radioterapia
existen varias opciones: externa (convencional, IMRT -de intensidad modulada-, o SBRT)
o braquiterapia (LDR-baja tasa de Dosis- o HDR-Alta tasa de dosis). 1°

Con respecto a la prostatectomia esta puede ser retropubica, perineal o
laparoscdpica. La mds empleada en la actualidad es la laparoscépica puesto que es
minimamente invasiva, es decir, menos agresiva para el paciente. Entre la retropubica y
la perineal, se prefiere la primera opcidon porque permite evaluar a la vez los ganglios
linfaticos. La prostatectomia radical consiste en la extirpacién del tumor, vesiculas
seminales y con mdrgenes para obtener un borde negativo sin tocar los érganos
adyacentes preservando asi, la continencia y la potencia sexual. Se reserva la
linfadectomia pélvica ampliada en casos de alto riesgo. Diversas investigaciones
demuestran que, en pacientes menores de 65 afos, la cirugia radical disminuye la
mortalidad y el riesgo de metastasis en los siguientes diez afios, pero, dichos beneficios
desaparecen al pasar ese tiempo o mas. La supervivencia global a los 10 afios es del 97%
y la supervivencia libre de enfermedad del 83%. La tasa de mortalidad postoperatoria
diferente entre el 0y el 1,5% y sus complicaciones se muestran en la tablg 4.

En la misma tabla se puede observar que la incontinencia urinaria y las
alteraciones en la ereccién son las complicaciones tardias mds frecuentes y que mas
alteran la calidad de vida. Hoy en dia, existen técnicas de preservacion nerviosa para
evitar disfuncidén eréctil, si bien pueden tener el inconveniente de una mayor
probabilidad de recidiva, por lo que se deberad realizar vigilancia estrecha.

Complicaciéon Incidencia (%)
Muerte perioperatoria 0,0-1,5
Hemorragia importante 1,0-11,5
Lesion rectal 0,0-54
Trombosis venosa profunda 0,0-83
Embolia pulmonar 08-7,7
Linfocele 1,0-3,0
Escape de orina, fistula 0,3-154
Incontinencia de esfuerzo leve 4,0-50,0
Incontinencia de esfuerzo grave 0,0-15,4
Impotencia 29,0-100,0
Obstruccion del cuello de la vejiga 0,5-14,6
Obstruccién ureteral 0,0-0,7
Estenosis uretral 2,0-9,0

Tabla 4. Complicaciones clinicas
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Con respecto a la radioterapia, la dosis de radiacién se mide en Gray (Gy).
Cuando la radioterapia se administra sola, el esquema utilizado tradicionalmente con
mas frecuencia es 2 Gy en una fracciéon al dia, cinco dias a la semana, durante siete
semanas. En la actualidad, se emplea en algunas situaciones regimenes alternativos para
reducir el tiempo total de tratamiento dentro de lo que se denomina intensificacion o
escalada de dosis. Esta “aceleracion” implica reducir el nuevo crecimiento del tumor
entre sesiones y se le conoce con el nombre de hipofraccionamiento, de esta forma,
definimos hipofraccionamiento en radioterapia como la aplicacién de mayores dosis
diarias de radiacion en menos sesiones, con la maxima precision.*?

La radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT) es un tipo de radioterapia
externa que consiste en el uso de dosis altas de radiacién guiada por imagen cuya
finalidad es eliminar el tumor en 5 o menos fracciones, preferiblemente. La radioterapia
externa es la forma mads frecuente en tratamiento con radiaciones. La radiacidn que se
emplea pueden ser fotones o protones, siendo mas frecuente el tratamiento con
fotones ya que los aceleradores lineales de electrones, donde se producen, son mas
accesibles econdmicamente. Durante la irradiacidon, se emplean numerosos haces
estdticos o campos de rotacién que pueden o no emplear modulacidn de intensidad del
haz. Suele usarse para tratar lesiones de hasta 5-6 cm en tumores de médula, higado,
pulman, retroperitoneo o pelvis (nuestro caso).!3-16

En los ultimos afios, la mejora de las técnicas de tratamiento e imagen y la
evidencia de que las caracteristicas radiobiolégicas de los tumores de prostata
(caracterizadas por el parametro alpha/beta) se benefician del hipofraccionamiento y
han hecho que la SBRT cobre especial importancia como estrategia para conseguir mejor
control local de la enfermedad al suponer mas dosis bioldgica equivalente que los
tratamientos hiperfraccionados, con una toxicidad aceptable y controlada.?°

La braquiterapia (BT) procede del griego brachios que significa cerca. También
se le puede llamar radiacion interna puesto que se emplea fotones y/o particulas
creadas por isétopos radiactivos que se colocan directamente en el tumor o su cercania.
Es una modalidad de tratamiento radioterdpico que se puede emplear o no de forma
combinada con otras estrategias terapéuticas. Es una técnica basada en la colocacion de
un implante encapsulado temporal o permanente, con una o varias fuentes radiactivas
dentro de la gldndula, donde se encuentra el tumor, o en su proximidad. Los implantes
mas habituales son los permanentes con semillas de I-125 o isétopos analogos y la alta
tasa de dosis con una sdla fuente de Ir-192 que recorre un implante que atraviesa la
prdstata de manera intersticial. Este tipo de radioterapia posibilita una mayor dosis de
radiacion en un volumen menor, lo que afecta a un menor nimero de tejidos sanos. Las
razones para ello son que la irradiacion se produce desde dentro de la glandula hacia
afuera, a diferencia de lo que ocurre en radioterapia externa. Dada la baja toxicidad y la
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alta dosis bioldgica equivalente para el tumor que proporciona esta técnica, en muchos
casos donde el tumor esta confinado en la gldndula puede ser un tratamiento adecuado
gue compite con la cirugia y la radioterapia externa. Su uso esta reservado para tumores
con tamainos maximos de 5 cm de didmetro y con tiempos lentos de duplicacién de las

células neoplasicas.”1?

Existen varios tipos de braquiterapia, se clasifican segun la tasa de dosis, por
tanto, dividimos los tipos de braquiterapia por alta tasa de dosis o HDR (por encima de
12 Gy/h=0,2 Gy/min), media tasa de dosis (entre 2 y 12 Gy/h=0,03-0,2 Gy/min) y baja
tasa de dosis o LDR (entre 0,4-2Gy/h=0,006-0,03 Gy/min). Hoy en dia, se esta
sustituyendo la de baja tasa de dosis por la braquiterapia de alta dosis en la mayoria de
los centros.'’19 Las razones para ello son su mejor costo-eficiencia, criterios de
proteccién radioldgica y la alta conformacién que se consigue.

MATERIAL Y METODOS

En esta investigacion se ha hecho una comparativa de dos técnicas
radioterdpicas diferentes que se emplean en el Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” de Zaragoza (HCUZ) para el tratamiento del adenocarcinoma de préstata en
estadios iniciales, los cuales si pueden ser tratados con este abordaje terapéutico. Son
la SBRT y la BT de alta tasa (HDR).

En radioterapia, para denominar al volumen tumoral que se quiere tratar se
utilizan los siguientes conceptos.

CTV o “Clinical Target Volume” contiene el volumen evidente y conocido del
tumor cuando no se ha hecho reseccién e incluye margen donde puede haber posibles
células tumorales no detectables por medios diagndsticos. Dicho margen, aunque la
densidad de células tumorales es menor, es lo suficiente como para producir recaida
significativa, y su tamafio dependera del nivel de infiltracion y/o el tipo de cancer.

OAR o “Organ at risk” corresponde a los tejidos sanos cercanos al CTV que
recibiran dosis de radiacién significativas durante el tratamiento. En nuestro caso serdn
vejiga, recto y uretra, por ello, necesitaremos el volumen y delimitar las paredes.

PTV o “Planning Target Volume” es el volumen en donde se desea depositar la
dosis e incluye imprecisiones a causa de movimientos fisioldgicos del tumor o la posicidn
del paciente en la unidad de radioterapia. Tiene en cuenta también la incertidumbre de
la localizacion interna como desplazamientos causados por el llenado y vaciado vesical

14



por ejemplo. Asi, en general PTV=CTV+margen, y solo en casos donde no se tenga esa
incertidumbre ambos volimenes coincidirdn, como ocurre en braquiterapia de alta tasa
de dosis.

DESCRIPCION DE LAS TECNICAS

SBRT con VMAT

Una vez tomada la decisién de utilizar SBRT como tratamiento ablativo, se debe
hacer una recogida de datos sobre el paciente. Dicha informacidn se obtiene mediante
palpacion (tacto rectal), pruebas analiticas (PSA), estudio de imagen (TC, RNM o PET),
estudio de ultrasonidos, radiologia y medicina nuclear. Con este amplio informe, se
puede determinar los volimenes y la prescripcidon de dosis para poder planificar el
tratamiento (dosimetria) y antes de llevar a cabo el tratamiento, para tener un control
de calidad, se realiza una verificacién del plan previsto.

En SBRT el PTV se construye con un margen alrededor del CTV que permite
asegurar que el CTV recibird toda la dosis prescrita durante todas las fracciones.

El material que se emplea actualmente en el HCUZ son equipos de imagen de kV,
sistemas de inmovilizacién para el posicionamiento del paciente con objeto de reducir
al maximo los margenes de expansion, sistemas de planificacion y célculo (se habla
posteriormente) y equipos de analisis dosimétricos y medicion de haces y de
tratamiento.

Con respecto a la técnica de tratamiento se emplea VMAT o arco terapia
volumétrica modulada para impartir la SBRT. Su ventaja frente a otras técnicas menos
complejas es la reduccidn de dosis a drganos de riesgo en diversas localizaciones y una
mejor conformacion de los volumenes objetivo con un ndmero pequefio de arcos,
tipicamente dos, siendo el tiempo que tarda cada arco un minuto. Para esta técnica se
utiliza un acelerador lineal de electrones True Beam (Varian) mediante una energia
denominada 10FFF (“flattening filter free”, sin filtro aplanador). La tasa de dosis que
proporciona esta energia es de 2400 UM (Unidades monitor, propias del equipo) por
minuto, lo que supone que con el campo abierto y a poca profundidad se puedan dar 24
Gy en un minuto. Este aparato controla la dosificacion con alta precisidon y obtiene
imagenes con “cone beam” CT (CBCT) o tomografia volumétrica digital de haz cénico
antes de que se trate el paciente. El CBCT es una técnica de imagen seccional en 3D que,
mediante un generador de rayos X que lleva acoplado el acelerador perpendicularmente
al haz de tratamiento (figura 2), se emite un haz de irradiacion de baja energia, abierto
de forma cdnica que, en una rotacién completa de 3602 o semicompleta de 1802 recorre
todo el volumen explorando y analizando cada proyeccion con un sistema de deteccion
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(“flat panel” de kV). Cada grado de rotacién supone la emisidon de impulsos de rayos X
gue atraviesan el cuerpo del paciente y llegan al detector que gira simultaneamente
alrededor de la fuente. Con esto, se obtienen imagenes 2D del volumen y, mediante los
cientos de imdagenes digitales que se consiguen, se puede hacer una reconstruccién
informdtica 3D para tener una visualizacién virtual de las estructuras anatémicas
examinadas. En la radioterapia guiada por imagen se hace CBCT de kV para visualizar
dénde estan vejiga y recto con respecto al dia que se hace la TC de planificacidn. El

objetivo de este control es que el vaciado y llenado rectal y vesical sean similares para
13-16

gue la préstata se encuentre en el mismo sitio fraccién tras fraccién.

Figura 2. Acelerador lineal True Beam. Se
observa el cabezal de tratamiento a 0
grados y perpendicular a él hay un brazo

robotico con la fuente de kV para la Figura 3. Reconstruccion 3D de los volimenes
imagen y el panel plano que la recoge. La implicados en la SBRT realizada en el sistema de
mesa sobre la que se coloca el paciente en planificacién ECLIPSE.

decubito supino tiene 6 grados de libertad
y corrige traslaciones y rotaciones.

El sistema de planificacién de tratamientos utilizado, es decir, el sistema que
optimiza y calcula la VMAT es Eclipse 15.6(Varian) (figura 4). Se parte de una
reconstruccién en 3D del paciente a partir de imagenes obtenidas en un TC. Una vez
establecida la técnica y los arcos con los que queremos tratar al paciente, el sistema
optimiza lo que se denominan puntos de control, viniendo cada punto de control
caracterizado por una tasa de dosis, una posicién del colimador multilaminas y una
posicidn del brazo en su giro, en definitiva, una discretizacion virtual de los arcos que
fisicamente se van a producir en la maquina. La entrada del optimizador son las
restricciones que se quieren cumplir en cada érgano y en el PTV (volumen blanco de
planificacion, que encierra en este caso la prdstata y un margen de seguridad alrededor
de la misma). El sistema nos devuelve los puntos de control que se calculan finalmente
sobre el paciente con un algoritmo mas sofisticado que el usado en las iteraciones del
optimizador. Una vez aprobado el plan, se verifica y el paciente empieza el tratamiento

en unos dias, siendo, como se ha mencionado, un esquema de cinco fracciones.'31¢
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Figura 4. Sistema Eclipse con los tres planos principales de visualizacion sobre la TC de planificacién y lo:
graficos (histogramas) dosis volumen que permiten evaluar las dosis recibidas por PTV y érganos de
riesgo

Monoterapia HDR con Ir-192

Dentro de la braquiterapia de alta tasa de dosis, es posible en el bajo riesgo y en
el riesgo intermedio favorable, proponer al paciente un esquema de braquiterapia
exclusiva, denominado monoterapia, con una dosis por fraccidon que puede variar entre
centros. En el HCUZ se planifican dos fracciones de 13.5 Gy a la glandula prostatica.

Para la realizacidn de braquiterapia es necesario un estudio preoperatorio en el
gue se incluye analisis de sangre con pruebas de coagulacidn, radiografia de térax, ECG
y estudio de extension. El procedimiento se realiza en el quiréfano, bajo anestesia
epidural como minimo. Para la aplicacién se emplea un soporte de guia o plantilla y
agujas metalicas. A tiempo real, se emplea un ecégrafo para visualizar, poder localizar
la préstata y limitarla para que la plantilla cubra totalmente la préstata. La plantilla es
una placa cuadrada constituida por trece columnas y trece filas numeradas (las
columnas de A ala Gy lasfilas de 1 al 7) de agujeros por donde cruzan vy se localizan las
agujas metdlicas.

Se puede tratar cualquier tamafio de prdstata que quepa dentro de la plantilla,
incluso con extensién perineural, extracapsular o afectacidén de las vesiculas seminales
silorequiriese. Ademas, en la vejiga se coloca una sonda con baldn de Foley que permite
visualizar la uretra a su paso por la prdstata y poder contornearla mejor como drgano
de riesgo. Para el recto se emplea una sonda biplanar de ultrasonidos para guiar la
colocacién de las agujas tanto en planos axiales como en planos longitudinales.
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Tras la realizacidn de los calculos necesarios para ajustar la dosis adecuada en la
prostata y minimizar la menor dosis residual en érganos vecinos, se deja al paciente sdlo,
monitorizado, realizandose el procedimiento planteado por el fisico y oncélogo
radioterdpico. Este procedimiento suele tardar entre 10 y 20 minutos, sin producir
ningun tipo de dolor. El procedimiento se repite a las dos semanas.

Figura 6. Corte axial tomado con la sonda

Figura 5. Material usado para el implante en el de ultrasonidos de la prostata con las
quiréfano de braquiterapia, ecégrafo, sonda agujas insertadas e identificadas y la uretra
introducida en el recto con la plantilla metélica y y el recto contorneados, asi como la
soporte que permite movimientos longitudinales y glandula que en este caso se identifica con
angulares de la sonda, denominado stepper. el PTV.

Se usa una sola fuente con unos 10 Ci de actividad al inicio de su ciclo, que se
cambia cada 100 dias aproximadamente porque el periodo de semidesintegracién esta
en torno a los 74 dias. Con cada paciente, la fuente se mueve por todas las agujas
insertadas parando unos segundos en cada posicion de tratamiento. El tiempo total de
tratamiento cambia en funcion de la actividad de la fuente en ese momento.

El sistema de planificacion utilizado para la dosimetria con HDR de préstata se
denomina Vitesse (Varian) y permite optimizar el tratamiento basandose en las imagenes
de ultrasonidos adquiridas por la sonda biplanar. Devuelve el patrén de tiempos 6ptimo
de parada de la fuente en cada posicién, en funcion de las restricciones que se introducen
en el sistema.’1?

En braquiterapia HDR, el CTV y el PTV se consideran el mismo volumen porque
las agujas una vez insertadas se mueven solidariamente con la prostata.
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Figura 7. Dosimetria en plano axial y frontal de una sesién de monoterapia HDR. La curva azul debe
englobar todo el PTV (en rojo). Se aprecian grandes maximos en el interior del PTV dado que la fuente
se va situando dentro y ahi la intensidad de la radiacién es muy grande, siendo esta una de las grandes
diferencias con la radioterapia externa. A la derecha tenemos el patrén de tiempo en cada posicion de

parada, de nuevo se usa un optimizador automatico que determina los tiempos en funcién de los
objetivos que se quieren conseguir.

EVALUACION RADIOBIOLOGICA

La dosis en radioterapia se mide como se ha expresado previamente, en Gy. Al
comparar dos esquemas como se hace en este trabajo, es necesario reducir ambos a
uno comun que sea comparable. Para ello hay que definir una serie de pardmetros
radiobiolégicos estandar que se usan habitualmente dentro del marco del modelo lineal
cuadratico.?®

La DBE o Dosis Bioldgica Equivalente (en notacion inglesa “BED”) se va a calcular
para cada una de las técnicas utilizadas.

Para SBRT segun la expresion:

d
BED = nd 1+7
B

n = numero de fracciones

d = dosis de PTV o érgano en cada fraccion (igual en todas)
o/B=1.5 para CTV o PTV

o/B=3 para recto, vejiga o uretra
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Para HDR-MONO:

BED—d(1+d1 +d 1+d2
=d; T 2 T
/B /B

d1y d2=dosis de PTV o érgano en cada fraccion
o/B=1.5 para CTV o PTV
o/B=3 para recto, vejiga o uretra

Alpha/beta mide la respuesta de un tejido o un tumor a la radiacién, y permite
predecir como le afecta el fraccionamiento.

El esquema habitual de SBRT es de 5 fracciones de 7,5 Gy cada una mientras que,
el de monoterapia HDR es de dos fracciones de 13,5 Gy. Con esos datos y utilizando las
ecuaciones, el BED en el tumor para los tratamientos de SBRT es aproximadamente:
212,5Gy (tomado como ejemplo esas 5 fracciones, ya que a veces se usan otros
esquemas) y para los de HDR 270Gy.

La radioterapia se ha dado tradicionalmente en fracciones de 2Gy, por lo que la
experiencia clinica y la manera de comparar distintos esquemas se ha reducido
tradicionalmente en lo que se denomina dosis equivalente en fracciones de 2Gy

BED
(1+%)
P

EQD2Gy =

Esta cantidad, el EQD2, se va a calcular para todos los parametros dosimétricos
involucrados en este estudio y por tanto es el parametro fundamental para poder
realizar comparaciones.

PACIENTES SELECCIONADOS

Se han revisado los expedientes de pacientes diagnosticados de cancer de
prostata que hayan sido tratados con SBRT o braquiterapia en el HCUZ, en los cuales,
todos los pacientes son nativos de Espafia. Se han excluido los casos de pacientes con
secuelas y los que presentan otros tumores o estén o hayan sido sometidos a
radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia previamente.

En cada caso, se ha valorado la edad, raza, IMC, genética, alergias conocidas,
habitos tabaquicos, alteracidn bioquimica en analitica de sangre, exposicién a sustancias
guimicas, antecedentes personales médicos, antecedentes quirldrgicos, medicacién
previa al diagnéstico, vasectomia, cistolitricia, RTU previa.
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No se han podido sacar conclusiones sobre si existe alguna relacion directa entre

estos parametros y presentar cancer de prostata.

TAMARNO DE LA MUESTRA (n)

EDAD (media)

IMC (media)

TABACO (FUMADOR/ EXFUMADOR)

Alt AS (DM, Hipercolesterolemia,

dislipemia)
ANTECEDENTES
PERSONALES HTA
Enf AGM

ANTECEDENTES FAMILIARES PATOLOGIA AGM

1Q, (RTU, Bx prostata, Adenectomia)

TRATAMIENTO HORMONAL

Clinica

No sospechoso

TR Dudoso
Sospechoso
<4
PSA (al dx) 4-10
>10

62

30,4

57,14%

57,14%

57,14%

8,57%

14,29%

28,57%

14,29%

51,43%

42,86%

14,29%

42,86%

14,29%

57,14%

28,57%

69

25

44,44%

55,55%

44,44%

44,44%

22,22%

77,78%

66,67%

66,67%

11,11%

22,22%

88,89%

11,11%
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2+3 0 11,11%

Gleason 3+3 71,43% 66,67%
3+4 28,57% 22,22%
1 57,14% 55,56%
TNM 2 28,57% 33,33%
3 14,29% 11,11%
0 14,29% 44,44%
1 42,86% 22,22%
Riesgo
2 14,29% 22,22%
(G+PSA+TNM)

3 14,29% 11,11%

4 14,29% 0

Tabla 5. Media de la edad y del IMC y los porcentajes que encontramos de diferentes variables de los
pacientes estudiados (divididos segun el abordaje terapéutico que han tenido).

La clasificacidn del riesgo se hace teniendo en cuenta multiples caracteristicas,
qgue son: la escala Gleason, valor del PSA en el momento del diagndstico y el TNM. De
esta forma, un riesgo 0 corresponde a grupo de muy bajo riesgo, riesgo 1 a bajo riesgo;
riesgo 2, mediano riesgo favorable; riesgo 3, mediano riesgo desfavorable y riesgo 4
igual a alto riesgo.??

PARAMETROS QUE ESTUDIAR

Se describen a continuacion los pardmetros que se van a extraer de cada
tratamiento y que se van a utilizar para la comparacion.

Parametros dosimétricos y volumétricos

El COIN es el indice de conformidad, tiene en cuenta que la dosis se cifia al PTV
y que lo cubra bien sin que se salga demasiado para no irradiar tejido sano. Tal como se
calcula es menor que 1 y es mejor cuanto mds cercano es a 1. Para su cdlculo se utiliza

22



el volumen de PTV al que llega el 95% de la dosis de prescripcion, multiplicado por el
volumen de la isodosis del 95% dividido por el volumen del PTV al cuadrado.

D90% PTV es la dosis minima que recibe el 90% del volumen blanco prostatico.
D95% PTV es la dosis minima que recibe el 95% del volumen blanco prostatico

D2cc es la dosis minima que reciben 2 cm3 del 6rgano de riesgo referido. 2cc es
el volumen tipico para efectos secundarios en recto.

Dicc es la dosis minima que reciben 1 cm? del érgano de riesgo referido
DO,1cc es la dosis minima que reciben 0,1 cm? del érgano de riesgo referido

D Méxima es la dosis maxima que recibe el 6rgano de riesgo referido.

Toxicidades

Como hemos mencionado previamente, al irradiar el tumor se irradia los
margenes de este, por lo que puede afectar a los érganos vecinos, es decir, vejiga, recto,
uretray vesiculas seminales. Con esta investigacidon queremos saber cuanto afecta tanto
a corto como a largo plazo la funcionalidad urinaria, intestinal y sexual.

Descripcidn de estadisticos

Se va a utilizar la prueba U de Mann Whitney que es un test estadistico no
paramétrico para dos muestras independientes que no presentan una distribucion
normal ni homocedasticidad (las varianzas de las poblaciones comparadas no son
iguales). Queremos saber si hay diferencia en la magnitud de la variable que estamos
estudiando entre ambas poblaciones (SBRT y mono HDR). Para realizar esta prueba, se
ponen las observaciones de las dos muestras en orden ascendiente asignando un rango
ordinal.

La prueba de la mediana es una prueba no paramétrica que podemos considerar
un caso especial de la prueba de chi-cuadrado, pues se basa en esta ultima. Su objetivo
es comparar las medianas de dos muestras y determinar si pertenecen a la misma
poblacién o no. Su uso refuerza el sentido estadistico del a U de Mahn-Whitney y
acompafia en algunos casos a los resultados.

Mediana, media y desviacion estandar se usan en el procesado de algunos de los
pardmetros y estdn ampliamente descritos en la literatura.
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Contrastes de hipdtesis: la hipétesis nula se rechaza cuando el valor de p se
encuentra por debajo de 0,05, en el caso de nuestros estadisticos nos indicard que
ambas distribuciones no se pueden considerar iguales.

Para la realizacién de las pruebas se ha utilizado el programa SPSS 28.0.1.1 (IBM).
La realizacién de los contrastes de hipdtesis permite reforzar la comparacién

grafica que se va a realizar para las distribuciones de los pardmetros escogidos de ambas
poblaciones (SBRT y mono HDR).

RESULTADOS

Se presentan a continuacion los parametros expuestos en material y métodos y
recogidos individualmente para los pacientes estudiados:

Dicc URETRA D RETRA
D2cc RECTO (Gy) DO,1cc RECTO (Gy) ccU max U

(Gy) (Gy)
Ss1 68,954 80,862 74,201 79,482
S2 61,917 80,073 74,166 78,254
s3 75,063 81,396 75,218 80,545
sS4 53,829 64,713 61,678 65,185
S5 66,401 76,771 70,976 75,067
S6 78,754 82,155 79,082 84,415
S7 39,038 81,597 78,268 82,449
H1 42,287 78,954 107,136 115,634
H2 38,898 104,211 94,479 117,942
H3 35,823 70,554 108,927 124,76
H4 30,578 68,721 100,618 119,025
H5 25,259 66,94 101,709 113,147
H6 39,313 78,964 105,853 115,672
H7 37,601 79,77 98,893 131,203
H8 33,731 72,434 103,495 113,025
H9 34,91 81,558 101,436 118,941
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S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
MS
DES
H1
H2
H3
H4
H5
H6
H7
H8
H9
MH
DEH

D95%
PTV

(Gy)
88,634
90,483
91,707
71,900
85,452
92,851
95,530

88,1

7,8
121,99
117,19
120,08
123,01
126,32
134,94
124,77
137,59
122,82

125,4
6,7

con braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR), M=media , DE= Desviacién estandar

D90%
PTV

(Gy)
91,216
92,791
92,911
72,493
87,750
93,732
97,341

89,7

8,1
135,55
131,79
136,97
135,39
139,14
146,52
135,20
146,88
133,47

137,9
5,4

D90%
PROM

(Gy)
12,537
12,635
12,642
12,507
12,319
12,693
12,912

12,6

0,2
14,670
14,455
14,750
14,660
14,870
15,280
14,650
15,300
14,550

14,8

0,3

Vol PTV Vol CTV

(cm?)

137,8
209,0
161,8
80,8

112,0
132,6
133,3
138,2
40,0

(cm?)

86,5
135,6
91,5
39,4
66,7
65,4
69,7
78,6
27,9

73,645

31,955

63,195

36,07

30,545

65,665

33,345

53,16

34,43

46,89

17,03

Tabla 6. Dosis que han recibido los diferentes drganos de riesgo medido en Gy, los volimenes del tumor
medido en cm? e indice de conformidad. Donde S= pacientes tratados con SBRT, H=pacientes tratados

D90%
CcTv

(Gy)
94,156
93,82
92,851
73,661
88,833
93,932
98,243
90,79
8,04
135,551
131,792
136,966
135,391
139,137
146,523
135,201
146,881
133,469
137,88
5,40

D95%
CcTv

(Gy)
92,24
92,54
91,81
72,57
87,58
93,29
97,27
89,61
8,03
95,53
121,99
117,19
120,08
123,01
126,32
134,94
124,77
137,59
122,38
12,06

COIN
CcTv

0,570
0,577
0,427
0,428
0,524
0,412
0,417
0,479
0,075
0,61
0,57
0,65
0,53
0,53
0,63
0,59
0,62
0,61
0,591
0,043
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EQD2 EN ORGANOS DE RIESGO

Como se ha mencionado para saber qué técnica tiene mejores parametros
dosimétricos, hay que valorar en los dos grupos la EQD2 con objeto de pasar a un
esquema comun. En el caso de los OAR los pardmetros son:

e D2cc,yDO,1cc enrecto
e DlccyDmaxen uretra

Para comparar las distribuciones SBRT-MONO se usa un estadistico que comprueba
cual es la mejor de ambas (menos dosis equivalente) en los cuatro casos. Una posibilidad
es la U-de Mann-Whiteny, usando como variable de agrupacién HDR o SBRT y otra es la
prueba de la mediana. La mediana de cada distribucién nos dara cudl estd por debajo de

la otra.
Organos Mediana Mediana Prueba de la Prueba U de
defies ° Variable EQD2 EQD2 HDR mediana Mann-Whitney
& SBRT (significacion) (significacion)
D2cc 67 35 0,041 <0,001
Recto
DO,1cc 80,9 79,8 0,315 0,351
Dlcc 74 101 0,001 <0,001
Uretra
Dmax (cc) 80 119 0,001 <0,001

Tabla 7. Estadisticos donde se valora el EQD2 en érganos de riesgo. Como se aprecia en la tabla, excepto
para la dosis maxima en recto (un 0,1 cc es un volumen muy pequefio), para el resto de parametros la
diferencia entre las poblaciones es significativa.

Se presentan ejemplos graficos de lo expresado en la tabla:

Prueba de la mediana para muestras independientes Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
Tipo

80,000 | 0. 1
Mediana global = 39,1755

Nw7 N=3
Rango promedio = 12,71 Rango promedio = 5,22

70,000 |
80,000 80,000

60,000 |
60,000 60,000

50,000 |

D2cc RECTO
D2cc RECTO
0.103¥ 22za

40,000 40,000

40,000 |
20,000 20,000

30,000

6 - 2 0 2 4 6

HDR SBRT Frecuencia Frecuencia

Grdfica 1. Comparativa de D2cc que recibe el recto donde 0= pacientes tratados con HDR y 1=
pacientes tratados con SBRT mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.
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Prueba de la medi

110,000

100,000

90,000

DO,1cc RECTO

80,000

70,000

60,000 *

para as p
Mediana global = 79,3670
o
*
HDR SBRT

DO,1cc RECTO

Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Tipo

New? Nwd
120000 Rango promedio = 9,86|Rango promedio = 7,44/ 120,000

100.000

80,000

60,000

100,000

80,000

01D3¥ 2>1'00

60,000

S 4 3 2 10 1 2 3 4 5

Frecuencia Frecuencia

Grdfica 2. Comparativa de DO,1cc que recibe el recto donde 0= pacientes tratados con HDR
y 1= pacientes tratados con SBRT mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.

Podemos observar que D2cc es mejor siempre en HDR que en SBRT, mientras
gue no es claro que suceda lo mismo para el DO,1cc (maximo de dosis) donde ambos
conjuntos son equiparables.

En uretra ocurre al revés, como las dosis son mas altas en los esquemas de mono
HDR para el tumor y la uretra esta dentro del volumen tratado, con HDR se recibe un
40% mas de EQD2 en la uretra.

Prueba de la mediana para muestras independientes

110,000

100,000

90,000

Dlcc URETRA

80,000

70,000

60,000

Mediana global = 96,6860

=

o

Grdfica 3. Comparativa de D1cc que recibe la uretra donde 0=

HDR

SBRT

Dlcc URETRA

Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Tipo

N7 Nwd
120,000 Rango promedio = 4,00 Rango promedio = 120,000

100,000

80,000

60,000

100,000

80,000

vil3yn 221a

60,000

Frecuencia Frecuencia

pacientes tratados con HDRy 1=

pacientes tratados con SBRT mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.
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Prueba de la mediana para muestras independientes Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Tipo
140,000 0. 1.
Mediana global = 113,0860 Nm7 N=g
Rango promedio = 4,00 romedio =
* 150,000 1260 150,000
o
5 120,000 T
125,000 125,000
= E S
w
= ]
= & 100000 100000 €&
5 100,000 = ' ! P
£ 3
a E
0 75000 75,000
80,000 i
50,000 50,000
o
6 4 2 0 2 4 6
60,000
HDR SBRT Frecuencia Frecuencia

Grdfica 4. Comparativa de D1cc que recibe la uretra donde O= pacientes tratados con HDRy 1=
pacientes tratados con SBRT mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.

INDICE DE COBERTURA

Tal y como se ha descrito en material y métodos, el indice de cobertura se calcula
con la siguiente ecuacion:

_ V90%PTV (cc) o V90%PTV (cc)
" VolPTV V90%BODY (cc)

COIN

Se puede volver a aplicar el andlisis del apartado anterior para determinar qué
técnica tiene mejor COIN, esto es importante porque ambas técnicas compiten en
conformidad.

volumen 333 3607 0,001 0,00
PTV (cm )
COIN 0,873 0,62 0,001 0,008
Volumen
. 69,7 36,07 0,041 0,012
cTV (cm?)
COIN 0,42 0,62 0,315 0,005

Tabla 8. Estadisticos donde se valora los volumenes y el indice de conformidad para PTV y CTV.
Teniendo en cuenta que, CTV=PTV en HDR y se emplea la significacién exacta dado el tamafio muestral
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Prueba de la mediana para muestras independientes Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Tipo
250,00000 | 0. 1.
Mediana global = 69,655000 N7
300,00000 [Rango promedio = 300,00000
o 13,00
200,00000 |
200,00000 200,00000
E 150,00000 | <
—
<] £ 2
100,00000 | g 100,00000 100,00000 z
(o]
50,00000 | i 00000 00000
00000 L J
0. 1. 54 3210123 45
Tipo Frecuencia Frecuencia

Grdfica 5. Comparativa de volumen delimitado para PTV. Donde 0= pacientes tratados
con HDR y 1= pacientes tratados con SBRT mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.

Prueba de la mediana para muestras independientes Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
Tipo
1,100
Mediana global =,7025 0. 1.
1400 |y _ 5 Ne9 1,400
1000 * Rango promedio = 12,00 Rango promedio = 5,78
1,200 1,200
E 1900
1,000 1,000
z ¢ 8
o 800 z
o g 800 ,800 5
700 o
600 ,600
,600
400 400
,500
0. 1. 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5
Tipo Frecuencia Frecuencia

Grdfica 6. Comparativa de COIN PTV. Donde 0= pacientes tratados con HDR y 1= pacientes tratados
con SBRT mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.

Prueba de la mediana para tras ind di Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Tipo

0. 1.
Mediana global = ,5700953653201030

Nw7 N=9
Rango promedio = 4,86 Rango promedio = 11,33
1,000000000000000 | R
: a
z .800000000000000 | o g
o z
g 3
w o
,600000000000000 | !
40000(¢ o " 'y
0. 1. ~ Frecuencia Frecuencia
Tipo

Grdfica 7. Comparativa de COIN CTV. Donde 0= pacientes tratados con HDR y 1= pacientes
tratados con SBRT mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.
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Los resultados obtenidos indican que con significacion por debajo de 0,01 el
COIN CTV es mejor en HDR que en SBRT dado que CTVhpr = PTVhpr = CTVsgrt . Como en
SBRT lo que se trata es el PTV siempre sobresalen mas las isodosis en radioterapia
externa con respecto al CTV, y el volumen tratado es mayor.

A cambio, técnicamente, el COIN del PTVsgrr es significativamente mejor que el
COIN de PTVupr porque la técnica de VMAT (arcoterapia volumétrica) consigue
conformar muy bien la dosis prescrita alrededor del PTV, mientras que en HDR
sobresalen mas dado que las agujas quedan en ocasiones demasiado cerca de la
superficie de la glandula.

El hecho de que los volimenes tratados son menores siempre en HDR que en
SBRT, si bien estd claro que nos referimos a distintos grupos de pacientes, podria indicar
que la tomografia computerizada tiende a generar volUmenes mas grandes de la
prostata de los que se observan con los ultrasonidos. El volumen del CTVsggrr suele ser
mas grande que el de PTVupr en media (alrededor de un 40%) y esto es significativo
(0,012). Por otra parte, la discriminacion de volimenes en TC siempre suele ser algo mas
pobre. Afiadido podemos indicar que una esfera de 40 mm de didmetro tiene un 40%
menos de volumen que una de 45 mm, es decir, para diametros tipicos de préstata, 5
mm de cambio significan grandes cambios en volumen (ley del volumen de la esfera).

DOSIS EN EL TUMOR

En el analisis de las dosis prescritas y fraccionamientos ya se ha evaluado que la DBE
es mayor para los esquemas de HDR que para los de SBRT, 270 Gy y 212,5 Gy
respectivamente. En términos de EQD2 esto significa 91 Gy para la SBRT y 115,7 Gy para
la HDR, recordando que los esquemas tradicionales de préstata eran de 78 Gy a 2 Gy
por fraccion ambas técnicas son superiores dosimétricamente a la radioterapia
tradicional. Adicionalmente se han evaluado otros pardmetros dosimétricos del PTV en
términos de EQD2:

e D95%y D90% de CTV, D90% de PTV

De nuevo se emplea el andlisis estadistico anterior, aunque aqui seguramente la
separacion esté clara. Hay que tener en cuenta que para HDR, dado que se dan mads de
10 Gy por fraccidn, es posible que fuera necesario aplicar alguna correccién para el
modelo lineal cuadratico que daria en general resultados con algo menos de dosis de la
gue refleja el cdlculo.
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PTV D90% 92,8 135,5

D95% 92,2 123
CcTv

D90% 93,8 135,5

0,001
0,001
0,007

<0,001
<0,001
<0,001

Tabla 9. Estadisticos donde se valora D90% y D95% para PTV y CTV. Teniendo en cuenta que, CTV=PTV
en HDRy se emplea la significacidn exacta dado el tamafio muestral

Prueba de la mediana para muestras independientes
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Mediana global = 107,226895124286000
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Grdfica 8. Comparativa de D95% CTV. mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.
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Grdfica 9. Comparativa de D90% PTV. mediante el uso de diagrama de cajas e histograma.
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Respecto a los resultados radiobiolégicos (usando alpha/beta 1.5 para el tumor)
se observa que, usando el modelo lineal cuadratico, la equivalencia del tratamiento de
HDR es siempre superior a la de SBRT, es decir, se puede dar mds dosis con la técnica de
mono HDR. Esto tedricamente lleva asociado un mejor control bioquimico de la
enfermedad. Tanto D90 como D95 son significativamente superiores en mono HDR (un
40% en EQD?2) si bien es cierto que la aplicaciéon del modelo por encima de 10 Gy por
fraccién tiene sus limitaciones, aun asi, el margen en EQD2 es suficientemente grande
como para indicar que un esquema de mono con 13.5x2 fracciones es ventajoso en
términos de probabilidad de control tumoral (TCP).

Hay que afiadir que de las distribuciones de dosis son muy diferentes en ambos
esquemas ya que en mono HDR hay dosis del 200% en regiones de volumen
considerable algo que no ocurre en SBRT, lo que puede tener influencia en los resultados
radiobiolégicos en el interior de la glandula.

PSA

De los pacientes seleccionados tan sélo uno presentaba un PSA menor que 4 en
el momento del diagndstico, lo que nos hace pensar que, aunque un PSA superior a 4
no confirma el diagndstico de cancer de proéstata, si que existe relacion directa con que
los pacientes diagnosticados de esta enfermedad suelen presentar los valores del
antigeno especifico prostatico alterado.

Ademads, en un 100% de los pacientes, tras haber sido tratados con radioterapia
(sea SBRT o HDR), las cifras del PSA descienden a valores iguales o inferiores a 4.

PSA al PSA post-tratamiento
(ng/mL) 3m 6m 1a 15m 18m 2a. 30m 3a 5a ©6a

S1 9,14 3 -
S2 12 4 -
S3 4,16 2,09 -

s4 47 -
S5 2,7 -
6 51 -
S7 8724 ]
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PSA al PSA post-tratamiento

n DX
(ng/mL) 3m 6m 1a 15m 18m 2a. 30m 3a 5a ©6a

H1 811 2,46 -
H2 579 1,22 -

H3 504 3 11 ]

HA 492 1,8 1,53 2,32 1,29 -

H5 52 099 - 025 0,16 -

H6 798 232 22 153 22 132 101 065 02 011 -
H7 73 215 1,84 16 213 244 09 057 051 037 -
H8 11,7 354 29 4 313 338 28 148 093 038 -
H9 846 - 1,8 076 058 053 06 073 043 024 02

Tabla 10. Valores de PSA que presentan los pacientes estudiados antes y después del tratamiento.

En la tabla se aprecia el escaso tiempo de seguimiento de los pacientes de SBRT
lo que hace necesarios estudios posteriores con la intencién de evaluar el control
bioquimico. La HDR que ha sido revisada con mas tiempo presenta buenos resultados
hasta varios afos.

TOXICIDADES ASOCIADAS

Ambas técnicas solo se pueden comparar en toxicidad aguda ya que la SBRT no
lleva tiempo suficiente de seguimiento como para comparar la tardia, que se considera
como aquella que aparece mas alla de los tres meses desde el tratamiento.

Se dividen las toxicidades gastrointestinales y genitourinarias en 5 niveles (de 0
a 4), cuanto mayor es el nivel peor es la clinica presente. De tal forma que, en toxicidad
aguda genitourinaria, el grado 0 corresponde a aquellos pacientes que no han
presentado clinica alguna, grado 1 a pacientes con poliuria, nicturia (ya presente como
antecedente), disuria, o incontinencia urinaria de urgencia (IlUU) sin requerir
medicacién; grado 2, poliuria (12-16 veces/d), nicturia (5-8/noche), disuria, 1UU,
espasmo vesical requiriendo anestesia local; grado 3, poliuria >16/d, nicturia>8/noche,
IUU requiriendo tratamiento, macrohematuria necesitando catéter permanente; grado
4, hematuria que requiere transfusion, obstruccion, ulceracion o necrosis. A toxicidad
genitourinaria aguda en el grado 1 pertenecen aquellos que presenten hematuria
microscopica, atrofia del tejido epitelial, telangiectasia minima, grado 2 disuria
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moderada, hematuria reiquiriendo medicacién, grado 3, nicturia >6/noche, hematuria,
severa telangiectasia y grado 4, necrosis. 22

En lo que confiere a toxicidades agudas gastrointestinales, grado O representa
los que no padecen clinica, grado 1 pacientes que presentan diarrea o rectorragia pero
sin necesitar tratamiento; grado 2, diarrea, dolor abdominal o rectal que si requiere de
analgésicos para aliviar el dolor; grado 3, pacientes que presentan clinica tan intensa
gue solo se alivia con tratamiento parenteral; y grado 4, tienen obstruccién, fistula o
perforacidn. La toxicidad crénica gastrointestinal es similar a la aguda. Los resultados
obtenidos se pueden observar en la siguiente tabla:

Toxicidades Agudas Cronicas
Grado SBRT HDR SBRT HDR

0 6 9 6

1 1 0 3

GU 2 0 0 0
3 0 0 0

4 0 0 0

0 7 8 No Valorable 7

1 0 1 2

Gl 2 0 0 0
3 0 0 0

4 0 0 0

Cancer - 3

Tabla 11. Grado de toxicidad aguda y cénica en la que se valora afeccion gastrointestinal y
genitourinaria de los diferentes pacientes estudiados divididos segun el tipo de técnica radioterapica
empleada.. Ademas, nimero de pacientes que han presentado cancer de otro tipo tras el tratamiento.

Como se aprecia ambas técnicas son bien toleradas en cuanto a toxicidad aguda
tanto genitourinaria (GU) como gastrointestinal (Gl), lo que sugiere que la ganancia que
sin duda proporcionan en cuanto a control bioquimico no tiene impacto severo en la
calidad de vida. En el caso del seguimiento a largo plazo cabe destacar que 3 pacientes
de HDR presentaron un tumor de otra estirpe.
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DISCUSION

Como bien sabemos, estamos en la era de la informacién lo cual se asocia con la
revolucion digital. Este constante avance tecnoldgico se puede observar en multiples
areas, entre ellos, en la oncologia radioterdpica. La incorporacion de nuevas tecnologias
en el campo dela radioterapia tiene como fin la optimizacion de los tratamientos
disponibles para obtener beneficios en los resultados terapéuticos. Por ello, el
desarrollo y uso de los tratamientos tanto extracraneales como de braquiterapia
avanzada esta en constante aumento y evolucion.

La eleccién del tratamiento depende de factores como el grupo de riesgo,
tamafiio del tumor, la presencia de sintomas urinarios obstructivos, el volumen de la
prostata, la edad y comorbilidades del paciente, la preferencia del paciente, experiencia
del profesional y los recursos disponibles.

La SBRT sirve para tratar lesiones bien definidas de pequefio tamafio (inferiores
a 5-7cm). Proporciona tasas de control local superior a la RT convencional, pero
también, al irradiar el tumor, produce dosis biolégicas mas altas en el tejido sano que
estd proximo a dicho tumor, lo que hace que tedricamente pueda producir mas dafio.
Es decir, al irradiar la neoplasia prostatica, pueden producirse efectos no deseados en
tejido sano mas frecuentes de lo habitual.

Se han consultado diversos estudios ya realizados y publicados en revistas
internacionales. Entre ellos, en uno?® que recoge 38 series prospectivas Unicas
compuesto por 6.116 pacientes diagnosticados de cancer de prdstata con riesgo bajo,
intermedio y alto; tratados mediante SBRT, que fueron seguidos entre doce y quince
meses y se sacaron las siguientes conclusiones: La supervivencia libre de recaida
bioquimica a 5y 7 afios fue del 95,3% (IC del 95%, 91,3-97,5%) y las tasas estimadas de
toxicidad genitourinaria y gastrointestinal de grado tardio fueron del 2% (IC del 95%,
1,4-2,8%). Es decir, la SBRT en cancer de proéstata localizado tiene una clara evidencia
prospectiva que respalda su uso con control tumoral favorable, calidad de vida y niveles
de toxicidad demostrados.

Otras investigaciones muestran que hay disminucién transitoria en los tres
primeros meses en clinica genitourinaria y gastrointestinal con recuperacion de los
valores basales o menores a partir del sexto mes y manteniéndose en el tiempo. El
patrén es comun con independencia de la puntuacidn basal. También se indica
disminucion de calidad de vida en cuanto a la funcion sexual en los primeros nueve
meses, que se estabiliza y vuelve a decrecer por el envejecimiento. La edad y la terapia
de privacién androgénica no tiene impacto en calidad de vida urinarios, digestivos ni
sexuales. En cuanto a temas de coste-efectividad, la SBRT ofrece un ahorro econémico
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frente a otros tratamientos.?* También presenta comodidad y cargas de trabajo
departamentales reducidas.

Es cierto que los esquemas de SBRT son alin mads largos que los de monoterapia
HDR y que ademas pueden presentar un pequeno aumento de toxicidad gastrointestinal
aguda con tratamientos mas breves, quiza no en toxicidades gastrointestinales ni
genitourinarias tardias. Precisamente en este estudio hemos encontrado para la SBRT
dosis mas alta equivalente en recto, al nivel de 2 cm?, lo que estd relacionado con la
toxicidad.

La braquiterapia HDR se lleva utilizando para el tratamiento de cancer de
prostata desde hace mas de 40 anos. En la actualidad, se ha aplicado a distintos tipos de
pacientes con cancer de prostata localizado y distintas categorias de riesgo. Se han
descrito muchos estudios en los que confirman muy buenos resultados en lo que se
refiere a seguridad y efectividad en tumores de bajo riesgo. Algunos autores indican que
también es adecuada para pacientes de cancer de préstata de riesgo intermedio y alto
porgue la HDR permite irradiar lesiones extracapsulares; sin embargo, no hay suficientes
estudios que corroboren dicha afirmacién por lo que no es concluyente.

De acuerdo con la evidencia cientifica actual, la HDR-BT como monoterapia
constituye un procedimiento seguro con una toxicidad baja en pacientes de riesgo bajo
e intermedio. Aunque no es posible analizar la relacion entre dosis de radiacién y
complicaciones, no parece haber un aumento en las complicaciones gastrointestinales
y genitourinarias graves usando altas dosis de radiacién.

Si podrian verse aumentadas con el uso asociado de RT externa (aunque
igualmente es aceptable), pero no es el caso del presente estudio. Existirian limitaciones
por las diferencias en dosis de tratamiento, escalas empleadas para medir
complicaciones y no hay bastantes datos sobre las posibles afecciones GU y Gl a largo
plazo, puesto que no hay suficientes investigaciones en las que se valoren toxicidades
tardias (pasados 5 afios tras el tratamiento con HDR). Por ello, un aspecto interesante
seria potenciar la investigacidon para obtener una evaluacion mds extensa de la eficacia
y seguridad de ese tipo de tratamientos.?

Como ventajas por el uso de la HDR-BT encontramos una mayor proteccion de
los 6rganos de riesgo por la rapida caida de dosis, asi como la posibilidad de planificacion
inversa, lo que nos permite corregir la posicion de las agujas, logrando asi, una alta
conformacién y modulacidn de la dosis con respecto al tumor.
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En el estudio aqui presentado se ha visto que el volumen a tratar es en general
mas pequefio con HDR y que las toxicidades en recto deberian ser menores que con
radioterapia externa.

Ademads la dosis equivalente que se puede dar es siempre mds alta que con otras
técnicas, gracias al hipofraccionamiento extremo (base de la escalada de dosis en el CP
localizado).

Afadido a esto, se minimizan los movimientos de la préstata y no son necesarios
margenes anadidos.

Gracias a la planificacidn basada en la ecografia transrectal se minimiza o incluso
se elimina la necesidad de mover al paciente entre la insercién de las agujas, la
planificacion y administracidon del tratamiento, lo que garantiza una alta precision y
reproducibilidad del tratamiento.

Con respecto a las semillas de baja tasa, la HDR es sabido que presenta ventajas
de proteccion radiolégica y el uso de una fuente reutilizable presenta beneficios
econdmicos.

No existe limite de edad superior o inferior para esta técnica.

El emplear dosis altas, hace que el tiempo de tratamiento sea corto, ademas, el
no requerir hospitalizaciéon (algo que también ocurre en la SBRT), proporciona
comodidad al paciente.?®

En cuanto a inconvenientes estaria la dificultad de la técnica para la realizacién
del implante (requiere adiestramiento y experiencia, ademas de los pocos ensayos
clinicos publicados que hay), posibles desplazamientos de las agujas durante el
tratamiento (aunque se minimiza con la técnica en tiempo real que se usa en HCUZ),
sangrado o edema por la insercidn de las agujas obligando asi a cambios en el plan de
tratamiento o en fracciones posteriores.

Existen contraindicaciones tanto absolutas como relativas. Dentro de las
contraindicaciones absolutas encontramos: metdstasis, ausencia de recto, sindromes de
sensibilidad a la radiacién (ataxia-telangiectasia), no tolerantes de anestesia. En las
contraindicaciones relativas: obstruccidn urinaria grave, irradiacién previa de la pelvis,
reseccion transuretral previa, volumenes prostaticos >50ml y enfermedad inflamatoria
intestinal, hematuria recurrente y esperanza de vida de menos de 5 afios.?’
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CONCLUSIONES

Ambos tratamientos son opciones altamente cualificadas como tratamiento del
adenocarcinoma de préstata de riesgo bajo o intermedio. Se han encontrado diferencias
significativas entre ambos tipos de tratamiento, sobre todo que la monoterapia HDR da
mas dosis equivalente al tumor lo que podria tener implicaciones positivas con respecto
al control bioquimico.

Las dosis equivalentes gastro intestinales son menores con monoterapia HDR,
siendo intrinsecamente mds alta la dosis en uretra y pudiendo esperarse mayor
toxicidad genitourinaria.

El volumen tratado con HDR siempre es inferior y los margenes no son
necesarios.

La SBRT es mas comoda, la alta tecnologia permite darla con mucha seguridad y
el equipo humano implicado es menor, por lo que el coste por paciente es posiblemente
inferior.

Aunque son necesarios mas estudios dado el escaso seguimiento de la SBRT
hasta el momento actual, parece ser bien tolerada y podria tener niveles equivalentes
de control bioquimico si se impartieran dosis mas altas, lo que serd objeto de estudios
posteriores.
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