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En braquiterapia permanente exclusiva de prostata con semillas de 1251, se debe limitar la dosis absorbida en la uretra al
150% de la dosis absorbida prescrita de 145 Gy. Esto supone un limite de 217,5Gy. Sin embargo, no existen recomendaciones
para el caso de uso complementario a la radioterapia externa.

En nuestros hospitales se utiliza esta Ultima técnica, prescribiendo 108Gy, en pacientes de riesgo intermedio que han
recibido entre 45 y 50,4 Gy mediante radioterapia externa.

El objetivo de este trabajo es hacer una estimacion del valor limite de dosis absorbida uretral en braquiterapia utilizada como
complemento a la radioterapia externa, basada en consideraciones radiobiologicas.

Mediante el modelo lineal-cuadratico se ha calculado la dosis biolégica equivalente y se han estudiado los resultados para
diferentes valores de dosis/fraccion, t, , y de /. Supuesta una dosis absorbida de 46 Gy en radioterapia externa se obtiene que
un limite de 145Gy (135% de la dosis absorbida prescrita) resulta adecuado. Para ilustrar los valores obtenidos en la practica
clinica, se presentan los resultados para una muestra de 10 pacientes.

En conclusion, se expone el método utilizado para establecer el limite de dosis absorbida uretral en implantes de braquite-
rapia permanente de proéstata realizados de forma combinada con la radioterapia externa.

Palabras clave: Braquiterapia, fuentes 12|, implantes de prostata, dosimetria clinica, dosis absorbida uretral.

With 125] monotherapy in permanent brachytherapy implants, the recommendation is to deliver to the urethra less than 150% of the
prescribed dose, 145Gy, that is a limit of 217.5Gy. However, there are not recommendations in the case of the brachytherapy boost.

At our hospitals, permanent brachytherapy implants are used as a 108 Gy boost in intermediate risk patients with prostate
carcinoma, which have undergone an external beam radiotherapy course ranging between 45 and 50.4 Gy.

The purpose of this work is to present a simple radiobiologically-based analysis performed in order to obtain the urethral
dose limit in permanent prostate brachytherapy boost.

The linear-quadratic model has been used to determine the biologically effective dose, analysing the results for different
doseffraction, t,,, and a/B values. Assuming 46Gy delivered by external beam radiotherapy, it is found that a limit value of
145Gy, corresponding to the isodose level of 135% of the prescribed dose, is adequate. The results for a ten patients sample
are shown in order to illustrate the values that are obtained in clinical practice.

In conclusion, we present the method employed to find the urethral dose limit in the case of the combination of external
beam radiotherapy and permanent 125 seeds brachytherapy boost implants.
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Introduccion

La braquiterapia permanente (BTP) con semillas es
una técnica bien establecida para tratar pacientes con
cancer de prostata, de bajo riesgo y riesgo intermedio
con poca carga tumoral, Gleason 7(3+4) y PSA cercano
a 10ng/mit.

En los afios 1999 y 2000 se publicaron por la
ABS>6 unas recomendaciones a seguir en este tipo de
implantes, asi como por ESTRO/EAU/EORTC’. Pero un
estudio reciente de los grupos BRAPHYQS y PROBATE®
puso de manifiesto que estas recomendaciones reque-
rian una actualizacién, al constatar que a la fecha de
su publicacion, existia una gran disparidad entre las
diferentes gufas. Los aspectos en los que se encon-
traron las discrepancias fundamentales fueron la deli-
neacion de volumenes, las restricciones aplicadas en
la planificacion (tanto a los volumenes de tratamiento
como a los 6rganos de riesgo) vy, por ultimo, cuestiones
relacionadas con la realizacion del post-plan. Esto fue
lo que motivoé la aparicion de las nuevas recomendacio-
nes de PROBATE® como suplemento a las previas de
ESTRO/EAU/EORTCY, en las que se introduce, ademas,
el criterio para el andlisis del post-plan.

En el caso de BTP exclusiva, la recomendacion
ESTRO/EAU/EORTCY para la dosis absorbida prescrita
es que Dy, sea mayor o igual que 145Gy para 29,
siendo el Dy, bien de prostata o bien de prostata mas
margen, el parametro fundamental de prescripcion-
informe de dosis absorbida. Las limitaciones a imponer
a la dosis absorbida uretral segin estas recomenda-
ciones, en el pre-plan son: D;;<150% y D;,<130%
(para una dosis absorbida prescrita de 145Gy), lo que,
en valor absoluto, supone una D,,<217,5Gy. Dado lo
critico del calculo de D, por la dependencia del criterio
de delineacion de la uretra, habitualmente se exige que
la isodosis del 150% no intercepte la uretra, dejando,
ademas, un margen adecuado para tener en cuenta
posibles movimientos durante el implante.

En algunos centros esta dosis absorbida total de
prescripcion se ha aumentado hasta Dy,=160Gy a la luz
de las Ultimas revisiones publicadas!®. A su vez, las con-
diciones limitantes para la dosis absorbida en la uretra
y el recto que se introducen en la planificacién inversa,
modalidad habitual para el proceso intraoperatorio, se
han mantenido como las existentes para 145Gy. Esto es,
217,5Gy para el 10% de la uretra prostatica y 145Gy
para la D, del recto, para no aumentar la incidencia de
complicaciones vesico-rectales descritas para la BTPLL.
Existen estudios clinicos!? en los que se demuestra una
gran diferencia estadistica en el control bioquimico del
PSA, cuando se comparan Dy, mayores o menores de
140Gy, (92% frente a 68%). En tumores con duplicacion
més réapida se han prescrito dosis de 160Gy al Dg,'3.

La BTP se puede utilizar en combinacion con RTE en
casos de bajo riesgo con sospecha de alta carga tumoral,
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tumores de riesgo intermedio 0 en casos seleccionados
de alto riesgo14-16. En estos casos, la dosis absorbida de
prescripcion para la RTE sera de entre 45 y 50,4Gy y
la dosis absorbida prescrita para la BTP sera de entre
90 y 100Gy para 193Pd, o bien de entre 100 y 110Gy
para 129, seglin las recomendaciones de la ABSY.

Aunque las condiciones dosimétricas para BTP exclu-
siva estan bien establecidas, son escasas las recomenda-
ciones para el caso en que se usa como complemento a
la radioterapia externa. Tras la publicacion del TG-43 U118
de la AAPM, en el anteriormente referido documento de
la ABS!/ se establecia la recomendacién de no modificar
las dosis absorbidas de prescripcion establecidas en el
boost, pero no se indicaba la limitacién recomendada de
dosis en uretra. A la hora de establecer el limite de dosis
absorbida a la uretra se presenta el problema practico de
cémo combinar las dosis absorbidas de RTE y BTP.

Es sabido que las dosis absorbidas administradas
con RTE no son biolégicamente equivalentes a las
administradas mediante BTP. El TG137!° de la AAPM,
recomienda utilizar los modelos de Dosis Bioldgica
Equivalente (DBE), Dosis Uniforme Equivalente (EUD), y
Probabilidad de Control Tumoral, no haciendo mencién
de qué parédmetros aplicar para la uretra.

El objetivo de este trabajo es presentar un analisis radio-
bioldgico sencillo, basado en el modelo lineal-cuadratico
(LQ) ampliamente aceptado, para establecer el limite de
dosis absorbida uretral en los tratamientos de BTP utilizada
como complemento a la RTE. Quedan fuera del ambito de
éste consideraciones clinicas referentes a las relaciones
entre la dosis absorbida en la uretra (prostatica, membra-
nosa y peneana) y su toxicidad que, ademas, no son toda-
via bien conocidas. Ademas, se ha evaluado, mediante
tomografia computarizada (TC), esta dosis absorbida tras
el implante, para una muestra de 10 pacientes, ilustrando
los valores tipicos obtenidos en la practica clinica.

Material y métodos

Analisis radiobiolégico

Se ha utilizado la DBE para abordar la equivalencia
de los tratamientos combinados (RTE y BTP) para la ure-
tra. Para ello, deben hacerse algunas consideraciones.

Aunque en braquiterapia es muy importante tener
en cuenta la existencia de gradientes altos de la
dosis absorbida, que pueden incluirse en los modelos
empleando una idea andloga a la desarrollada por
Niemierko con la EUD2%22 en el caso de la BTP esto
puede obviarse para la uretra debido a que la hetero-
geneidad en la distribucion de la dosis absorbida no es
importante en esta estructura?3. Para la radioterapia
fraccionada en la expresion de la DBE se ha de tener
en cuenta la dosis absorbida total y la dosis absorbida
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por fraccion. Si la distribucion de dosis absorbida no
es homogénea en el tejido considerado, no puede
utilizarse con propiedad un valor concreto de las dosis
absorbidas, lo que nos obligaria a estimar una EUD. En
el caso de la uretra, dada la forma de los histogramas
dosis-volumen (HDV) tipicos, y de que se trata de un
organo para el que asumimos una arquitectura en
serie, con lo que el valor més significativo sera la dosis
absorbida méaxima, pueden tomarse valores concretos
para las dosis absorbidas total y por fraccién. Asi pues,
consideraremos una dosis absorbida total y una dosis
por fraccién iguales a las prescritas en RTE.

Se adoptan los valores de las dosis absorbidas pres-
critas a la prostata como valores de protocolo: entre
45 y 50,4Gy mediante RTE y 108Gy mediante BTP,
y se utilizan las expresiones de la DBE para estimar
la dosis absorbida en la uretra que conduce al limite
bioldgicamente equivalente al recomendado en el caso
de BTP exclusiva.

Se aplica la propiedad aditiva de la DBE:

DBE

BrPexct — DBE gyt DBE

BTPboost

(1)

donde DBE,,,. es la dosis biologica equivalente a la admi-
nistrada mediante radioterapia externa y DBEj,,, la corres-
pondiente a la braquiterapia, ya sea exclusiva o boost.

Puesto que se admite cominmente que no es nece-
sario considerar un factor tiempo asociado a las respues-
tas tardias del tejido sano?’, puede aceptarse como una
aproximacion adecuada no incluir un factor de prolifera-
cién que se consideraria a partir de la diferencia entre los
tiempos necesarios para administrar el tratamiento com-
binado y el tratamiento Unico; por ejemplo, si deseamos
comparar la RTE exclusiva con la BT exclusiva o con una
combinacion RTE y BT. En principio, s6lo es preciso para
el volumen tumoral pero no para érganos como la uretra,
con tasas de renovacion celular muy pequefias.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores,
puede reescribirse (1) siguiendo las expresiones propues-
tas por Dale et al.2*, que segln Stock et al.2> muestran en
un trabajo reciente, predicen adecuadamente el control
local y bioquimico de la enfermedad:

DO{H&} = (2)
(L+A)alp)

d AD
=D, |1+—%_|+D|1+ — 22
R”[+auJ+ {+w+lmwﬁj

donde D, es la dosis absorbida inicial para el tratamiento
exclusivo de braquiterapia, D, la dosis absorbida total
para el tratamiento de radioterapia externa fraccionado
con dosis por fraccion d, A es la constante de desin-
tegracion del isétopo utilizado, i es la constante de la
tasa de reparacion: u=In2/t, ,, siendo ¢, el tiempo
medio de reparacion del tejido considerado, y o/ el

coeficiente del modelo LQ que corresponde al tejido y
efecto considerados; por Ultimo, D es el valor buscado
de dosis absorbida uretral.

(3)
_ -1
D=—2 +
(u+M)(a/p)
AD d
4 A\Dy| 1+——FL0—— =D I+——
” AR ez ”{+awD
(u+A) e/ B)
- 22
(u+M)al/p)

Para resolver (3) se han utilizado los siguientes valo-
res concretos de los parametros y variables:

D,=217,5Gy (150% de 145Gy);
D, =45-50,4Gy;

d=1,8-2Qy;

T,,(*°))=59,4 dias;
A=0,000486111hL,

Uno de los supuestos aqui adoptados es que la
dosis absorbida recibida por la uretra en el tratamien-
to de RTE coincide con la dosis absorbida prescrita.
Si se administra mediante IMRT, esto pudiera no ser
asi. Dado que en la mayoria de centros se administra
mediante radioterapia conformada tridimensional y con
una distribucion de dosis absorbida uniforme, la hipé-
tesis asumida creemos que es aceptable.

Con respecto a t,,, carecemos de datos para la ure-
tra. Un valor empleado en algunos estudios es 1 h26. Sin
embargo, éste parece ser un limite inferior si tenemos
en cuenta los valores usuales para los tejidos sanos de
respuesta lenta?’. Por tanto, consideramos razonable
realizar una estimacioén en el intervalo 1-2 horas, inclui-
do ademas en el referido por Dale et al<8.

En lo que se refiere a a/f, y aunque se ha avanzado
mucho en la incorporacién de factores a los modelos
radiobioldgicos, todavia hoy dia no se conocen con
exactitud la totalidad de los mismos, y no se encuentran
en los trabajos recientes!?29 valores concretos para los
efectos tardios que la radiacion produce sobre la uretra
(estenosis y obstruccién urinaria). Podria elegirse un
valor genérico que representase al conjunto de las res-
puestas tardias de los tejidos sanos (3Gy) y este proce-
der estarfa en consonancia con nuestro desconocimiento
cuantitativo y nuestro razonable conocimiento cualitativo:
o/ debe ser pequefio y la respuesta tardia de la uretra a
la radiacion puede ser debida al dafio vascular, y efectos
del dafho vascular como la telangiectasia tienen un valor
de a/ff muy proximo a 3Gy?’. Sahgal et al.?6 proponen
tomar un valor més conservador de a/3=2Gy.
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Al'igual que para 1,,,, en este trabajo, se ha realiza-
do un célculo de las variaciones que cabe esperar ante
la adopcién de uno u otro valor en concreto.

Dosis absorbida uretral tras implante

En la dosimetria clinica practica, la dosis absorbida en
la uretra debe mantenerse tan proxima al 100% de la de
prescripcién como sea posible, lo cual es factible en buena
parte de los implantes. Tan solo con el animo de ilustrar
valores tipicos, se han incluido en este trabajo los resulta-
dos de D, para la uretra en una muestra de 10 pacientes.

En nuestros centros la metodologia utilizada en la prac-
tica para la delineacion de la uretra en las imagenes de
ultrasonidos durante el proceso intraoperatorio se basa en
la ubicacion de un circulo de didmetro 7mm en el centro
de la sonda urinaria, en los cortes en que se halle delimita-
da la prostatal®. La evaluacion de la dosis absorbida uretral
en el post-plan, transcurrido un mes tras el implante, es
muy dificil en la préactica debido a la enorme dificultad que
entrafia el hecho de sondar al paciente. Aunque el estudio
del post-plan se realiza mediante fusién de TC y resonan-
cia magnética (RM), no es posible la visualizacién de la
uretra en ninguna de estas modalidades de imagen.

Dado que se realiza una TC de control inmediatamente
tras el implante, con el paciente sondado, se ha evaluado
en esta exploracion la D, para la uretra comparando con
los valores méaximos recomendados, para una conjunto
de 10 pacientes y utilizando en la delineacién el mismo
diametro que en la exploracion de ultrasonidos.

Resultados y discusion

Analisis radiobiolégico

En la tabla 1 se presentan los valores de D obtenidos
para distintas combinaciones de los parametros radiobio-
logicos en las expresiones (1), (2) y (3) para valores tipicos
de dosis absorbida administrados en RTE con distinto frac-
cionamiento; o/8 =2Gy y a/3=3 Gy; t, ,=1hy t, ,=2h.

Asi por ejemplo, administrando mediante RTE una
dosis absorbida de 46 Gy (23 fracciones de 2Gy), valor
habitual utilizado en nuestros centros, resulta una DBE
de 77 Gy. Calculando la que corresponde a la BTP exclu-
siva y de la diferencia de DBE, utilizando la expresion
(3), se infiere que para mantener el mismo valor limite,
un valor adecuado para la dosis absorbida uretral es el
de 145QGy. Para 23 fracciones de 2Qy, éste es aproxi-
madamente el promedio de los obtenidos, 144,6QGy,
y coincide préacticamente con el obtenido utilizando
a/B=3Gy y t,,,=1h, que es 146,8Gy, implicando la
aplicacién de la condicion del 135% de 108Gy, en las
planificaciones de BTP utilizadas como boost.
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Tabla 1. Relacion de valores de dosis absorbida uretral
obtenidos para distintos valores de dosis absorbida admi-
nistrada mediante RTE, a/By t,,.

ty, () | a/B(Gy) | D (Gy) (% presfripci()n)
2 1415 131
RTE=456y | 3 151,2 140
(25x1,8Gy) 5 2 149,3 138
3 157,0 145
] 2 1355 125
RTE =46 Gy 3 146,8 136
(23x2Gy) 5 2 143,9 133
3 152,0 141
1 2 128,2 119
RTE=50Gy 3 140,5 130
(25x2 Gy) 5 2 137,2 127
3 146,1 135
1 2 132,1 122
RTE=50,4 Gy 3 143,1 132
(28x1,8Gy) 5 2 140,8 130
3 148,5 138

160
155
150
145

140
135
130

125
120
115

D(% prescripci()n)

t1/2:2h
V¥ 45,0Gy (25 x1,8Gy) V 46,0Gy (23 x2,0Gy)

A 50,0Gy (25 x2,0Gy) A 50,4Gy(28 x1,8Gy)

Fig. 1. Resultados para la dosis absorbida limite en la ure-
tra, expresados como porcentaje de la dosis absorbida
prescrita (108Gy) para diferentes valores de los parame-
tros utilizados en las expresiones de la DBE. Se han distin-
guido con proyecciones con forma de triangulo, los valores
que corresponden al caso de nuestros centros (46Gy de
RTE) variando a/B y 1,,, y en particular el simbolo de color
rojo es el representativo del valor elegido.

En la fig. 1 puede observarse como se distribuyen
los resultados para el conjunto de parametros radio-
bioldgicos y fraccionamientos estudiados. Para nues-
tro caso se aprecia que el aplicar a la dosis absorbida
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uretral el valor de 135% de la dosis absorbida prescri-
ta conduce a un resultado conservador (nétese que la
consideracion de tiempos de reparacion superiores a
2 h produce una dosis absorbida para el boost mayor).
Por otro lado se concluye que debe evitarse prescribir
la dosis absorbida de restriccion a la uretra basandose
en la diferencia de las dosis absorbidas fisicas calcula-
das. Como puede verse para nuestro ejemplo, el valor
de 160%, maximo de la escala, correspondiente a la
diferencia de 171,5Gy, excederia en gran medida los
valores de tolerancia méaxima obtenidos aplicando la
equivalencia de dosis absorbida biolégica.

El uso de las expresiones que proporciona el
modelo lineal-cuadratico permite, con la necesaria
consideracion de las incertidumbres asociadas a
nuestro relativo desconocimiento de los parametros
empleados, establecer un valor limite para la dosis
absorbida en la uretra cuando se emplea la braquite-
rapia permanente en combinacion con la radioterapia
externa en el tratamiento de la prostata. Esto muestra
la utilidad de las herramientas que nos suministra
la Radiobiologia, pues nos permiten llevar a la prac-
tica clinica esta forma de tratamiento y que, como
consecuencia, podamos disponer en el futuro de
valores empiricos con los que comparar nuestras
estimaciones iniciales, 1o que redundara en la mejora
de nuestro conocimiento de los propios fundamentos
de la Radiobiologia, cerrando el circulo de la buena
praxis cientifica.

Dosis absorbida uretral tras implante

Los valores actuales de las recomendaciones son
valores relativos de dosis-volumen, esto conlleva ciertas
consideraciones a la hora de llevarlas a la practica3!:32.
Asi pues, el valor calculado de dosis absorbida en la
uretra es muy dependiente de cémo se delinee este
organo: si se toma como dimension longitudinal la
misma que la de la préstata y si se pinta con un dia-
metro fijo 0 no. Con esta dependencia a veces es dificil
aplicar que el D,;<135%, y lo que se suele hacer en la
practica es exigir que la isodosis del 135% no intercep-
te el contorno de la uretra y ademas se deja un margen
para tener en cuenta los posibles movimientos durante
el implante. En nuestro proceso de planificacion intrao-
peratoria interactiva se hace una actualizacion de la
posicion final de los vectores durante el implante.

En la fig. 2 se muestra la relacién de valores de
dosis absorbida uretral, D,,, para 10 pacientes, en la
exploracion mediante ultrasonidos correspondiente a la
situacion del implante después de su actualizacion en
la posicion final de las semillas y en la exploracién TC
inmediatamente posterior al implante. Se aprecia cémo
en ningun caso el valor obtenido al finalizar el implante
alcanza este limite.
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Fig. 2. Relacion de valores de dosis absorbida uretral para
10 pacientes. Se muestra el valor del limite de 145Gy
(135% de 108Gy), junto con los valores obtenidos al
finalizar el implante en la exploracion de ultrasonidos asf
como los calculados a partir de la TC de control de ese
mismo dia.

Conclusiones

Se presenta el método que se ha utilizado para
establecer la equivalencia de dosis absorbida uretral en
la braquiterapia prostatica permanente con semillas de
125 combinada con radioterapia externa. Para un caso
habitual de 46 Gy de RTE, la dosis que resulta equiva-
lente es de 145Gy, esto es, el 135% de la dosis habitual
de prescripcion (108 Gy).

Se analiza también para un conjunto de 10 pacien-
tes cuales han sido los valores de D, obtenidos tras el
implante, mostrandose que en ninglin caso se alcanza
este limite.

Esta restriccién de 145Gy es la que se aplica a los
pacientes sometidos a esta técnica en nuestros hos-
pitales a la espera de futuras recomendaciones que
contemplen esta situacion concreta.
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