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1.INTRODUCCION






1.1 Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a través de The International Agency
for Research on Cancer (IARC), presenta las estadisticas de cancer a nivel mundial
mediante la plataforma web Global Cancer Observatory (GCO). En el pasado 2020, han

registrado 1.414.259 nuevos diagnosticos de cancer de préstata en el mundo (1).

Segun su dltimo informe publicado GLOBOCAN 2018 (2), el cancer de prostata a
nivel mundial es el segundo en incidencia en varones (13,5%), por detras del cancer de
pulmén (14.5%). En mortalidad, se encuentra en cuarta posicion (6.7%), por debajo del

cancer de pulmén (22%), cancer hepatico (10.2%) y cancer de estbmago (9.5%).

En 2015, se publican los resultados de supervivencia de cancer en Europa entre
los afios 1999-2007 del estudio EUROCARE-5 (3) focalizado en canceres masculinos
(pene, prostata y testiculo). La supervivencia a 5 afios del cancer de proéstata fue del 83%.
Desglosando la supervivencia por edad, entre 55-74 afios del 90%, entre 75-84 afios del
77% y mayores de 84 afios del 54%. Solo participaron 9 provincias espafiolas (Albacete,
Cuenca, Girona, Tarragona, Castellébn-Valencia, Pais Vasco, Granada y Murcia). Esta en

marcha una actualizacion, el EUROCARE-6 pendiente de publicaciéon de datos oficiales.

En Espafia, durante el 2020 se diagnosticaron 277.394 nuevos casos de cancer,
segun (Red Espafiola de Registros de Cancer; REDECAN), de los cuales 35.126 fueron

cancer de prostata, como vemos a continuacion (Figura 1).
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Préstata
Pulmén
Vejiga urinaria
Colon
Otros.
Recto |
Cavidad Oral y Faringe 1
Rifion (sin pelvis) |
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Linfomas no hodgkinianos 1
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Encéfalo y sistema nervioso
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Mieloma

Vesicula biliar |

Testiculo 1

Tiroides |

Linforna de Hodgkin |

10.000 20.000 30.000 40.000

Numero de casos incidentes

(=]

Figura 1 Namero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia por tipo tumoral 2020. Hombres

En Cantabria, es el quinto tumor en frecuencia (Tabla 1), con una incidencia en el
afio 2011 de 150 casos y quinto tumor en mortalidad con 80 casos (4). En 2020, las
muertes brutas por cancer de préstata fueron entre 74-97 casos, segun en Servidor
Interactivo de Informacién Epidemiol6gica ARIADNA del Instituto Carlos Il (Centro

Nacional de Epidemiologia).
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Tipo de tumor
Colorectal Pulmén Mama Utero Préstata Vejiga Leucemias
Incidencia 414 244 220 96 150 201 47
NGmero 229 312 94 37 80 82 45
fallecidos
Tasa mortalidad 16,3 26,6 15.6 6,15 11,7 5,3 3,6
Cantabria
Tasa de
mortalidad 13,3 23,8 12,9 4.8 10,5 4,3 3,5
Espafa

Tabla 1 Registro de tumores de Cantabria 2011. Servicio de Planificacion Sanitaria.

1.2 Etiologia y factores de riesgo

Biologia molecular

En el desarrollo del cancer de préstata, se han descrito varios oncogenes, que
pueden implicarse tanto en la iniciacién de la divisién celular como en el crecimiento

celular anormal.

Uno de ellos, es el c-myc. Se ha observado que existe una sobre expresioén que
se correlaciona con el grado y la gravedad de los canceres de préstata (5), ademas se ha
descrito una amplificacién en un subgrupo de pacientes andrégeno independientes (6),

por lo que puede tener una funcién de relevancia en la iniciacion de la enfermedad.

Relacionados con la carcinogénesis, tenemos a los oncogenes que activan a las
MAP (mitogen-activated protein) quinasas, vinculadas con sefiales de proliferacion y
apoptosis celular. Una de ellas, la MKP-1 se ha detectado sobre expresada en estadios

iniciales de cancer de préstata, incluso en neoplasias intra-epiteliales prostaticas (NIP).
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En un estudio de 51 casos se observo que, a medida que aumentaba el grado histolégico

y estadio de la enfermedad, disminuia su expresion (7).

La sobreexpresion de bcl-2 confiere a las células tumorales prostéaticas resistencia
a la apoptosis. Esta activacion, junto con mutaciones del p-53 (gen supresor de tumores),
es un paso frecuente hacia la progresion a estadios avanzados o resistentes a la

castracion. Es un punto de ataque en terapias dirigidas (8).

Otros genes supresores de tumores, como el PTEN/MMACL, codifica una
fosfatasa que regula la ruta PI3k/AKT/mTOR, en los tumores de préstata podemos
encontrarla reducida o perdida (9) y posiblemente influye en el potencial metastasico y en

el desarrollo de resistencia a andrégenos (10).

Mutaciones en el p53, gen regulador del ciclo celular, en tumores primarios de
préstata presentan mayor potencial metastasico (11). Ademas, una expresion anémala
del mismo, esta relacionado con el aumento de tasas de fallo bioquimico tras tratamientos

de radioterapia y hormonoterapia (12).

El andlisis de biomarcadores en orina como el PCA3 para determinar los niveles
de ARNm es un descubrimiento reciente que mejora la especificidad el diagnéstico del

cancer de prdéstata (13) (14).

Cancer de prdstata hereditario: consejo genético.

Existe una predisposicion genética a desarrollar cancer de préstata, aunque solo
un 5-10% de los casos tienen un componente hereditario (15). En estos casos, suelen
ser tumores con edades de presentacion tempranas, mas agresivos y con mayor

mortalidad (16).
18



Para definir el cancer de prostata hereditario (CPH), utilizamos los Criterios de

Hopkins, que son:

o Tres o mas familiares de primer grado con cancer de prostata.

o Céncer de préstata en al menos tres generaciones familiares sucesivas (tanto

materna como paterna).

o Al menos, dos casos de cancer de préstata diagnosticados antes de los 55 afios

en familiares de primer o segundo grado (17).

Las familias necesitan cumplir solo uno de estos criterios, para considerarse

portadoras de CPH.

Segun la dltima versién de las guias the National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) on management of prostate cancer (version 2.2020) (18), se recomienda

valoracion en una unidad de consejo genético:

o Antecedentes familiares de mutaciones en linea germinal de alto riesgo.

o Historia familiar de primer grado (hermano, padre) o varios miembros de la
familia, diagnosticados de cancer de préstata de alto riesgo menores de 60 afios

o gue fallecieron por esa causa.

o Ascendencia judia asquenazi.

o Tener en el mismo lado de la familia, tres 0 mas canceres diagnosticados antes
de los 50 afios, de entre los siguientes: cancer de las vias biliares, cancer color-

rectal, cancer de mama, cancer de endometrio, cancer gastrico, cancer renal,
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melanoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de préstata de riesgo

intermedio o alto, cancer de intestino delgado o cancer urotelial.

o Antecedente personal de cancer de préstata de alto riesgo (Gleason = 7) con
ascendencia judia asquenazi; con uno o mas familiares cercanos con cancer de
mama a la edad <50 afios o con cancer de ovarico, cancer de pancreas o cancer
de prostata intraductal a cualquier edad; o dos o méas familiares cercanos con

cancer de mama o prdéstata (cualquier grado) a cualquier edad.

o Antecedente personal de cancer de prostata con afectacion ganglionar o

metastasico, y/o histologia intraductal identificada en el tumor primario.

Esta herencia es compleja, y podemos observar varios mecanismos implicados:

autosémico dominante, autosémico recesivo y ligados al cromosoma X (19).

Los genes implicados en el CPH y su localizacién susceptible dentro de los
cromosomas son los siguientes: HPC 1 (1924—q25), HPC2 (17p), PCAP (1q42.2— q43),

HPCX (Xg27-g28), CAPB (1p36), HPC20 (20q13) y MSR1 (8p21-q23).

Ademas, las mutaciones BRCA 1y BRCA 2 (autosémico dominante), tienen alta
penetrancia y se han descrito también en otros tumores como en cancer de mama y
cancer de ovario y otros menos frecuentes como el cancer de pancreas y el melanoma

(20).

Otras mutaciones, como menor penetrancia, se han descrito en los siguientes

genes: PALB2, NBS1 (8g21), CHEK2 y KLF6 (19) .
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Factores de riesgo

a. Edad

La incidencia en el cancer de préstata aumenta con la edad, observando un pico

maximo entre los 65 a los 74 afios (21).

39.9%

35 32.4%
30
25

20

0,
15 15.1%

Percent of New Cases

10 8.1%

5 4.1%
0.4%

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >B4

Age
Figura 2 Grafica de incidencia de cancer de préstata por edad.
En edades inferiores, es mas infrecuente el diagndstico, y los casos que
observamos estan relacionados con una historia genética familiar o por detecciones
tempranas en analiticas del antigeno prostatico especifico (PSA), pese a que no existe

un programa de deteccion precoz en estos tumores.

La prevalencia de casos ocultos de cancer de préstata, es decir, en hombres
fallecidos por otras causas que se ha realizado autopsia, es mas alta que en los casos

vivos diagnosticados (22). Por lo que podemas considerarla una enfermedad del anciano.
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b. Dieta

Una dieta rica en grasas animales y pobre en vegetales se asocia con mayor
riesgo de desarrollar cancer de préstata (23). EI consumo abusivo de carne roja (rica en
acido alfa-linolénico) puede incrementar el riesgo de cancer de préstata hasta 12 veces
mas (24) que en el resto de la poblacion. Por el contrario, otros alimentos, como los

licopenos y derivados del tomate, tienen un efecto protector sobre este cancer (25).

La soja y derivados, como las flavonas e isoflavonas, son plantas naturales que
contienen actividad estrogénica. Estos fitoestrégenos de la soja ejercen un efecto
protector por su poder estrogénico, ademas producen la inhibicion de la enzima 5-AR,
que disminuye la concentracién de dihidrotestosterona androgénica activa. Por ello,
existen varias publicaciones que refuerzan la hip6tesis de que los varones asiaticos,
grandes consumidores de soja en su dieta, tienen menor incidencia de cancer de prostata,

aunque si lo desarrollan, el comportamiento es méas agresivo (26).

c. Obesidad

La obesidad en varones puede aumentar entre 2 y 6 veces el riesgo de padecer
cancer de prostata (27). Se asocia a las alteraciones de la conversiéon hormonal en el
tejido graso, y a la mayor concentracion de hormonas esteroideas y factor de crecimiento
insulinico (IGF). Los IGF (IGF-1 e IGF-2) son polipéptidos que regulan la proliferacion,
diferenciacion y apoptosis de las células tumorales prostéaticas, relacionando el estilo de

vida sedentario con el desarrollo de cancer de prostata (28).
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c. Tabaco.

La mayor revision relacionada con el tabaco es un metaandlisis de 24 estudios
prospectivos y 50.000 varones con cancer de préstata, que evidencian un mayor riesgo

de muerte en aquellos pacientes con alto consumo tabaquico (29).

d. Raza

Es mas frecuente en personas de raza negra que en hispanos, puede estar
asociado a factores dietéticos, como observamos en la raza asiatica y el consumo de
soja, comentado anteriormente, o genéticos (30). De hecho, la edad de presentacion en
raza negra es mas tempranay con peor prondstico (PSA y Gleason mas elevado y estadio

de la enfermedad avanzados) (31).

e. Hormonas

Los andrégenos son los precursores de la carcinogénesis prostatica, por ello su
papel se ha estudiado en numerosos estudios clinicos. Sabemos que la testosterona es
el principal andrégeno secretado por los testiculos. Las células prostaticas se encargan
de convertir la testosterona en dihidrotestosterona, y esto lo lleva a cabo la enzima 5-alfa-

reductasa (32).

Este vinculo derivé en desarrollar el Ensayo de prevencién del cancer de préstata
(PCPT) (33) y el Ensayo REDUCE (34), que utiliz6 finasteride y dutasteride
respectivamente, para bloquear la conversion de testosterona a dihidrotestosterona, pero

no se encontraron beneficios en supervivencia en ninguno de ellos, y en cambio, si se
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detectaron casos de cancer de prdstata de alto grado, por ello no se recomiendan como

prevencién de manera rutinaria (35).

Un metaandlisis de 18 ensayos prospectivos, que incluyé 3.886 hombres con
cancer de prostata y 6.438 controles, no observd asociacién entre las concentraciones
séricas de testosterona, dihidrotestosterona y otros derivados de andrégenos activos con
mayor riesgo de cancer de proéstata, ni tampoco con los niveles séricos de estrégenos

(36).

1.3 Anatomia.

La préstata es un o6rgano glandular fibromuscular, accesorio del aparato
reproductor masculino que rodea la porcion inicial de la uretra, a la que vierte su
secrecion. Se sitla inferior a la vejiga, superior al diafragma urogenital, posterior a la

sinfisis del pubis y anterior al recto (Figura 3).

Vejiga

Prostata
Zona periuretral

Recto

Figura 3 Celda prostatica (cedida por Dr. Prada).
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Es pequefia e inactiva hasta la pubertad, pero a partir de ese momento, debido al
aumento de produccién de testosterona, inicia un rapido crecimiento que culmina a los

veinte afos.

La atraviesan: la uretra prostatica y los conductos eyaculadores (Figura 8).

Divisidn sequn nomenclatura anatbmica

Lébulo derecho e izquierdo, que estan separados por el surco prostético palpable
gue se encuentra en su cara posterior (37). Cada uno de ellos se subdivide en cuatro

lobulillos:

o

Lobulillo infero-posterior: Situado por detras de la porcion distal de la uretra 'y por

debajo de los conductos eyaculadores.

o

Lobulillo infero-lateral: Porcion mas inferior y lateralmente.
o Lobulillo supero-medial: Porcién que rodea el conducto eyaculador.

o Lobulillo antero-medial: Porcion que delimita lateralmente la uretra proximal.

Division histoldgica

Se divide la glandula prostatica en cinco zonas concéntricas, basadas en sus

diferencias histolégicas y clinicas (38) (Figura 4).

o Zona anterior: Contiene estroma fibromuscular.

o Zona periférica o externa (lobulillo infero-posterior méas lobulillo infero-lateral):
Corresponde a las glandulas prostéticas principales y constituye el 70% del tejido

glandular de la prostata. Esta zona es la mas susceptible a la inflamacion y
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también es el sitio de la mayoria de los carcinomas prostéticos. La zona periférica

se puede palpar a través de la pared anterior del recto.

Zona central o interna (lobulillo inferio-posterior més lobulillo infero-lateral):
Contiene alrededor del 25% del tejido glandular y es resistente tanto a los
carcinomas como a la inflamacion. En comparacién con las otras zonas, las
células de la zona central poseen caracteristicas morfologicas diferentes
(citoplasma apenas basofilo y mas prominente y nucleos mas grandes
desplazados a diferentes alturas en las células contiguas). Posiblemente estas
diferencias se deban a que esta zona se origina embriolégicamente, a partir de
la inclusion de células del conducto mesonéfrico en la préstata en desarrollo
(mismo origen que el epitelio del conducto deferente, vesiculas seminales y

uréter).

Zona transicional: Se localiza antero lateralmente al segmento proximal de la
uretra prostatica. Contiene glandulas mucosas. En las personas mayores, las
células parenquimatosas de esta zona, con frecuencia sufren una proliferacion
extensa (hiperplasia) y forman masas nodulares de células epiteliales. Como
esta zona estd muy cerca de la uretra prostatica, estos nddulos pueden
comprimir la uretra y causar dificultad miccional. Este trastorno se conoce como

hipertrofia benigna de préostata (HBP).

Zona periuretral: Es la zona glandular que rodea directamente el segmento
proximal de la uretra prostatica. Contiene glandulas mucosas y submucosas. En
etapas avanzadas de la HBP, esta zona puede sufrir una proliferacién patolégica,

pero sobre todo de los componentes estromales.

26



Zona periuretral

Estroma fibromuscular anterior Zona transicional

Uretra

Zona central

Zona periférica

Zona periférica

Figura 4 Anatomia topogréfica de la prostata. Distribucion zonal (cedida por Dr. Prada).

Junto a los nddulos glandulares de la zona de transicional, esta proliferacion causa

un aumento de la compresion uretral y una mayor retencién de orina en la vejiga.

Vascularizacion

La irrigacion arterial de la préstata procede de las arterias vesicales inferiores, que
son ramas de la arteria iliaca interna. Se pueden originar otras ramas prostaticas de
cualquiera de las ramas viscerales de la iliaca interna, mas frecuentemente de la arteria

rectal media (hemorroidal media).

El plexo venoso prostatico, formado por vasos de gran calibre, se continGa en la
parte superior con el plexo venoso vesical y posteriormente con el plexo rectal. El drenaje

lo hace a través de las venas vesicales, afluentes de las venas iliacas internas (Figura 5).
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Vasos iliacos comunes

Vasos iliacos internos

Arteria vesical inferior

. Arteria rectal media
Plexo venoso vesical

Plexo venoso prostatico

Figura 5 Principales ramas arteriales y venosas pélvicas (cedida por Dr. Prada).

Los vasos linfaticos, que proceden de la mayoria de las visceras pélvicas, drenan
principalmente en nédulos linfaticos distribuidos a lo largo de los vasos iliacas internos y
externos, que, a su vez, drenan hacia los nodulos relacionados con los vasos iliacos

comunes y después, hacia nédulos lumbares (39) (Figura 6).
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Tronco lumbar

Ganglios iliacos comunes

Ganglios iliacos externos

Figura 6 Principales vias de drenaje ganglionar (cedida por Dr. Prada).

Inervacion

La inervaciobn vegetativa de la prostata (vesiculas seminales, glandulas
bulbouretrales y pene) procede del plexo prostatico, una ramificacion del plexo
hipogastrico inferior (40). Los plexos hipogastricos inferiores, situados uno a cada lado de

las visceras pélvicas, estan constituidos por (Figura 7):

o Fibras simpéticas pre y postganglionares: llegan al plexo a través de los nervios
esplacnicos pélvicos y de los nervios hipogastricos, originados de la division del

plexo hipogéastrico superior.

o Fibras parasimpaticas pre y postganglionares: Procede del parasimpéatico sacro.

o Fibras aferentes viscerales (algésicas) y eferentes somaticas: Menos definidas.
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Nervios esplacnicos sacros
(simpaticos)

Plexo hipogastrico superior

Plexo sacro

Nervios hipogastricos

Nervios esplacnicos
(parasimpaticos)

Plexo hipogastrico inferior

Plexo prostatico

Figura 7 Sistema nervioso vegetativo (cedida por Dr. Prada).

La accion del simpatico es la contraccién del musculo liso de estas estructuras,
responsable de la eyaculacién, asi como un efecto vasoconstrictor. La inervacion
parasimpatica tiene un efecto vasodilatador que produce un aumento del flujo sanguineo

responsable de la ereccion (41).

1.4 Histopatologia.

La glandula prostética esta formada por glandulas tubulo-alveolares ramificadas

gue desembocan en la uretra prostatica.

El estroma conjuntivo de células (fibroblastos y células musculares lisas) y fibras
(de coladgeno y algunas elésticas) integran tanto a estas glandulas como a los conductos

prostaticos.
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A la préstata la rodea una fina cipsula fibrosa, que en la parte interior contiene
una capa mas gruesa de células musculares lisas que forman tabiques y hacen que las
células musculares se mezclen con el componente fibrocolageno, rico en fibroblastos. Los
tabiques, penetran en el 6rgano y forman un estroma de relleno que sostiene a todas las

estructuras glandulares (42).

Las glandulas tabulo-alveolares se ordenan formando tres regiones, todas ellas

alrededor de la uretra:

o Glandulas mucosas o periuretrales internas.
o Glandulas submucosas o periuretrales externas.

o Glandulas principales o periféricas.

Esta distribucién diferenciada, explica que en la hipertrofia benigna de préstata,
se afecten las glandulas mucosas y submucosas y, en el cancer de préstata son las

glandulas periféricas las que se comprometen (43).

Las glandulas se vacian por los conductos excretores independientes, que
desembocan en la pared posterior de la uretra prostatica a cada lado del coliculo seminal,
denominado veru montanum. El control de estas glandulas es hormonal y depende de

niveles suficientes de testosterona para mantener su conformacion.
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Banda muscular anterior de musculo esquelético
Istmo y estroma fibromuscular

Coliculo seminal

Uretra prostatica

Utriculo prostatico

Capsula prostatica

Conductos eyaculadores

Figura 8 Corte sagital de una prostata (imagen cedida por el Dr. Prada).

El 95% de los canceres de préstata son adenocarcinomas, solo existe un 5% de
células transicionales. La OMS clasifica a los tumores en: epiteliales (donde encontramos
el adenocarcinoma), no epiteliales (como carcinosarcoma, melanoma maligno o

leiomiosarcomas) y mixtos.

La base para el diagnéstico histolégico de adenocarcinoma de prOstata es la
alteracion de la arquitectura glandular, la pérdida de células basales y los cambios en las

caracteristicas nucleares de las células del revestimiento glandular.
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Criterios mayores Criterios menores
e  Arquitectonico: glandulas  pequefias e Mucina azul tenue intraluminal
infiltrantes o glandulas cribiformes (secreciones mucinosas basofilas o
demasiado grandes o irregulares para tefiidas de azul).
representar una neoplasia intraepitelial e  Secreciones amorfas rosadas.
prostatica de alto grado (PIN). e  Figuras mitéticas.
e Capa unicelular (ausencia de células e Cristaloides intraluminales.
basales). e PIN de alto grado adyacente.
e Atipia nuclear: agrandamiento nuclear y e Citoplasma anfofilo
nucleolar

Tabla 2 Criterios diagnoésticos de adenocarcinoma de prostata

El sistema de clasificacion Gleason es el mas utilizado a nivel mundial. Se basa
en el grado de diferenciacion glandular y el patrén de crecimiento tumoral en el estroma
prostatico. Creada en 1966 por Donald Floyd Gleason, ha sufrido varias actualizaciones.
En 2014, tiene lugar la reunion de consenso de la Sociedad Internacional de Patologia
Uroldgica (ISUP) que modifica la escala de Gleason, presentando cinco patrones de

crecimiento (44), y publicandolo en 2016 (Figura 9).

33



Figura 9 Gradacion de Gleason modificada por la ISUP en 2014.

Estos cinco patrones de clasificacion basicos, se utilizan para formar una
puntuacién histoldgica, que puede variar de 2 a 10 (45). El patron primario es el que
predomina en el &rea en una simple inspeccion visual. En cambio, el patrén secundario
es el segundo patrén mas comun en la muestra. Si solo se tiene un grado en la muestra
de tejido, ese grado se multiplica por dos para obtener la puntuacién. Si hay carcinoma
de alto grado (patrén 4 o 5) y un patrén de bajo grado < 5% del tumor, el componente de

bajo grado no se debe incluir en la puntuacion.

El Unico entorno en el que no se debe asignar un grado de Gleason a un
adenocarcinoma de proéstata es tras un tratamiento hormonal o de radioterapia, ademas
esta clasificacion solo se aplica a los adenocarcinomas dentro de la glandula prostatica
(46). En los casos de enfermedad metastasica, se recomienda realizar tinciones
inmunohistoquimicas para PSA, fosfatasa acida prostatica (PAP) y NKX3 (gen supresor

de tumores).
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Diseminacién tumoral

Los tumores localizados en la glandula periférica prostatica pueden extenderse
fuera de ella a través de la invasion del espacio perineural. Este dato aislado no empeora
el prondstico, solo representa la extension del tumor a lo largo de un plano sin existir

invasion linfatica.

La diseminacion local puede abocar a la afectacion de las vesiculas seminales,
cuando el tumor se extiende desde la base prostatica y atraviesa la capsula prostatica,
invadiendo el tejido blando que rodea a las vesiculas seminales y llegando a la pared
muscular de las mismas. Esta diseminacion local también puede comprometer a la pared

del recto (47).

La diseminacién a distancia mas frecuente en el cancer de prostata son los

ganglios linfaticos y el hueso (48).

1.5 Clinica.

El cancer de préstata tiene una presentacién generalmente asintomatica, ya que

la mayoria de tumores se desarrollan en la glandula periférica.

Si los pacientes presentan sintomatologia, lo mas frecuente es que sea
consecuencia de una hipertrofia benigna, caracterizado por un sindrome obstructivo-

irritativo del tracto urinario inferior (urgencia, incontinencia, etcétera).

Cuando los sintomas son derivados del propio céncer, la enfermedad ya se

encuentra en un estado localmente avanzado y, por tanto, puede existir invasion de uretra
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u érganos vecinos (como la vejiga o el recto), presentando hematuria, estranguria

obstructiva grave, incontinencia continua o hematospermia, entre otros.

1.6 Diagnostico.

Para el correcto diagnéstico del cancer de prostata, se requieren una serie de

estudios:

o Historia clinica con exploracion fisica (tacto rectal).

Analitica con marcador tumoral PSA.

O

Biopsia de préstata (transrectal o transperineal) guiada por ecografia.

o

o Estudios de imagen:
¢ Resonancia multiparamétrica (RMmp) de proéstata.
e Tomografia axial computarizada (TAC).
¢ Gammagrafia 6sea (GO).

e Tomografia por emisién de positrones (PET) colina.

Deteccidn precoz

En nuestro pais, no existe programa de deteccién precoz (prevencién secundaria)

para el cancer de préstata, como si lo hay en cancer de mama y cancer colorrectal.

El European Randomisez Study of screeningn of prostate cancer (ERSPC) (49),
evaluo el efecto del cribado con analisis de PSA en mas de 180.000 varones, de los
cuales 162.389 tenian entra 55-69 afios. Se observo una reduccion de la mortalidad en
un 21% a los 14 aflos de seguimiento, sin embargo, también observaron un riesgo
excesivo de diagnésticos y sobre tratamiento de tumores que no causarian la muerte al

paciente. Una revision sistemética Cochrane (50), de mas de 340.000 pacientes
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recogidos en 5 estudios, mostré que el ERSPC era el Gnico donde el cribado poblacional

presentaba un beneficio en la disminucién de la mortalidad especifica por cancer.

Esto se debe a que existen otros escenarios que pueden ser la causa de elevacion

de PSA, como en la HBP (51).

En 2020, se publicéd la ultima guia de consenso sobre manejo del cancer de
prostata, entre European Association of Urology (EAU) - European Association of Nuclear
Medicine (EANM) — European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) —
European Society of Urogenital Radiology (ESUR) — International Society of Geriatric
Oncology (SIOG), en el que recomiendan, con un nivel de evidencia 2b, hacer cribado
en aquellos pacientes de alto riesgo de padecer cancer de préstata, como son: hombres
mayores de 50 afios, hombres mayores de 45 afios con antecedente familiar de cancer
de préstata y aquellos de raza afroamericana mayores de 45 afios. Aungue recalcan, que

debe ser consensuado con el paciente y valorar riesgos y beneficios (52).

A dia de hoy, no hay consenso sobre el posible beneficio de un programa de

deteccién precoz del cancer de préstata en hombres asintomaticos.

Tacto rectal

La mayoria de los tumores de préstata se desarrollan en la glandula periférica,
que es accesible al tacto rectal. Nos ofrece informacidon anatémica (volumen,
consistencia, forma, asimetrias, nédulos, etc.) y sintomatica, como dolor. Como método
diagnostico exclusivo, ofrece una especificidad y sensibilidad inferior al 60% (53), pero

junto con una determinacion en sangre de PSA, es el método inicial de diagndstico.
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Marcadores tumorales

El PSA es el marcador tumoral especifico para el diagndstico del cancer de
préstata (54). Es una glicoproteina producida por el tejido prostético, pero también por
otros tejidos del organismo. En el hombre normal, la concentracion sérica de PSA es baja,
ya que el PSA circundante es producido por el higado y no por la préstata. En los casos
de hombres diagnosticados de cancer de prostata, la concentracidn sérica aumenta

debido a que el PSA es producido y liberado a la circulacion por la préstata.

Se recomienda, previo a la determinacién analitica, no realizar procedimientos ni

actividades que puedan alterar su valor.

Biopsia
Desde la primera biopsia de prostata documentada en 1922 y la primera biopsia

guiada por ecografia transrectal en 1960 hasta la actualidad, se han producido muchos

cambios en este método diagnéstico.

La biopsia extensiva se caracteriza por la toma de 12 cilindros (6 de cada I6bulo
prostatico), tan posterior y periférico como sea posible, bien identificados y distinguiendo
las diferentes areas de un mismo lado (basal, medial y apical). De este modo se ha
conseguido aumentar el valor predictivo positivo y aumentar la concordancia con la pieza

de prostatectomia.

La via de abordaje, rectal o transperineal, cuando se toman el mismo nimero de
cilindros y no se tiene imagen previa con RMmp, ofrece similares tasas de deteccion (55),
aunque el riesgo de infecciébn es menor a nivel transperineal (56). En el caso de tener

estudio de imagen previo con RMmp, se debe completar la zona sospechosa tumoral con
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una biopsia dirigida. La dltima revision en 2019 de la conferencia de consenso ISUP,
recoge como realizar y nominar las biopsias prostaticas en funcién de si se tiene lesién

diana o no (57).

Ecografia transrectal

Las primeras imagenes ecograficas transrectales de la préstata para aplicacion
clinica, se obtuvieron en 1971 por Watanabe (58). Desde este hallazgo, la ecografia
transrectal (ETR) se ha utilizado en el estudio de la glandula prostatica y como guia para

la aplicacion de diversos tratamientos (Figura 10).

Figura 10 Sonda ecografica transrectal para imagen axial de la glandula prostatica.

Teniendo en cuenta el modelo anatémico de Neal (37), la zona periférica
ecograficamente tiene una reflectividad media que se define como isoecoica y que se
utiliza como referencia ecografica en la exploracién de la glandula prostatica. La zona
central tiene una reflectividad ecografica parecida a la zona periférica, siendo dificil la

diferenciacion ecogréfica entre ellas (59). En estas zonas se desarrollaran entre el 70-
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80% de los tumores de prostata. Las lesiones tumorales més frecuentes por ecografia
van a ser los nodulos hipoecogénicos (Figura 11). Esto es debido a que la estructura
normal de la glandula se sustituye por masas de células sin estructura reconocida,
disminuyendo las interfaces glandula-estroma y, por tanto, la cantidad de ecos reflejados.
Estos nodulos pueden ser Unicos o multiples y encontrarse diseminados por toda la
glandula prostética. Si la extension es mayor, pueden verse areas hipoecogénicas que

llegan hasta la zona transicional.

Figura 11 Corte axial de ecografia transrectal prostatica con nédulo

hipoecogénico sospechoso de malignidad, en glandula periférica.

Estudios de imagen

o Resonancia magnética multiparamétrica de la prostata.

La unidn del estudio morfologico y funcional ha sido un salto en la utilizacién de la
RM como método diagndstico en el cancer de préstata clinicamente significativo.
Dentro del estudio morfolégico, la secuencia T2 (Figura 12) aporta informacion

anatomica y de relacion de la glandula prostatica con las estructuras vecinas (60)

40



permite distinguir el cancer de prostata con un 86% de sensibilidad y 55% de
especificidad.

En el estudio funcional, se recogen: difusion (DWI), perfusiéon (DCE) vy
espectroscopia (MRS).

Por tanto, la RMmp de alta resolucion (1,5T o 3T) tiene alta sensibilidad y valor
predictivo negativo, que consigue aumentar cuando se evallan tumores de alto
grado y con volumen superior a 0,5ml (61).

En 2012, la ESUR y el American College of Radiology, consensuaron una escala
para clasificar las lesiones en RMmp y mejorar la deteccién del cancer de prostata:

Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) (62) (Tabla 3):

PI-RADS 1 Muy baja probabilidad de cancer de préstata clinicamente significativo
PI-RADS 2 Baja probabilidad de cancer de préstata clinicamente significativo
PI-RADS 3 Probabilidad intermedia para cancer de préstata clinicamente significativo
PI-RADS 4 Alta probabilidad de cancer de préstata clinicamente significativo
PI-RADS 5 Muy alta probabilidad de cancer de préstata clinicamente significativo

Tabla 3 Clasificaciéon PI-RADS por RMmp.
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Figura 12 RM T2 corte axial de prostata con lesién PIRADS 5 en glandula periférica izquierda

con afectacion capsular.
o Tomografia axial computarizada toraco-abdomino-pélvica.
Se utiliza para detecciéon ganglionar y de enfermedad diseminada en otras partes
del organismo. Aunque ofrece baja sensibilidad y especificidad, considera
patoldgicos los ganglios a partir de un centimetro de eje corto (Figura 13). Si ofrece
mejores resultados para detectar afectacion visceral. Se recomienda como estudio

de extension en tumores de riesgo intermedio desfavorable y alto riesgo (46).
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Figura 13 Imagen de TAC axial (derecha) y coronal (izquierda) de adenopatia iliaca interna derecha patologica.

o Gammagrafia 6sea.

El hueso es el érgano mas frecuente de asiento de metastasis producidas por el
cancer de préstata. La GO ofrece una sensibilidad del 79% y especificidad del
82% (63) para deteccion de este tipo de lesiones secundarias, aunque los
resultados son mejores con valores de PSA > 10ng/ml (incluso > 20ng/ml), 2 T3 y

Gleason = 8 (46) (Figura 14).
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Figura 14 Metastasis 6seas en pubis (izquierda) e isquion (derecha).
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o PET colina.

Nos ofrece informacioén local a nivel de la glandula prostatica y a distancia. Se
fusiona la imagen funcional marcada con colina con la anatomica obtenida con el
TAC. El alto nivel de metabolitos de colina en la prostata, asi como su menor
eliminacion urinaria, hacen que sea un estudio mas sensible que el PET glucosa.
Para valores de PSA < 1ng/ml, la sensibilidad es menor (40%) frente a valores de
PSA > 4ng/ml, que aumenta hasta cifras del 87% (64). Por ello, su uso se
recomienda en enfermedad avanzada y en recaidas tras tratamientos radicales

(Figura 15).

Figura 15 Imagen corporal de PET colina en cancer de prostata con afectacion metastasica multiple.
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o Resonancia magnética de cuerpo entero.
Recientes estudios han demostrado que es mas sensible a la deteccion de
metastasis 0seas que la gammagrafia 6sea y la radiografia en cancer de prostata
avanzado (65). Comparado con el PET colina también es superior en sensibilidad,

pero el PET colina obtiene mayor especificidad en la deteccidn de lesiones éseas.

o PET antigeno especifico de membrana marcado con galio (86Ga-PSMA).

Los estudios de imagen clasicos que se utilizan para completar el estadiaje del
cancer de prostata de riesgo intermedio y alto, son el TAC toraco-abdomino-
pélvico y la gammagrafia 6sea. De hecho, sobre ellos se han aprobado los nuevos
farmacos en enfermedad avanzada (66). En poco tiempo, el PET PSMA, ha

empezado a tomar protagonismo (67).

Comparando con estos estudios de imagen, su efectividad para detectar
afectacion ganglionar y ésealvisceral aumenta en un 25% y un 6%. En un reciente
estudio con pacientes de cancer de préstata de alto riesgo, la precision para
detectar metastasis aumentaba en un 27% (68). Estos datos aln no sabemos
como van a reflejarse en la clinica, ademas que su disponibilidad no esta
extendida y no hay estudios que comparen resultados de tratamiento basados en
esta prueba de imagen. Se necesitan datos mas robustos para recomendarlo

como prueba de rutina en el tratamiento del cancer de préstata avanzado.
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1.7 Estadificacion v prondstico.

Los objetivos de la estadificacion en el cancer de prostata son elegir el mejor
tratamiento en funcién de la extension de la enfermedad y conocer el pronéstico de la

misma.

Dado que actualmente el abordaje del cAncer es multidisciplinar, dentro de los
comités de tumores, desarrollar protocolos clinicos que nos permitan optimizar los
tratamientos y mejorar la toma de decisiones, hace necesario una buena estadificacion

previa.

Estadificacion clinica.

Actualmente se utiliza la tltima actualizacion (8%) del sistema de clasificacion TNM

(tumor-node-metastases) adoptado por el American Joint Comittee on Cancer (69) .

Estadificacion T

Como he mencionado anteriormente, las pruebas que nos confirman si se trata de
una enfermedad localizada o con extension extracapsular son: tacto rectal, ecografia

transrectal, biopsia de préstata y RMmp.
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Estadio T

Tx No se puede evaluar

TO No hay evidencia de tumor primario

T1 No palpable/no visible por imagen

T1la Hallazgo histolégico incidental del tumor en el 5% o menos del tejido resecado

T1b Hallazgo histolégico incidental del tumor en mas del 5% del tejido resecado

T1c Tumor identificado por biopsia de aguja en uno o ambos I6bulos, pero no palpable

T2 Tumor palpable y confinado dentro de la prostata

T2a El tumor afecta a la mitad de un l6bulo o menos

T2b El tumor afecta a mas de la mitad de un Iébulo, pero no a ambos l6bulos

T2c El tumor afecta a ambos l6bulos

T3 Tumor se extiende a través de la capsula prostatica, pero no esta fijo o no invade estructuras

adyacentes.

T3a Extension extracapsular (uni o bilateral)

T3b Invade vesiculas seminales

T4 Tumor fijo o invade estructuras adyacentes distinta a vesiculas seminales, como el recto, vejiga,

musculos elevadores, esfinter externo y/o pared de la pelvis

Tabla 4 Resumen de estadio T (tumor) segun 82 TNM.

Estadificacion N

El TAC abdominal y la RMmp nos permite identificar las adenopatias patoldgicas,
para ello tenemos en cuenta el tamafio y la forma. Adenopatia con eje corto > 8mm en
pelvis y >10mm fuera de la pelvis, son sospechosas de malignidad con una sensibilidad

inferior al 40% (70). Respecto a las técnicas de imagen mas recientes se ha publicado
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que el PSMA PET/TC tiene una sensibilidad mayor y especificidad parecida a la RMmp

para la deteccion ganglionar en tumores de riesgo intermedio y alto riesgo (71).

Estadio N

Nx No se puede evaluar

NO No enfermedad ganglionar

N1 Metastasis en ganglios regionales

Tabla 5 Resumen de estadio N (ganglionar) segun 82 TNM.

Estadificacion M

Las pruebas de imagen mas extendidas son la gammagrafia 6seay el TC toraco-
abdomino-pélvico. Sin embargo, el PET/TC colina, el PSMA PET/TC y la RM de cuerpo
entero, han demostrado tener mayor sensibilidad para la deteccion de adenopatias
patolégicas y metastasis 6seas que las pruebas clasicas (72). Actualmente, no
conocemos el beneficio clinico de esta deteccién tan precoz ni su implicacion en la
decision de tratamientos locales o sistémicos en estos pacientes, por lo que su uso se

recomienda en casos complejos o en recidivas y no como estudio rutinario.

Estadio M

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis

M1a Ganglio/s no regionales

M1b Hueso/s

M1c Otro/s sitio/s con o sin enfermedad 6sea. Cuando hay varias localizaciones afectas.

Tabla 6 Resumen estadio M (metastasis) segin 82 TNM.
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Estadificacion anatomopatolégica

Teniendo en cuenta lo descrito en el apartado de histopatologia en relacion a
clasificacion de Gleason (Figura 16, 17 y 18), los grados que recogemos en el informe

anatomopatolégico son:

Grado 1 Glandulas pequefias y uniformes con cambios nucleares minimos.
Grado 2 Acinis glandulares de tamafio medio, todavia separados por tejido estromal.
Grado 3 Variacién marcada en el tamafio y organizacion glandular, y generalmente infiltracion

del estroma y tejidos adyacentes.

Grado 4 Atipia citolégica marcada con infiltracion extensa, y las glandulas no se muestran tan
individualizadas como en los grados 1 a 3; presentan un patrén glandular irregular y

cribiforme.

Grado 5 Células tumorales indiferenciadas.

Tabla 7 Grados de la clasificacion Gleason.

El grado 1 y 2, no son los utilizados en la practica clinica porque las células no

tienen alteraciones respecto a la normalidad.
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Figura 16 Gleason 3+3=6, grupo grado 1. Figura 17 Gleason 4+4=8, grupo grado 4.

Figura 18 Extension extracapsular con presencia de células

tumorales en el tejido adiposo periprostatico.
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Prondstico

Necesitamos conocer lo mas exactamente posible la extension de la enfermedad
y el pronéstico a largo plazo del paciente, para asi elegir el tratamiento mas 6ptimo y no
someterlo a tratamientos que puedan producir secuelas y deterioro de la calidad de vida,

sin obtener un beneficio oncolégico.

Para ello, existen varios sistemas que tratan de establecer el prondstico a partir
de PSA, estadio y grado de Gleason, de manera que, en nuestra practica clinica habitual,
utilicemos algoritmos que agrupen parametros clinicos y anatomopatolégicos para la

toma de decisiones terapéuticas.

En 1998 se publica la clasificacion de grupos de riesgo de D’Amico (73).

o Bajoriesgo: cT1-cT2ay Gleason 2-6 y PSA < 10 ng/ml.
o Riesgo Intermedio: cT2b o Gleason=7 o PSA 10.1-20 ng/ml.
o Altoriesgo: cT2c o PSA > 20ng/ml o Gleason >7, incluyendo también aquellos

pacientes con dos mas factores de riesgo intermedio.

Clasificacion del Memorial Sloan Kettering Group.

o Bajoriesgo: < T2ay Gleason <6 y PSA < 10 ng/ml.

o Riesgo intermedio: T2b o Gleason =7 o0 PSA > 10-20 ng/ml, sin otros factores
de riesgo.

o Alto riesgo: 2T2c o Gleason > 7 o PSA > 20 ng/ml o dos criterios de riesgo

intermedio.

En 2020, se publica la actualizacion del sistema de gradacion de Gleason, vigente

desde 2014 tras la conferencia de la ISUP (Tabla 8). Afiade el valor destacado de la
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cantidad de patrén de Gleason, los patrones de Gleason menores, el carcinoma cribiforme

invasivo y el carcinoma intraductal.

Gleason Grupo prondstico
6 (3+3) 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 0 3+5 0 5+3) 4
9-10 (4+5 0 5+4 0 5+5) 5

Tabla 8 Correlacion entre el Gleason y el Grupo Pronéstico de la Clasificacion ISUP.

Dado que los tumores de prostata son frecuentemente muy heterogéneos, los

nameros de los dos grados prominentes se suman para producir la puntuacion de

Gleason.
Grupo de riesgo D’Amico Clasificaciéon ISUP
. Grupo
Riesgo TNM PSA Gleason o
prondstico
Bajo Tla-T2 <10 6 (3+3) 1
7 (3+4) 2
Intermedio T2b 10-20
7 (4+3) 3
8 (4+4 0 3+5 0 5+3) 4
Alto T2c-T3-T4 >20
9-10 (4+505+4 0 5
5+5)

Tabla 9 Correlacion entre los Grupos de riesgo D'Amico con la clasificacion de Grupos Prondstico de la

ISUP.
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La clasificacion de la NCCN aumenta los grupos de riesgo, afiadiendo el muy bajo

riesgo y el muy alto riesgo (Tabla 10).

Grupo de riesgo

Caracteristicas clinicas/patoldgicas

Tiene todo lo siguiente:

Tlc
_ Grupo de grado 1
Muy bajo PSA <10 ng/ mL
Menos de 3 fragmentos / nucleos de biopsia de prostata positivos, <50% de cancer
en cada fragmento / ndcleo
Densidad de PSA <0,15ng / ml /g
Tiene todo lo siguiente, pero no puntla para un riesgo muy bajo:
Bajo T1-T2a
Grupo de grado 1
PSA <10 ng/ mL
Tiene todo lo siguiente: Tiene todo lo siguiente:
) 1IRF
o ) Intermedio
Sin criterio de alto riesgo Grupo de grado 1 o 2 <50%
favorable - - o
Sin criterio de muy alto cilindros positivos en la biopsia
Intermedio riesgo Tiene uno o mas de los
Tiene uno o més criterios de siguientes:
riesgo intermedio (IRF): ) 103 IRF
Intermedio
T2b - T2C Grupo de grado 3
desfavorable . .
Grupo de grado 20 3 > 50% de cilindros positivos de la
PSA 10-20 ng / mL biopsia
No tiene caracteristicas de muy alto riesgo y tiene al menos una de alto riesgo.
T3a
Alto Grupo de grado 4 o Grupo de grado 5
PSA> 20 ng/ mL
Tiene al menos uno de los siguientes:
T3b-T4
Muy alto

Patron de Gleason primario 5
2 o 3 funciones de alto riesgo

> 4 cilindros con grupo de grado 405

Tabla 10 Grupos de riesgo en cancer de prostata segin las Guias NCCN.
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Esperanza de vida

Para evitar sobretratar a los pacientes mayores de 75 afios, el grupo de trabajo de
cancer de préstata de International SIOG propone utilizar otras escalas de calidad de vida,
adaptadas al paciente anciano, como son el cuestionario G8 (74) o el mini-COG (75). De

esta manera, la toma de decision se hara con una valoracion global completa del paciente.

1.8 Tratamiento en tumores de bajo riesqo vy riesqo intermedio.

Las opciones recogidas en todas las guias oncolégicas son:

Vigilancia activa

En lo Gltimos afios ha cobrado fuerza esta opcion terapéutica. La podemos definir
como retrasar o evitar la aplicacion de un tratamiento con intencion curativa para evitar
secuelas, sin que ello comprometa la supervivencia. En este caso, se debe hacer un
seguimiento estrecho y reglado para detectar posibles cambios en la agresividad tumoral

que requieran un tratamiento.

Los criterios consensuados son (76):

o ISUP grado 1.
o TlcoT2a.
o PSA <10 ng/ml.

o PSAD < 0,5 ng/ml/cc.

o

Sin RMmp.

Estos criterios definirian a pacientes con tumores de bajo riesgo y esperanza de

vida > 10 afios con enfermedad indolente. Segun el estudio DETECTIVE (77), también

55



se podria incluir a paciente con ISUP grado 2 (PSA < 10 ng/ml, < T2b y pocos cilindros

positivos) en vigilancia activa, siempre con realizacion de biopsia dirigida.

Existen tres variables clinico-patolégicas que influyen de manera significativa, en
la reclasificacion tumoral en los pacientes en vigilancia activa: la densidad de PSA, tener
mas de 2 cilindros positivos en la biopsia y ascendencia afroamericana (78). La ansiedad
del paciente se reconoce como criterio para salir de una vigilancia activa y plantear un

tratamiento activo.

Segun las guias NCCN (17), el seguimiento debe incluir:

o Considerar biopsia y/o RMmp y/o test molecular, para confirmar la vigilancia
activa.

o PSA cada 6 meses, a no ser que esté clinicamente indicado hacerlo antes.

o Tacto rectal cada 12 meses, a no ser que esté clinicamente indicado hacerlo
antes.

o Repetir biopsia cada 12 meses, a no ser que esté clinicamente indicado hacerlo
antes.

o Repetir RMmp cada 12 meses, a no ser que esté clinicamente indicado hacerlo

antes.

Prostatectomia radical

Desde la primera cirugia descrita en 1867 por Billroth, la técnica ha ido
evolucionando mediante diversas vias de abordaje hasta las cirugias minimamente
invasivas actuales. En 1903 Proust describe la via perineal. Posteriormente, en 1947

Millin desarrolla la técnica de la prostatectomia retropubica (79) pero hasta 1982 Walsh
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no detalla su técnica y, gracias a los avances en anatomia y fisiologia de la préstata, se
comienza a reducir las complicaciones hemorragicas. La tecnologia permite que en 1992
Shuessler realice la primera prostatectomia radical por laparoscopia, siendo una de las
técnicas mas complejas a nivel urolégico y con mayor curva de aprendizaje (80) (81). Se
ha convertido en una técnica de uso generalizado por las ventajas que ofrece respecto a
la cirugia abierta (82). Aunque con menor seguimiento que la cirugia abierta, los
resultados oncolégicos son equiparables, existiendo una clara mejoria en las pérdidas
sanguineas y en la necesidad de re-intervencién, y mejores resultados funcionales por la
identificacion anatémica, permitiendo realizar preservacioén del haz neurovascular en los

casos seleccionados.

En el afio 2000 Binder realiza la primera prostatectomia radical asistida por robot.
Se requiere de manos experimentadas para que los resultados oncolégicos sean
similares a la prostatectomia clasica. Tiene menor toxicidad sin evidencia de mejorar los

resultados de supervivencia (83) (84), a la espera de datos de mayor seguimiento.

Linfadenectomia pélvica

En paciente de bajo riesgo, no es necesaria su realizacion dado que el riesgo de
afectacién ganglionar es muy bajo. En pacientes de riesgo intermedio, el riesgo de tener
afectacién ganglionar oscila entre el 3.7% al 20% (85). También disponemos de
nomogramas online que nos predicen la afectacion extracapsular, ganglionar y de

vesiculas seminales (86).

La linfadenectomia pélvica extendida esta indicada en el caso de existir un riesgo
> 5% de afectacion ganglionar. Incluye la reseccion de los ganglios que recubren la arteria

iliaca externa y vena, fosa obturatriz ubicados craneal y caudalmente al nervio obturador,
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la arteria iliaca interna (medial y lateral) y los ganglios que recubren la arteria y vena iliaca

comun hasta el cruce con el uréter (79).

Los resultados oncolégicos que comparan la linfadenectomia extendida versus la
limitada con un seguimiento de 10.5 afios, demuestran que la supervivencia libre de fallo
bioguimico en superior en los pacientes con linfadenectomia extendida, dado que se

detectaron mas ganglios positivos y mas pacientes con afectacion ganglionar (87).

Estan en desarrollo y pendientes de validacién externa, nuevos nomogramas que
afaden el uso de la RMmp tanto para estadiaje como para biopsia prostatica dirigida, que

permitiran identificar mejor a los pacientes candidatos a linfadenectomia (88).

Radioterapia externa

El primer uso de las radiaciones ionizantes con intencion terapéutica fue en 1896

por Emil Grubble, un afio después del descubrimiento de los rayos X por Roentgen.

En el cancer de préstata, se ha demostrado que la escalada de dosis permite
mejorar el control local de la enfermedad. Un ensayo randomizado comparé el uso de 70
Gy con 80 Gy, consiguiendo un aumento significativo de la supervivencia libre de

enfermedad (89).

El avance tecnoldgico ha supuesto un cambio radical en los tratamientos con
radioterapia externa (RTE). La Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una
evolucion de la radioterapia externa conformada (RT-3D), con la que se consigue una
mayor conformacién de dosis mediante la optimizacion del plan de tratamiento, usando
haces de irradiacion de distinta intensidad y obteniendo una distribucién de dosis no

homogénea, que permiten aumentar la dosis en nuestro volumen objetivo sin perjudicar

58



los 6rganos de riesgo circundantes (90) (91). Ademas, el afiadir un control de imagen
diario al tratamiento de radioterapia externa (IGRT), a través de cone beam, ultrasonidos,
imagen de kilovoltaje (Kv) o infrarrojos, reduce los méargenes de imprecision por el
posicionamiento del paciente o por el movimiento de los érganos internos, optimizando
aun mas el tratamiento. Si a todo ello, afadimos la colocacion de marcadores fiduciales
en el tumor o proximo a él, el aumento de la dosis a nivel local es mas precisa y se
disminuyen las complicaciones en los érganos préximos (92). Por ello, la IMRT con IGRT

se considera el gold standard en radioterapia externa para este tipo de tumores.

El hipofraccionamiento moderado se define como dosis de radioterapia de 2.5-4
Gy por fraccion. A los 5 afios, se considera una opcién terapeutica segura frente a los

fraccionamientos estandar, aunque requiere de mayor seguimiento (93).

Los ultra hipofraccionamientos, con dosis mayores de 4 Gy por fraccién, requieren
de IGRT y Radioterapia estereotaxica (SBRT), técnica de alta precision y alta
conformacién. Una revision sistematica de 38 estudios describid, una alta tasa
supervivencia libre de recaida a los 5 y 7 afos, con toxicidad grado 3 genitourinaria y

gastrointestinal. Estos fraccionamientos se recomiendan dentro de ensayos clinicos (94).

En el cancer de préstata de bajo riesgo y de riesgo intermedio, la radioterapia
externa es un tratamiento eficaz con buen control local de la enfermedad y pocos efectos

secundarios.
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Braquiterapia

Como ya se ha desarrollado previamente, el cancer de préstata es un tumor dosis
dependiente, a mayor dosis de irradiacién administrada a la préstata, mayor control local

de la enfermedad.

Aqui juega un papel fundamental la braquiterapia (BT), en sus diferentes
modalidades, ya que permite administrar altas dosis de radiacion directamente en la

glandula prostatica y minimizarlas en los 6rganos circundantes.

Comparativa de tratamientos locales

El Unico estudio aleatorizado randomizado que compara las tres modalidades de
tratamiento es el ProtecT (95). Se realiz6 un andlisis con intencion de tratar con dos
cohortes: vigilancia activa vs tratamientos activos (prostatectomia radical o radioterapia
externa). El 56% eran pacientes de bajo riesgo, el 90% con PSA < 10ng/ml, el 77% con
ISUP grado 1 y el 76% con Tlc y el resto de riesgo intermedio. Tras 10 afios de
seguimiento, la supervivencia causa especifica no fue estadisticamente significativa entre
los grupos. La aparicion de metastasis y progresion de la enfermedad fue mayor en el
brazo de vigilancia activa, aunque la disfuncibn sexual e incontinencia urinaria
empeoraron en el grupo de pacientes tratados con prostatectomia radical y la disfuncion

sexual e intestinal en el grupo de la radioterapia externa.

1.9 Braquiterapia.

Generalidades

En contraposicién ala RTE, la BT es una modalidad de radioterapia que se realiza

aproximando las fuentes radioactivas al tumor. Los elementos radioactivos que se utilizan
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estan encapsulados y pueden adoptar diferentes formas. En funcién de su colocacion,

diferenciaremos tres tipos de braquiterapia:

o Superficial: sobre la piel.
o Endocavitaria: dentro de cavidades organicas, como en el cancer de Utero.
o Intersticial: se insertan en los intersticios del tumor, a través de catéteres, como

en el cancer de prostata.

Esta técnica nos permite administrar dosis muy altas de manera muy selectiva, es
decir, solo a la préstata y protegiendo a érganos sanos adyacentes, por lo que permite
aumentar el control local de la enfermedad y como consecuencia, aumentar la

supervivencia.

Historia de la braquiterapia

Las primeras descripciones de tratamientos con radium para el cancer de prostata
corresponden a los franceses Octave Pasteau y Paul Degrais en 1914, aunque los
maximos referentes fueron en EEUU. En 1915 el urélogo Young, describié una técnica
endocavitaria para tumores de préstata inoperables que introducia radium encapsulado a
través de uretra, vejiga, recto y dejando una fuente radioactiva suspendida en periné,
consiguiendo asi, una regresion tumoral y mejoria sintomética. En esa misma época,
James Barringer director del Memorial Hospital de Nueva York, reclut6 a varios urélogos
entre ellos Benjamin Barringer, que desarrollé una técnica de implantacion intersticial
transperineal con raddn dentro de capilares de vidrio a través de trocares de acero, guiada
por tacto rectal. Posteriormente, pasaron a la produccién de pequefias semillas de oro

con radon en su interior, las cuales, frenaban la radiacion beta y dejaba pasar la gamma.
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Aungue la evolucion de la radioterapia externay la posibilidad de castracion como terapia

paliativa, hicieron que la técnica se abandonara entre los afios 30 y 40.

En los afios 70, de nuevo el Memorial Hospital con Basil Hilaris y Willet Whitmore,
reactivaron la técnica de implantes de semillas en la préstata a través de un abordaje
suprapubico, lo que permitié la colocacion de las mismas bajo vision directa. En 1983
Hans Holm de la Universidad de Copenhague, inicio la realizacién de implantes sin cirugia
y guiandose por la imagen de la ecografia transrectal. Y en 1985 Blasko y colaboradores,
en Seattle, perfeccionaron la técnica. Esto produjo importantes mejoras en la
conformacion de la dosis, mejorando la seleccién de pacientes y que se empezaran a
conseguir buenos resultados terapéuticos. Todos utilizaron implantes permanentes con

semillas de *?°| (96).

En Espafia, el primer tratamiento con braquiterapia en cancer de préstata, se

realiz6 en Asturias por Pedro Prada en 1998.

Tipos de braquiterapia.

1. Braquiterapia de alta tasa (HDR).

Se realiza con implantes temporales, la fuente radioactiva permanece un tiempo
limitado en el interior del tejido, retirindose cuando alcanza la dosis prescrita. Se utiliza
equipos de carga automética diferida. El tratamiento dura unos minutos y el paciente
permanece de una a dos horas en el radioquiréfano. La via de abordaje es intersticial
transperineal con catéteres rigidos y guiado por ecografia transrectal, con dosimetria en

tiempo real.
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La fuente radioactiva que usamos en este tipo de implantes es el iridio 192 (**2Ir).
Se obtiene mediante el bombardeo del iridio 191 con neutrones en un reactor nuclear.
Tiene una energia de 0,39 microelectronvoltio (Mev) y una vida media de 73,8 dias. Su

capa hemirreductora es de 2,5 milimetros.

2. Braquiterapia de baja tasa (LDR).

Se realiza con implantes permanentes, dejando en el interior del tumor o del tejido
las semillas radioactivas, que depositaran la dosis prescrita en un tiempo que dependera
de la vida media del is6topo. Actualmente, el mas empleado es yodo 125 (*?°l). Se
produce de manera artificial en reactores nucleares, tiene una energia de 0,0030 Mev y
una vida media de 59,5 dias. Su capa hemirreductora es de 0,025 milimetros de plomo

(97).

Ventajas frente a otras técnicas.

Respecto a la prostatectomia radical:

o Tratamiento ambulatorio que no requiere ingreso hospitalario.
o Anestesia raquidea.

o Preservacion anatémica.

Respecto a la radioterapia externa:

o Dosis altas de irradiacion.
o Recorta el tiempo de tratamiento. Unico acto quirirgico.
o Caida rapida de dosis fuera de la prostata, esto hace que los tejidos de alrededor

reciban escasas o nulas dosis de irradiacion.
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o Dosimetria en vivo. Se puede conocer la dosis en tiempo real y realizar
modificaciones.

o Proteccion rectal con &cido hialurénico. De esta manera se genera un espacio
entre la prostata y la cara anterior del recto que permite disminuye de la dosis de
irradiacién en este drgano.

o No hay influencia de los movimientos de los 6rganos, tanto de la préstata como
de la vejiga (llenado) y recto (gases y residuos fecales). La préstata queda fija
mientras recibe el tratamiento.

o No variacion en el volumen prostatico por inflamacion secundaria a los

tratamientos en varias sesiones.

Ventajas de la braquiterapia de alta tasa de dosis respecto a la braquiterapia de

baja tasa de dosis:

o No manipulacion de las fuentes radioactivas.

o Alta proteccion radioldgica, carga diferida.

o Mayor seguridad en la conformacion y uniformidad de la dosis.

o Menor duracién del tratamiento (minutos frente a semanas).

o Menor coste. Un mismo equipo permite realizar multiples tratamientos durante

la vida util de la fuente radioactiva.

Por todo ello, en este proyecto de investigacion quiere poner de manifiesto que el
tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis como monoterapia de una sola
fraccion de 20,5Gy para pacientes diagnosticados de cancer de préstata de bajo riesgo y
riesgo intermedio, es un tratamiento seguro, ambulatorio, reproducible, y eficaz en cuanto

a optimos resultados oncolégicos y minimos efectos secundarios.
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2 .HIPOTESIS






El tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis con fuente de %Ir como
monoterapia en una sola fraccion de 20,5 Gray (Gy), en pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de prostata localizado de bajo e intermedio riesgo; permite administrar
altas dosis ablativas de radiacién sobre el tumor primario, a la vez que limitar la dosis en
los tejidos sanos periprostaticos; consiguiendo excelentes resultados de control
bioquimico y supervivencia libre de enfermedad, con un escaso porcentaje de

complicaciones, tanto desde el punto de vista genitourinario como gastrointestinal.

El tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis como monoterapia en una
sola fraccién, es un tratamiento curativo, con evidencia cientifica reconocida que puede

llevarse a cabo de forma ambulatoria.
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3.0BJETIVOS






Analizar el resultado oncoldgico y los efectos secundarios agudos y cronicos, del
tratamiento mediante braquiterapia de alta tasa de dosis con fuente de '%Ir, como
monoterapia en una sola fraccion de 20,5 Gy, en pacientes diagnosticados de

adenocarcinoma de proéstata localizado de bajo e intermedio riesgo.

Los objetivos especificos van encaminados a:

1. Determinar la supervivencia libre de fracaso bioquimico, la supervivencia

global y la supervivencia libre de enfermedad.

2. ldentificar la relacion entre recidiva bioquimica y los siguientes factores:
estadio T, grado de Gleason, nivel de PSA pretratamiento, volumen prostatico,

edad del paciente, tratamiento hormonal previo y D9O0.

3. Analizar la tasa de efectos secundarios tras el tratamiento, tales como:
frecuencia urinaria, retenciéon urinaria, obstruccion del tracto urinario, disuria,
urgencia urinaria, incontinencia urinaria, disfuncion eréctil, proctitis, fistula
rectal, mucositis anal, dolor rectal o uUlcera rectal, con la escala Common
Toxicity Criteria for Adverse Event, version 4.03 (CTCAE v4.03) del Instituto

Nacional del Cancer.

4. Analizar la relacién entre toxicidad genitourinaria post-tratamiento y los
siguientes factores: volumen prostatico pretratamiento, tratamiento hormonal

previo y dosis maxima en uretra prostatica.
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5. Comparar los resultados obtenidos con este tratamiento de braquiterapia de
alta tasa de dosis con un grupo control no aleatorizado de pacientes tratados
con braquiterapia de baja tasa de dosis durante el mismo periodo de tiempo y

del mismo grupo de riesgo.

6. Poner de manifiesto la posibilidad de que el tratamiento sea ambulatorio.
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4. MATERIAL Y METODOS






4.1 Sujetos del estudio

Se han incluido en el estudio 72 pacientes tratados con monoterapia de una sola

fraccion de 20,5 Gy de braquiterapia de alta tasa de dosis con fuente radioactiva de "®Ir.

Para comparar los resultados oncolégicos, se afade un grupo control de 72
pacientes tratados con monoterapia de una sola fraccion de 145 Gy de braquiterapia de

baja tasa de dosis con fuente radiactiva de '?°I.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado especifico y se les
explico las diferentes opciones terapéuticas curativas segun su diagndstico, asi como

riesgos y beneficios de cada una de las técnicas.

Este estudio ha recibido la valoracién favorable del Comité Etico de Investigacion
Clinica Regional del Principado de Asturias a fecha de 22 de noviembre de 2007 (numero

42/2007).

A todos los pacientes se les diagnosticO de adenocarcinoma de préstata por

biopsia.

Las caracteristicas de los pacientes se detallan a continuacion (Tabla 11):
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GRUPO 20,5 Gy N° pacientes (%) GRUPO 145 Gy

Estadio Estadio
<T2a 65 (90%) <T2a
T2b 4 (6%) T2b
>T2b 3 (4%) >T2b
Grupo de Gleason Grupo de Gleason
<6 48 (67%) <6
3+4 21 (29%) 3+4
4+3 2 (3%) 4+3
>7 1 (1%) >7
PSA pretratamiento PSA pretratamiento
ng/ml ng/ml
(ng/ml) 51 (70%) (ng/ml)
<10 <10
19 (26%)
11-20 >10
3 (4%)
>20 >20
Grupo de riesgo Grupo de riesgo
Bajo 48 (67%) Bajo
Intermedio 21 (29%) Intermedio
Alto 3 (4%) Alto
Tratamiento hormonal Tratamiento hormonal
previo previo
] 26 (36%) )
Si Si
46 (64%)
No No

) . Edad al tratamiento
Edad al tratamiento (afios)

(afios)
<65 14 (19%)
<65
66-75 28 (39%)
66-75
>75 30 (42%)
>75
Volumen préstata (cc) Volumen proéstata (cc)
Media 32 Media
Mediana 28 Mediana

Tabla 11 Caracteristicas de los pacientes.
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N° pacientes (%)

68 (94%)
2 (3%)
2 (3%)

63 (88%)
8 (11%)
0 (0%)
1 (1%)

62 (87%)
9 (13%)
0 (0%)

62 (86%)
8 (11%)
2 (3%)

2 (3%)
70 (97%)

35 (48%)
35 (48%)
2 (4%)

41
40



4.2 Disefio del estudio

Se trata de un estudio clinico descriptivo y prospectivo. Analiza si los resultados
oncoldgicos en el tratamiento de braquiterapia de alta tasa de dosis en monoterapia de
una sola fraccién en cancer de prostata localizado de riesgo bajo e intermedio, estan
relacionados con la dosis administrada en el tumor primario y, la toxicidad aguda y cronica

a nivel genitourinario (GU) y gastrointestinal (Gl) derivada del mismo.

Estos resultados se compararan con los de la braquiterapia de baja tasa de dosis
en monoterapia, técnica ampliamente validada y que forma parte del tratamiento estandar

de estos tumores (98).

4.3 Definicién de grupos de riesgo

Los pacientes se clasificaron segun la definicion del Memorial Sloan Kettering

Group (MSKG) (99):

o Bajo riesgo: < T2ay Gleason <6 y PSA < 10 ng/ml.

o Riesgo intermedio: T2b o Gleason =7 o PSA > 10-20 ng/ml, sin otros factores de

riesgo.

o Alto riesgo: 2T2c o Gleason > 7 o PSA > 20 ng/ml o dos criterios de riesgo

intermedio.

4.4 Criterios de exclusiéon

o Presencia de metastasis a distancia.

o Tratamiento quirurgico previo (prostatectomia o criocirugia).

o Antecedentes de radioterapia pélvica a dosis radicales.
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o Contraindicaciones para tratamiento radioterapico.

o Quimioterapia concomitante.

o Contraindicaciones médicas o psiquiatricas que puedan dificultar el tratamiento

o el seguimiento.

o Karnofsky < 70% (100).

4.5 Evaluacion pretratamiento

En la primera consulta realizamos la anamnesis y la historia clinica completa:

o Antecedentes personales (filiacion, factores de riesgo cardiovascular, factores

toxicos, enfermedades previas, intervenciones quirdrgicas previas, tratamiento
médico habitual, alergias y antecedentes familiares oncolégicos).

o Desarrollo de la enfermedad oncoldgica actual (primer sintoma, analitica con

marcador tumoral PSA, pruebas de imagen como ecografia o resonancia, biopsia
de préstata con grado histolégico de Gleason, intervenciones quirdrgicas previas
y valoracion en comités multidisciplinares).

o Exploracion fisica: incluye el estado general (indice de Karnosfky) y en caso de

ser mayor de 70 afios el test G8 (101), tacto rectal y una ecografia transrectal
donde recogemos las caracteristicas anatémicas (bilateralidad, calcificaciones,
adenoma central, resecciones quirdrgicas previas), tamafio (en centimetro
cubicos tras medicibn de 3 ejes) y patoldgicas (afectacion de vesiculas
seminales, extracapsular, nddulos patoldgicos y localizacion) de la glandula
prostatica. Esto nos permite obtener una determinacion volumétrica del érgano

y realizar el estadiaje en T segun la clasificacion TNM 8th edition (102).
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o Diagngstico y plan de tratamiento seleccionado, después de discutir las

diferentes opciones curativas disponibles para cada caso de manera individual.

o En caso de necesitar mas pruebas, se solicitan previo a la toma de decision del
plan terapéutico.

o Si es candidato a braquiterapia de prostata, cualquiera de los dos
procedimientos, el equipo de enfermeria oncoldgica quirargica valora al paciente
y le entrega el equipo para la preparacion previa al tratamiento, con material e
instrucciones.

o Consulta de preanestesia por médico especialista en anestesiologia y

reanimacion, necesario para conocer la idoneidad quirdrgica del paciente.

Como parte especifica, dentro de la historia clinica, cada paciente rellena tres test

internacionales, traducidos y validados en espafiol, que recogen sintomas genitourinarios:

o ICIQ- SF score (International Consultantion on Incontinence-short form) (103).
Es una medida subjetiva de la gravedad de la pérdida de urinaria y calidad de
vida para las personas con incontinencia de orina.

o IPSS (International Prostate Syntom Score) (104). Es una medida subjetiva para
conocer la gravedad de los sintomas urinarios del tracto inferior.

o lIEF (International Index of erectile function) (105). Es una medida subjetiva de

la funcién eréctil de los pacientes, breve y transcultural.

Todos estos test se repiten al finalizar el tratamiento como parte del seguimiento
en consultas, y sirven para conocer las toxicidades genitourinarias agudas y crénicas, asi

como la evolucién en su funcién eréctil.

79



4.6 Esquema de tratamiento

Todos los pacientes recibieron tratamiento con braquiterapia como monoterapia
de una sola fraccion: el grupo de alta tasa de dosis de 20,5Gy con fuente de Ir y el
grupo control de baja tasa de dosis de 145Gy con fuente de 2%, ambos sobre la prostata

(volumen objetivo de tratamiento).

A todos los pacientes se les realizd bajo anestesia intradural, un implante
intersticial transperineal guiado por ecografia endorectal, con planificacién intraoperatoria

en tiempo real, cuya duracién es entre una hora y una hora y media.

En todos los pacientes de alta tasa de dosis, se les realizdé proteccién rectal con
acido hialurénico y proteccién uretral con hipotermia. El grupo de baja tasa de dosis, solo

el 34% de los casos se les practico proteccion rectal y a ninguno hipotermia uretral.

La sonda urinaria, en todos los casos, fue retirada en el mismo quiréfano, una vez
finalizada la intervencion. Todos los pacientes fueron dados de alta el mismo dia, una vez

recuperados de la anestesia.

4.7 Técnica de tratamiento.

4.7.1 Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR):

Equipamiento

a) Camilla articulada y dos perneras neumaticas.
b) Ajustador de pasos.
c) Respirador con monitor de anestesia.

d) Desfibrilador.
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e) Carro de medicacion.

f) Ecdgrafo con sonda rectal calibrado para tumores urologicos.
g) Planificador de braquiterapia de baja y alta tasa.

h) Consola y ordenador.

i) Mesa de instrumentar.

j) Carros para material.

Material (Figura 19)

a) Equipo de anestesia.

b) Equipo de via periférica.

¢) Equipo de sondaje vesical.

d) Equipo de pafios estériles desechables.

e) Material quirargico estéril para procedimiento cancer de prostata: tres
mosquitos, dos pean, una pinza de diseccion, dos capsulas, una rejilla de alta
tasa, dieciocho catéteres rigidos de 30 centimetros.

f) Batas y guantes estériles.

g) Sistema de lavado con sonda urinaria de tres vias n° 18, suero frio y bolsa de
orina.

h) Antiséptico y pomada de nitrofural de dos miligramos.

i) Hialuronato sddico para lavados vesicales.

j) Hielo.

k) Apositos, gasas grandes y pequefias y betadine liquido.

[) Catéter de baja tasa con fiador.

m) Gel de ecografia y ecofunda.
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n) Funda plastica estéril para panel de ecografo.

0) Cistoscopio flexible.

p) Viales de acido hialurénico de 2-2.5 mililitros.

g) Jeringa de plastico de 50 mililitros.

r) Lubricante urologico estéril.

s) Transfer.

t) Robot de braquiterapia con fuente de *2Ir en su interior.
u) Material de proteccién radiologica.

v) Planificador Oncentra Prostate™ System v4.2.2.4 de Nucletron.

Figura 19 Material para braquiterapia de alta tasa de dosis.

Secuencia de implante:

CUIDADOS PREVIOS

o Enema de limpieza la noche anterior y la mafiana del procedimiento.

o Rasurado perineal.
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o Medias de compresion.
o Anestesia intra dural y sedacion leve en caso necesario.
o Profilaxis antibiética con ciprofloxacino intravenoso.

o Monitorizacion hemodinamica durante el procedimiento.
IMPLANTE

El paciente ingresa en hospital de dia quirrgico la misma mafana de la
intervencion, alli el equipo de enfermeria completa las recomendaciones pre implante. En
camilla, lo desplazan al radioquiréfano situado en oncologia radioterapica donde se

realiza la anestesia raquidea por parte del anestesista.

Se coloca al paciente en posicion de litotomia forzada (Figura 20). El personal de
enfermeria que va a instrumentar el procedimiento, realiza el lavado de manos antiséptico

y comienza a preparar el campo quirdrgico. El sondaje del paciente se realiza con una

Figura 20 Campo quirargico.
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sonda de tres vias que permitira lavados continuos durante la administracién del

tratamiento.

El oncélogo radioterapico coloca la sonda ecogréfica en el ajustador de pasos y
de manera endorectal lo introduce en el paciente. El objetivo del ajustador de pasos es
servir de guia a la sonda ecografica, permitiendo unos movimientos finos y precisos en
cualquier posicion espacial. En el ecografo, se debe visualizar la glandula prostatica
completa, que sera nuestro volumen objetivo de tratamiento, asegurando que la préstata
esté centrada en el plano axial y quede incluida dentro de la gradilla que nos servira para
la colocacion de los catéteres de tratamiento. Ademas, en el plano longitudinal, que
abarca desde apex a base prostatica, también se debe abarcar toda la prostata y permitir
aumentar un centimetro mas en sentido craneal desde la base de la misma, dado que el
primer centimetro de la punta del catéter esta obturado y no permite que la fuente
radioactiva pase por él, siendo siempre necesario posicionar los catéteres un centimetro
por encima del limite de nuestro volumen objetivo de tratamiento. Tras comprobar la
colocacion y realizar una medicion volumétrica de la glandula prostatica, el oncélogo

radioterapico realiza el lavado estéril de manos y termina de colocar el campo quirurgico.

Iniciamos con la técnica de proteccién rectal con &cido hialurénico (106). Se busca
el plano de referencia de la préstata (el de mayor seccién prostatica) y guiados por
ecografiay a través de la plantilla anclada al ajustador de pasos, introducimos una catéter
de baja tasa, previamente cargada y purgada, con un vial de acido hialurénico de dos
mililitros , comprobamos que la localizacion es la correcta (en la fascia de Denonvilliers o
fascia prostato-semino-vesicular) (107) entre la pared anterior del recto y la préstata,

depositando alli el acido hialurénico y creando un habén anecogénico (Figura 21), que
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permite separar estos dos érganos. Se utiliza una media de dos viales y se consigue una

distancia en torno a los dos centimetros.

__ Volumen

10.11 mL

Figura 21 Imagen axial con ecografia de la glandula prostatica con acido hialurénico.

Identificamos de nuevo ecograficamente la glandula prostatica en todos sus
planos, ya que tras la colocacion de &cido hialurénico han podido desplazarse. Iniciamos
el procedimiento de braquiterapia, con el objetivo de realizar un implante periférico puro,
es decir, que el 75-80% de los catéteres estén colocados en la parte periférica de la
préstata que es donde se diagnostican la mayor parte de los tumores prostaticos. Lo
completamos con la colocacion de los catéteres centrales, proximas a uretra prostatica.
Una vez la distribucién sea considerada correcta, quedando equidistantes entre ellos,

identificaremos la punta de los catéteres en la base prostatica (Figura 22).
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Figura 22 Distribucion de los catéteres en un implante periférico puro.

Adquirimos las imagenes ecograficas, con margen craneal y caudal, comprobando
gue queda incluida en su totalidad la prostata. Los cortes seran cada cinco milimetros.
Continuaremos con el contorneo de la préstata, uretra y recto en cada uno de los cortes
axiales, de manera que obtendremos un volumen de cada uno de ellos. La préstata sera
nuestro volumen objetivo de tratamiento, y el recto y la uretra los érganos sanos a

proteger (Figura 23).
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urethra

ZValue = -10.00 mm SligeMaded 08C Mode X Value = 72.15 mm

Figura 23 Contorneo del volumen de tratamiento y de los érganos de riesgo.

Introduciremos todos nuestros catéteres un centimetro por encima de la base sin
llegar a atravesar la pared de la vejiga. Una vez identificados todos los catéteres en el
planificador en el plano axial, nos desplazaremos caudalmente hacia el 4pex prostatico
para verificar que la reconstruccion que ha hecho de los mismos el software de

planificacion es correcta.

Como comprobacion de la correcta colocacién de los catéteres, realizamos una
cistoscopia en el quiréfano, para asegurarnos que no hay ninguno que haya perforando
uretra ni vejiga. Si fuera necesario, se modifica la posicion los mismos en tiempo real,

realizando las verificaciones posteriores pertinentes descritas anteriormente.
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Indicamos la dosis de tratamiento, que seran 20,50 Gy, los parametros de
cobertura a cumplir para obtener un tratamiento radical 6ptimo, y las restricciones de

Organos sanos, ya almacenados en el planificador.

Se realiza una activacioén automatica de las posiciones permitidas de parada de la
fuente en los catéteres reconstruidos, permitiendo activar todas las posiciones en el
interior de la préstata con un margen de 5 milimetros en todas direcciones excepto en
direccién caudal que se permite 3 milimetros, evitando la uretra y el recto con un margen
de 3 milimetros en ambos. Las posiciones de parada de la fuente se establecen cada 1

milimetro.

Se realiza la optimizacion de la dosimetria mediante el algoritmo de optimizacion
inversa DVH Optimization, tratando de conseguir una cobertura en la préstata de V100
mayor que el 95 %, un V150 menor que el 15 % y un V200 menor que el 5 %; limitando
la dosis maxima en uretra a un 110 % y la dosis maxima en recto del 75 %. Se incluye
también el tejido normal en la optimizacion inversa para limitar la dosis mayor del 120 %
fuera del volumen prostata (Figura 24).
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Si cumple los criterios, aceptamos la dosimetria, fijamos los catéteres y
conectamos los tubos de transferencia del robot de alta tasa que contiene la fuente

radioactiva de '*2Ir a los catéteres del implante (Figura 25).

Figura 25 Conexion con el robot de alta tasa.

A la vez, se ha conectado un sistema de lavado por la sonda urinaria de tres vias
con suero frio, que estara en continuo paso durante la irradiacion, para que se produzca
hipotermia en la uretra prostatica (Figura 26). Con esta técnica de proteccion con
hipotermia (108), se consiguen temperaturas en torno a 10-12°C que produciran una
vasoconstriccion del tejido sano uretral, haciendo que llegue menos oxigeno y asi sea

mas resistente a la radiacion.
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Figura 26 Hipotermia uretral: termémetro y sonda urinaria de tres vias.

Se administra el tratamiento previa verificacion las medidas de radioproteccion. La
duracién del mismo suele ser de veinte a treinta minutos, aunque depende de la
radioactividad de la fuente en ese momento, que se suele cambiar cada tres o cuatro

meses.

Destacar que el paciente permanece en la misma posicion durante todo el
procedimiento, sin desplazarse del radioquir6fano, habiendo hecho la planificacién del
tratamiento con imagenes de la préstata tomadas en ese en tiempo real y con posibilidad

de modificacion y recalcular, si fuera necesario.

CUIDADOS POSTERIORES

Finalizado el procedimiento, se retiran los catéteres de braquiterapia con la
plantilla y se hace hemostasia local con presion. Ademas, se procede a los lavados

vesicales con &cido hialuronico liquido y tras comprobar que no hay hematuria, se retira
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la sonda urinaria en el radioquir6fano. Se completa con hielo en la region perineal como

maniobra antiinflamatoria local.

El tiempo de intervencion es en torno a noventa minutos. El paciente regresa en
camilla a hospital de dia quirurgico y tras recuperacién de la anestesia (a las 6-8 horas) y
la primera miccidon espontanea, es dado de alta a domicilio con un informe que recoge el
tratamiento a seguir en los siguientes dias al implante. Este consiste en guardar reposo
relativo ese mismo dia, hidratacién abundante, una pauta de antiinflamatorios durante
cinco dias, enoxaparina sddica durante una semana y antagonistas de los receptores alfa-
1 adrenérgicos, si no lo llevaba prescrito previamente, que se mantienen en torno a dos

meses. Ademas, una cita a control clinico en consultas externas.

Definiciones

o GTV (Gross Tumor Volume): Volumen tumoral macroscoépico. En el caso de la
préstata se considera toda la glandula prostatica.

o CTV (Clinical Tumor Volume): Volumen tumoral clinico, esto es, la extensién
del tumor no macroscdépico pero que segun las vias de diseminacion de cada
tumor podrian encontrarse afectadas por el mismo. En el caso de la glandula
prostatica se considera equiparable al volumen de la glandula prostatica.

o PTV (Planning Tumor Volume): Volumen tumoral planificado. Se corresponde
con el CTV=GTV, incluye la gldndula prostética y como en este caso se trata de
pacientes con diagnéstico de cancer de prostata de riesgo bajo e intermedio,
consideramos el PTV=CTV=GTV.

o V90: Volumen que esta englobado por la isodosis del 90% de la dosis prescrita.
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Para el

O

O

O

V100: Volumen que esta englobado por la isodosis del 100% de la dosis
prescrita.

V150: Volumen que esta englobado por la isodosis del 150% de la dosis
prescrita.

V200: Volumen que estd englobado por la isodosis del 200% de la dosis
prescrita.

D90: Dosis que engloba al 90% del volumen blanco de tratamiento.

D uretral maxima: Dosis maxima que llega a un punto uretral.

D rectal maxima: Dosis maxima que llega a un punto rectal.

Prescripciéon de dosis

La dosis prescrita al PTV en cada procedimiento de braquiterapia es de 20,5 Gy.

PTV los parametros dosimétricos deben de ser:

V100 2 90-95%.
V150 15%.
V200 < 5%.

D90 > 100% de la prescripcion de la dosis.

En los 6rganos de riesgo, se deben cumplir:

D rectal maxima < 75 % de la prescripcion de la dosis.

D uretral maxima < 110 % de la prescripcion de la dosis.
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4.7.2 Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR):

El implante de baja tasa de dosis es similar al que hemos descrito de alta tasa de
dosis, con algunos aspectos especificos en relacion al material, secuencia del implante y

prescripcion de dosis que detallaremos a continuacion.

Material

a) Catéteres de baja tasa con fiador.

b) Cortador de semillas de baja tasa.

c) Cartucho con semillas de '?°I de dos actividades diferentes.

d) Software de planificacion Permanent Sed Implant Dosimetry (PSID) 5.0 de Eckert

& Ziegler BEBIG GmbH.

Secuencia del implante

Previo al procedimiento, se realiza la solicitud individualizada de las semillas para
cada paciente y, se tiene en cuenta la edad y el volumen prostatico. Ademas, se utiliza la
tabla de actividades de la casa comercial a la cual efectuamos el pedido. Se emplean
semillas de 125l de Eckert & Ziegler BEBIG modelo 125.S06 de longitud 5mm y que estan
unidas por hilo de vicryl ®, de manera que no hay posibilidad de migracion dentro o fuera

de préstata.

En nuestro centro trabajamos con dos actividades de semillas diferentes para
cada paciente, con una diferencia entre ellas de aproximadamente un 20% actividad en
milicurios (mCi), con el objetivo de conformar mejor la dosis en nuestro volumen de
tratamiento y poder realizar un implante periférico puro. También existe una férmula

matematica que nos ayuda en este paso (109). El dia del procedimiento, los radiofisicos
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comprueban la actividad de las semillas recibidas (mCi) en el servicio, dentro del

programa de calidad.

IMPLANTE

A diferencia del tratamiento con alta tasa de dosis, la delimitacién de volUmenes

se realiza antes de la colocacion de los catéteres de tratamiento.

Al trabajar con dos actividades radioactivas diferentes, la distribucién de los

catéteres es la siguiente:

o Los catéteres centrales, que quedan insertadas a proximas a la uretra prostatica
y a mayor profundidad que las periféricas (5 mm mas), contienen las semillas de
125 de actividad mas alta.

o Los catéteres periféricos, distribuidas en la zona periférica de la prostata,
contienen las semillas de '?°l de menor actividad. Las hay en mayor nimero que

las centrales.

La implantacion de los catéteres y la reconstruccion de estos se realiza de manera
simultanea. El sistema de planificacion introduce automaticamente de forma virtual en
cada catéter reconstruido el nimero de semillas, para completar el volumen objetivo (la
préstata) en el tramo que atraviesa dicho catéter, teniendo en cuenta que la primera
semilla de alta actividad (catéteres centrales), se posiciona justo en el plano base, en
cambio, en las periféricas, se posiciona 5mm mas caudal del plano base. Para evitar una
posible migracién futura de semillas se establece como longitud minima del hilo 3 cm (lo
que implica 3 semillas). Con estos criterios, se busca una distribucion de catéteres (y por

tanto de semillas) que cumplan los objetivos de optimizacion del tratamiento para obtener
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el resultado oncoldgico correcto. La dosis de tratamiento prescrita al volumen objetivo es
de 145 Gy (GTV=CTV=PTV=prostata) y se debe cumplir una cobertura en la prostata de
V100 mayor que el 95 %, un V150 entre 50-60 % y un V200 entre 20-30 %; limitando la

dosis maxima en uretra a un 140 % y la dosis maxima en recto del 75 %.

Una vez obtenida una distribucién satisfactoria, con la estacion de carga de la casa
comercial, el personal de enfermeria que instrumentaliza, corta el nimero de semillas
requerido para ese catéter y las deposita dentro del transfer blindado. ElI oncélogo
radioterapico, tras retirar el fiador, lo aboca al catéter de baja tasa e introduce las semillas
a la posicion requerida, guiandose en todo momento por la imagen ecografica en tiempo
real y en el plano longitudinal. Asi se repite con cada catéter. Se sigue el sentido de las
agujas de reloj, y primero se posicionan las de baja actividad y posteriormente, las de alta

actividad.

La técnica de proteccion rectal con acido hialuronico se realiza al final del implante
ya que la prostata queda libre de catéteres y con las semillas de 1?°| posicionadas, se hara
hincapié en las semillas que hayan podido mas proximas al recto, teniendo en cuenta que

el apex (110) es la zona de mas riesgo de estenosis.

4.8 Variables del estudio

o EstadioT.

o Gleason.

o

PSA pre tratamiento.

o Tratamiento hormonal previo.
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o Edad al diagnostico.

o Volumen de la glandula al implante.

o Valores dosimétricos del planificador (D90, V100, V150, V200, dosis maxima

uretra y recto).

o Toxicidad genitourinatia y gastrointestinal, aguda y crénica.

4.9. Evaluacion de las revisiones

o Los pacientes acudieron a revision a consulta cada 3 meses el primer afio, cada
6 meses el segundo afio y de manera anual a partir del tercer afio.

o Todos acudieron con analitica donde incluia el marcador tumoral PSA, ademas
de los test ICIQ, IPSS e IIEF.

o Ante elevacién del marcador tumoral PSA, se solicitd estudio para descartar
enfermedad a distancia, que pudo ser gammagrafia 6sea, TAC toraco-
abdomino-pélvico o PET colina. Si la recidiva era solo a nivel local, se completd
estudio de imagen con RM de la préstata y biopsia, segun criterio del médico

especialista responsable del paciente.

4.10 Analisis estadistico

La probabilidad de sucesos sera calculada mediante el método Kaplan-Meier,
desde la finalizacion del tratamiento. La significacion estadistica se calculara con el Test
Log-Rank. Para el andlisis multivariante se usara el Modelo proporcional de Cox. El
andlisis de resultados se ha realizado con el programa SPSS version 15.0 (SPSS inc.

Chicago, IL).
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4.10.1 Evaluacion de la respuesta. Definiciones.

o Recidiva clinica: Evidencia de progresion clinica o radioldgica, ausencia de

regresion del tumor palpable en 2 afios, y reaparicion de la enfermedad palpable-
visible después de su completa remision. Debemos verificarlo con biopsia.

o Recidiva bioguimica: Se seguiran los criterios de Phoenix (nadir + 2 ng/ml) (111).

Ha de realizarse biopsia prostatica, asi como gammagrafia ésea y TAC toraco-
abdomino-pélvico o PET colina.

o Recidiva histolégica: Evidencia de carcinoma en una muestra de biopsia

realizada por los motivos anteriores, o biopsia positiva con exploracién normal
transcurridos al menos 24 meses del tratamiento.

o Supervivencia libre de enfermedad: Tiempo que transcurre desde la realizacion

de la braquiterapia, hasta la aparicion de cualquier evento de progresion
relacionado con su enfermedad.

o Supervivencia global: Tiempo que transcurre desde la realizacion de la

braquiterapia hasta el ultimo control registrado o fallecimiento del paciente.

4.10.2 Evaluacion de la toxicidad

Para poder hacer que un tratamiento experimental sea competitivo frente a un
tratamiento estandar, ademas de demostrar igualdad de resultados oncoldgicos, debe

ofrecer mejor calidad de vida al paciente que lo recibe.

La técnica de proteccion de estructuras sanas en nuestros tratamientos de
braquiterapia, tiene un valor diferencial frente a otros tratamientos oncolégicos del cancer

de préstata.
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Dependiendo del momento de la aparicion de los sintomas, clasificamos la

toxicidad en dos grupos:

o Toxicidad aguda: hasta 6 meses después de la braquiterapia.

o Toxicidad cronica: a partir de los 6 meses posteriores a la braquiterapia.

La determinacién de la morbilidad aguda y crénica se realiz6 siguiendo la CTCAE

v4.03 del Instituto Nacional del Cancer.
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Evento adverso

Frecuencia

urinaria

Incontinencia

urinaria

Retencion

urinaria

Obstruccién del

tracto urinario

Disuria

Urgencia urinaria

Disfuncion eréctil

Presente

Ocasional, no
indicada

compresa

No indicada

sonda urinaria

Asintomatico

Dolor medio

Presente

Disminuye la
frecuencia o
rigidez de las
erecciones; no
requiere
tratamiento

médico.

Toxicidad genitourinaria

Indicado manejo

médico
Espontaneo,
indicadas
compresas.
Limitado manejo

médico

Indicada sonda
urinaria e
indicado

tratamiento

médico

Sintomético,
pero sin
complicaciones;
dilatacion uretral

con sonda

Dolor moderado

Requiere

manejo médico

Se indica
tratamiento
médico o uso de

dispositivos

Intervencion
médica y
quirdrgica

indicada

Indicada
intervencion
radioldgica o

quirdrgica

Sintomético y
con alteracién
funcional;
intervencion
endoscopica,
radiolégica o
quirdrgica
Dolor severo,

limita

autocuidado

No mejor con
tratamiento
médico o
dispositivos;
requiere
colocacion de

protesis de pene

Indicada
intervencion
quirdrgica
urgente; fallo de
i Muerte
organo;
consecuencias
potencialmente

mortales

Intervencion
quirdrgica
urgente;
] Muerte
consecuencias
potencialmente

mortales.

Tabla 12 Resumen de la toxicidad genitourinaria de la CTCAE v4.03.
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Evento
adverso

Proctitis

Fistula anal

Mucositis anal

Dolor anal

Ulcera rectal

Disconford, no
indicada

intervencion

Asintomatico

Asintomatico

Dolor medio

Asintomatico, no
indicada

intervencion

Toxicidad gastrointestinal

Sintomatico,
medicacién

indicada

Sintomatico,
alteracion de la

funcion

Sintomatico,
indicada
intervencion

médica

Dolor moderado

Sintomatico,
funcién Gl
alterada

Sintomas
severos
(incontinencia o
urgencia fecal)
Alteracion
severa Gl;
nutricion
parenteral y
hospitalizacion
indicada;
intervencion
quirdrgica
electiva

Severo, limita
cuidados

Dolor severo
que limita
cuidados
Alteracién
severa Gl;

nutricion
parenteral
indicada:
intervencion
quirdrgica o
endoscopica
electiva;

incapacitante

\ \%

Indicada
intervencion
L Muerte
quirtrgica

urgente

Indicada
intervencion
quirdrgica
urgente

Indicada
intervencion
o Muerte
quirtrgica

urgente

Indicada
intervencion
. Muerte
quirtrgica

urgente

Tabla 13 Resumen de la toxicidad gastrointestinal de la CTCAE v4.03.
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5. RESULTADOS






5.1 Caracteristicas del tratamiento

Los 72 pacientes incluidos en el estudio tratados con braquiterapia de alta tasa de

dosis, se diagnosticaron de cancer de prostata segun criterios del MSKCC.

Todos los pacientes completaron el esquema de tratamiento con dosis de 20,5 Gy
y fueron incluidos en el seguimiento. La mediana de volumen de préstata, que es la misma

que de PTV, fue de 28 cc (11-60cc).

En todos se realiz6 la proteccién de estructuras sanas: técnica de proteccion

rectal con &cido hialurénico y proteccion uretral con hipotermia.

En la aplicacién de braquiterapia, la mediana de V100, V90, V150 y V200 a nivel

del PTV (% de volumen que recibe el porcentaje sefalado de la dosis prescrita), fue:

0 V100: 91,65% (71,24-96%).
0 V90: 98,40% (21-99,80%).
0 V150: 17,18% (11-22,6%).
0 V200: 4,30% (1,80-6,30%).

0 D90: 20,70 Gy (19,30-21,80 Gy).

La media del punto de dosis maxima en uretra fue de 22,47 Gy (12,30-25,20 Gy)

y el punto de dosis maxima en recto fue de 13,30 Gy (8,32-11,69 Gy).

La mediana del nimero de catéteres del implante fue de 16 (13-17), tratandose

de un implante periférico puro.
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5.2 Resultados oncoldgicos.

Se analizaron los datos de 72 pacientes que recibieron tratamiento con
braquiterapia de alta tasa de dosis a nivel prostatico en monoterapia de una sola fraccion

de 20,5 Gy, en el periodo comprendido entre mayo del 2011 y agosto del 2016.

A nivel de la préstata la dosis biologica equivalente (BED) del tratamiento es del
orden de 300,67 Gy teniendo en cuenta un a/f de 1.5 para la prostata, 160.58 Gy con un

a/p de 3.

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de media de 82 meses, con una

mediana de 86 meses (3-120 meses).

En el momento de realizar el analisis se obtienen los siguientes datos:

o De los 72 pacientes, 54 pacientes (75%) no presentan evidencia de enfermedad
y se encuentran realizando un seguimiento periodico.
o En 5 pacientes (7%) se detecté fallo bioquimico sin objetivarse enfermedad
mediante pruebas de imagen.
o 13 pacientes (18%) tuvieron recaida clinica (Tabla 14):
e En 13 pacientes (18%) fue a nivel prostatico: 6 confirmado por biopsiay 7
por imagen de PET colina sin confirmacion histologica.
e En 3 pacientes (4%) se detecté enfermedad a nivel regional pélvico.
e 3 pacientes (4%) mostraron enfermedad regional y a distancia.

e En 6 pacientes (8%) se identific6 enfermedad a distancia.
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Tipo de recaida Porcentaje
Bioquimica (imagen positiva) 18%
Bioquimica (sin imagen) 7%
Local (biopsia) 8%
Local (imagen sin biopsia) 10%
Regional (adenopatias pélvicas) 4%
Loco-regional (prostata + adenopatias pélvicas) 3%
Local + distancia 8%
Regional + distancia 4%
Distancia 8%

Tabla 14 Tipo de recaida con su representacion dentro de la muestra.

o Ningun paciente fallecio por cancer de prostata.
o 15 pacientes (21%) fallecieron por otras patologias:
e 4 por otros tumores (3 por cancer de pulmén, 1 por cancer de vejiga).
e 1 por causas cardiovasculares.
e 2 por causa renal.
e 4 por complicaciones derivadas de cuadros infecciosos.

e 4 por causa no especificada.
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La supervivencia global estimada fue del 87.5% a los 5 afios y del 74.1% a los

10 afos (SD+5%) (Figura 27).
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Figura 27 Supervivencia global
La supervivencia libre de enfermedad fue del 85.2% a los 5 afios y del 83.3% a

los 10 afios (SD+4%) (Figura 28).
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Figura 28 Supervivencia libre de enfermedad.
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El andlisis de supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios en relacion al score
de Gleason revel6 un resultado del 80% para pacientes con score Gleason < 6, del 85%

para score Gleason 7 (p=0,14).

Los pacientes presentan un intervalo libre de enfermedad a nivel local a los 5 afios

del 83,8% y 10 afos del 80,2% (SD+5%) con 13 eventos registrados (Figura 29).
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Figura 29 Intervalo libre de enfermedad local.
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Los pacientes presentan un intervalo libre de enfermedad a nivel regional a los 5 afios del

98,6% y 10 afios del 95,1% (SD+2%), con solo 3 eventos registrados (Figura 30).
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Figura 30 Intervalo libre de recidiva regional.
Los pacientes presentan un intervalo libre de metastasis a los 5 afios del 95,6% y

10 afos del 89,8% (SD+4%), con solo 6 eventos (Figura 31).
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Figura 31 Intervalo libre de metastasis.
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La supervivencia libre de fallo bioquimico es del 73,3% a los 5 afios y 10 afios

(SD+5%) (Figura 32).

De los 18 pacientes que presentaron fallo bioquimico un 33% lo hacen a los 2
afios y un 67% a los 3 afos. La mediana de tiempo hasta aparecer el fallo bioquimico fue

de 36 meses (15-60).
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Figura 32 Control bioquimico.

En los pacientes con control bioquimico se analiz6 la cifra de PSA tras el
tratamiento, presentando una media de 1,01 ng/ml y una mediana de 0,76 ng/ml (0,0-

4,47).

Los niveles de PSA registrados en los controles reflejan cifras < 0,5 ng/ml en el

35%, <1 ng/ml en el 59% de los pacientes, y <2 ng/ml en el 85%.

Todos los resultados de control oncol6gico se pueden ver en (Figura 33).
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Figura 33 Resumen de todos los valores de supervivencia.

Para poder determinar los factores de riesgo independientes con repercusion en
la supervivencia libre de fallo bioquimico se analizé la relacion entre la aparicion de fallo

bioquimico y las siguientes variables:

o Estadio clinico T.

o Gleason.

o PSA pretratamiento.

o Tratamiento hormonal previo.
o Edad al diagndstico.

o Volumen prostatico.

o D90 (dosis recibida por el 90% del volumen prostatico).
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De todos los pardmetros analizados, el andlisis por regresion de Cox no identificd
ningun factor prondstico que influya en la aparicién de fallo bioquimico en nuestros

pacientes.

El control bioquimico a 10 afios segun la puntuacion de Gleason fue del 71,4%

para pacientes con Gleason <6, del 80,7% para Gleason 7 (p =0,25) (Figura 34).
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Figura 34 Control bioquimico en funcién del Gleason.

En el analisis univariante en funcion de la edad, se ha realizado seleccionando a
los pacientes por grupos: grupo 1 (menores de 60 afios), grupo 2 (entre 60 y 69 afios) y
grupo y (mayores de 69 afios), encontrando un control bioquimico del 64,3%, 92,4% y
59% respectivamente (p=0,01). Aunque al realizar el andlisis multivariante, no se

reprodujeron estos resultados, siendo no significativos.

No se observé significacion estadistica del tratamiento hormonal (p=0,30) ni del

valor de PSA pretratamiento (p=0,22) respecto al control bioquimico.
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El 36% de los pacientes recibié tratamiento hormonal, manteniendo el tratamiento
hasta inicio de braquiterapia. La mediana de la duracién del mismo fue de 6 meses (3-

36meses).

De los 13 pacientes que presentaron recaida clinica, 4 llevaron tratamiento
hormonal previo que duré entre 6 y 36 meses. De ese grupo, 3 pacientes fueron remitidos
desde otra comunidad auténoma y el tratamiento hormonal fue prescrito por su médico

de referencia.

El volumen tumoral tras el andlisis univariante, no demostré correlacion

estadisticamente significativa (p=0,50).

Andlisis de las recidivas locales.

Dentro de los 13 pacientes que presentaron fallo local y bioquimico, 6 de ellos fue
confirmado con biopsia. Se han analizado los parametros dosimétricos de 5 de los 6
pacientes, indicando el V100, D90 y D98 en cada |6bulo prostatico. En 1 de ellos no ha

sido posible recuperar estos valores (Tabla 15).
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Préstata Loébulo prostatico derecho Lobulo prostatico izquierdo
Paciente | V100(%) V100(%) D90(Gy) D98(Gy) V100(%) D90(Gy) D98(Gy)
2 89.45 90.80 20.62 18.49 95.52 21.86 19.29
3 93.15 97.43 22.21 20 94.69 21.24 19.47
4 90.22 92.21 20.80 19.03 96.01 21.77 19.56
5 88.42 94 21.15 19.29 90.40 20.53 18.49
6 93.34 95.21 21.24 19.56 96.82 21.50 19.91

Tabla 15 Parametros dosimétricos individuales de la prostata y ambos I6bulos.

A estos datos, se ha sumado el analisis por estadio tumoral al diagndstico y a la

recidiva local, para poder correlacionarlo con los datos dosimétricos (Tabla 16).
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Previo a braquiterapia Recidiva
; ) PSA Tratamiento Tratamiento
Paciente | Gleason TNM Bilateral Gleason TNM
(ng/ml) hormonal rescate
3+3 | cT1cNOMO Si 1513 | 12 meses 4+3 pT3bNOMo | Frostatectomia
3+4 | cT2bNOMO Si 6.50 6 meses 4+5 pT3aNomo | Hormonal
. Prostatectomia
3+4 cT1cNOMO Si 6.48 No 3+4 pT2cNOMO
Braquiterapia
3+4 cT2aNOMO | lzquierdo 5.75 6 meses 3+3 cT3aNOMO LDR (izquierdo)
Braquiterapia
3+3 cT1cNOMO Derecho 14.69 No 3+4 cT2aNOMO LDR (izquierdo)
Braquiterapia
3+3 cT1cNOMO | Izquierdo 12.70 3 meses 4+3 cT2bNOMO HDR (derecho)

Tabla 16 Caracteristicas previas y posteriores a la braquiterapia de préstata de alta tasa de dosis.

3 pacientes con afectacion bilateral al diagnéstico, aumentaron el Gleason y el

TNM a la recidiva, 2 pacientes presentaron recidiva en el l6bulo contralateral al que

inicialmente era positivo por biopsia y, 1 paciente presento la recidiva en el mismo I6bulo

que al diagndstico.

No se encontraron diferencias remarcables en los datos dosimétricos, todos los

valores del D90 fueron superiores a 20,5 Gy (dosis de prescripcion).
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Enfermedad metastasica.

Se realizé un analisis multivariante para la identificacion de las variables
independientes que pueden determinar la aparicion de enfermedad metastésica. Las

variables analizadas fueron:

o Estadio clinico T.

o Gleason.

o PSA pretratamiento.

o Tratamiento hormonal previo.
o Edad al diagndstico.

o Volumen prostatico.

o D90.

Ninguno de ellos present6 correlacion estadisticamente significativa al realizar la
regresion de Cox. El andlisis univariante de cada uno de ellos tampoco encontrd

dependencia.

5.3 Efectos secundarios.

Para el seguimiento, los pacientes completaron de manera periddica cuestionarios
para identificar y controlar de manera evolutiva la aparicion de toxicidades secundarias al
tratamiento. Durante el primer afio cada 3 meses, el segundo afio cada 6 meses y de
caracter anual a partir del tercer afio. La determinacién de la morbilidad aguda y crénica

se clasifico siguiendo la escala de toxicidad CTAE v4.03.
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Postoperatorio inmediato.

Todos los pacientes tratados fueron dados de alta el mismo dia del procedimiento,

a las 6-8 horas del implante, incorporandose a su vida habitual tras el tratamiento.

No se encontraron complicaciones intraoperatorias ni en el postoperatorio

inmediato.

Toxicidad genitourinaria.

Tras el tratamiento, ningln paciente present6 toxicidad genitourinaria aguda ni

crénica > de grado 2.

A los 3 meses observamos disuria grado 1 en un 7% de los pacientes, que a los 6

meses disminuy6 al 4%, desapareciendo con el tiempo.

Un 33% de los pacientes previo al tratamiento, referian alteracion de la frecuencia
y urgencia urinaria grado 1, a los 3 meses fue del 22% y a los 6 meses del 17%, con 4
pacientes que mantuvieron la clinica hasta la fecha. Un 5% de los pacientes presenté
toxicidad aguda grado 2 a los 3 meses, que han mantenido hasta el Gltimo control clinico

(Tabla 17).
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Pretratamiento 3 meses 6 meses Ultima toxicidad
Toxicidad Grado
n (%) n (%) n (%) n (%)
Disuria 0 72 (100) 67 (93) 69 (95) 72 (100)
1 0(0.0) 5(7) 34 0 (0.0)
2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Obstruccién 0 14 (20) 48 (77) 50 (70) 53 (73)
tracto urinario 1 58 (80) 24 (33) 22 (30) 19 (27)
2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
4 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Incontinencia 0 72 (100) 72 (100) 72 (100) 72 (100)
1 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Frecuencia / 0 48 (67) 52 (72) 56(77) 64 (90)
Urgencia 1 24 (33) 16 (22) 12 (17) 4 (5)
2 0 (0.0) 4 (5) 4 (5) 4 (5)
Retencion 0 72 (100) 67 (93) 72 (100) 72 (100)
1 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
2 0 (0.0) 5(7) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
4 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)

Tabla 17 Toxicidad genitourinaria.

En la primera semana tras el tratamiento, 5 pacientes requirieron sondaje por

retencidn aguda de orina, retirandose tras una semana sin complicaciones. Se recogen

los parametros dosimétricos de estos 5 pacientes: Dosis maxima uretral, V120, D100 y

volumen prostatico (Tabla 18).
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Dosis méaxima Volumen 5
Uretra V120 Uretra D100 . Recaida
uretra prostatico
23,70 Gy 0 15,40 Gy 60 No
24,20 Gy 0 11,90 Gy 24 Si
22,90 Gy 0 15,30 Gy 30 No
22,00 Gy 0 16,30 Gy 32 No
22,10 Gy 0 15,78 Gy 50 No

Tabla 18 Valores dosimétricos de uretra en los pacientes con retencion aguda de orina.

En los pacientes sin retencion aguda de orina (93%), la dosis maxima en uretra
fue de 22,47 Gy de media y 22,65 Gy (12,36-25,20 Gy) de mediana. Todos los pacientes

recibieron proteccion uretral con hipotermia durante la administracion del tratamiento.

Ningun paciente desarroll6 estenosis uretral tardia ni incontinencia de orina.

Tras analizar la relaciéon entre toxicidad genitourinaria post-tratamiento y los
factores independientes: volumen prostatico pretratamiento, tratamiento hormonal previo

y dosis maxima en uretra prostatica, no se encontro relacion significativa con ninguno de

ellos.

No se reportan los resultados de los test ICIQ-SF e IPSS por no existir una

cumplimentacion suficiente y correcta para que avalasen seguridad en los datos.
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Toxicidad gastrointestinal.

Todos los pacientes recibieron proteccién rectal con acido hialurénico.

La dosis méxima que recibi6 la pared rectal anterior fue de media 11,87 Gy, con
una mediana de 11,63 Gy (8,32-16,10 Gy), siendo valores calculados por el planificador
con la sonda endorectal del ecdgrafo introducida en el recto, al retirarla para la
administracién del tratamiento, la posicion varia de manera favorable al separarse de la

préstata.

Ningun paciente present6 toxicidad = grado 2 secundaria al tratamiento con

braquiterapia (Tabla 19).
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o Pretratamiento 3 meses 6 meses Ultima toxicidad
Toxicidad Grado

n (%) n (%) n (%) n (%)
Dolor anal 0 72 (100) 72 (100) 72 (100) 72 (100)
1 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Hemorragia 0 72 (100) 72 (100) 72 (100) 72 (100)
anal 1 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
4 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
5 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Mucositis 0 72 (100) 64 (88) 68 (94) 72 (100)
anal 1 0 (0.0) 8 (14) 4 (5) 0 (0.0)
2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
4 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
5 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Fistula / 0 72 (100) 72 (100) 72 (100) 72 (100)
Ulcera anal 1 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
4 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
5 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Tabla 19 Toxicidad gastrointestinal.

Funcién eréctil.

Un 64% de los pacientes no recibié tratamiento hormonal previo. De entre esos
46, un 63% conservé la potencia sexual (entendida como la capacidad de alcanzar
ereccion suficiente para la penetracién), un 28% ya presentaba disfuncion antes del

tratamiento y un 9% la desarroll6 tras la braquiterapia.

No se reportan los resultados del test IIEF por no existir una cumplimentacién
suficiente y correcta para que avale seguridad en los datos.
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5.4 Resultados del grupo de braquiterapia de baja tasa de dosis.

Los 72 pacientes incluidos en el grupo control tratados con braquiterapia de alta

baja de dosis, se diagnosticaron de cancer de pristata segun criterios del MSKCC.

Resultados dosimétricos.

La mediana de volumen de prostata, que es la misma que de PTV, fue de 40 cc

(18-80 cc).

La mediana del nimero de catéteres del implante fue de 14 (8-17), tratdndose de

un implante periférico puro.

En la aplicacién de braquiterapia, la mediana de V100, V90, V150 y V200 a nivel

del PTV (% de volumen que recibe el porcentaje sefalado de la dosis prescrita), fue:

0 V100: 95% (85-99%)

0 \90: 98,55% (92-100%)
0 V150: 53,40% (40-79%)
0 VV200: 23,85% (15-31,8%)

0 D90: 156,35 Gy (115,10-177 Gy)

La media del punto de dosis maxima en uretra fue de 190,97 Gy (112-220,80 Gy)

y el punto de dosis maxima en recto fue de 136,37 Gy (95-203 Gy).
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Resultados oncoldgicos.

Se analizaron los datos de 72 pacientes del grupo control no aleatorizado que
recibieron tratamiento con braquiterapia de baja tasa de dosis a nivel prostatico en
monoterapia de una sola fraccion de 145 Gy, en el periodo comprendido entre enero del

2013 y mayo del 2016.

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de media de 81 meses, con una

mediana de 89 meses (11-100 meses).

De los 72 pacientes, 67 pacientes (93%) no presentan evidencia de enfermedad y
se encuentran realizando un seguimiento periodico. Solo recibieron tratamiento hormonal

previo a la braquiterapia 2 pacientes (3%).

5 pacientes (7 %) tuvieron recaida bioquimica y clinica:

o En 2 pacientes (3%) fue a nivel prostatico.
o En 4 pacientes (5%) se detectd enfermedad a nivel regional pélvico y distancia.

o En 4 pacientes (5%) se identifico enfermedad a distancia.

Fallecieron 7 pacientes: 3 pacientes (4%) por cancer de prostata, 1 por cancer de

pulmoén y 3 por canceres digestivos.

En cuanto a las supervivencias, las podemos resumir (Tabla 20).
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5 afios 10 afios SD

Supervivencia global 93% 89,5% +3%
Supervivencia libre de enfermedad 94,3% 92,2% +3%
Intervalo libre de progresién local 99% 96,4% 2%
Intervalo libre de progresion regional 94,3% 94,3% 2%
Intervalo libre de progresion distancia 94,3% 94,3% +2%
Control bioquimico 93% 93% +3%

Tabla 20 Resultados oncoldégicos.

Toxicidad genitourinaria.

Todos los pacientes toleraron bien el tratamiento. No hubo complicaciones

perioperatorias. En los primeros 3 meses el 33% de los pacientes presentan signos

irritativos. A los 6 meses, la toxicidad aguda grado 2 fue del 7% a los 6 meses y del 4%

alos 12 meses. 2 pacientes (3%) presentaron retencion aguda de orina tras el tratamiento

que requirio la colocacién temporal de una sonda urinaria. No se presentaron retenciones

urinarias tardias. Tampoco se detectd incontinencia ni estenosis uretrales después del

tratamiento.

Toxicidad gastrointestinal.

A los 6 meses, el 94% de los pacientes no presentan cambios en la funcion

intestinal. Se observaron sangrados intermitentes en el 16% de los casos, en 1 paciente

desarroll6 una Ulcera rectal después de una biopsia. El 34% de los pacientes, en los que

123




se realizo la técnica de proteccion rectal con acido hialurénico para separar la mucosa
rectal de las fuentes de radiactivas, no presentaron sangrados rectales. No se recogieron

otras toxicidades (como dolor anal o diarrea).

Funcion erécitil.

Los pacientes que no presentaban disfuncion eréctil al inicio de tratamiento y no
recibieron tratamiento hormonal (97%), la preservacion de la funcion eréctil se consigui6

en el 90% de los casos.
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6.DISCUSION






El primer estudio publicado de braquiterapia de alta tasa de dosis como
monoterapia para el cancer de préstata se realiz6 en Japén en 1995 por el grupo de
Yoshioka (112), un estudio fase I/ll con dos esquemas de tratamiento: 48 Gy en 8
fracciones durante 5 dias o0 54 Gy en 9 fracciones durante 5 dias. Se seleccionaron 22

pacientes consecutivos, que no presentaron toxicidad grado 3.

La supervivencia celular para una misma dosis total de radiacién, es mayor cuando
se administra de manera fraccionada. Este efecto dependerd del tipo de tejido, siendo
mayor para los tejidos de respuesta lenta, con curvas de supervivencia mas
pronunciadas, respecto a los tejidos de respuesta rapida, cuyas curvas de supervivencia
son menos acusadas. Histéricamente, los tumores se consideran tejidos de respuesta
rapida (coeficiente a / B igual a 10 Gy), en contraposicién a los tejidos sanos que se
consideran de respuesta lenta (a/ 8 en torno a 3 Gy). De ahi al éxito de los esquemas de

tratamiento fraccionado en oncologia radioterapica.

En 1999, Brenner y Hall publican que los canceres de prostata son mas sensibles
a los cambios en el fraccionamiento que el resto de tumores, es decir su comportamiento
es comparable los tejidos de respuesta lenta a la radiacion, ya que el tejido prostatico
contiene una baja proporcién de células proliferativas, por lo que no se benefician de la
administracién prolongada de la dosis en el tiempo. Estiman un valor a/f de 1.5 Gy (0.8-
2.2) para el adenocarcinoma de prostata (113), que difiere al que presentan el resto de
los tumores. Concluyen, que el esquema de tratamiento mas adecuado para estos

tumores serian los hipofraccionados o ultrafraccionados.

En 2002, Edmunson et al. (114) ratifican este valor de o / B para los

adenocarcinomas de proéstata, reforzando los tratamientos hipofraccionados.
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El tratamiento con braquiterapia es el esquema mas ultrafraccionado que existe
dentro de los tratamientos con radioterapia, ya permite administrar a pequefos
volumenes, altas dosis conformadas de radiacion y, bajas dosis al tejido sano circundante.
Ademas, las técnicas de proteccidn de estructuras sanas, como la hipotermia uretral y la
proteccién rectal con acido hialurénico, permiten disminuir ain mas la dosis en los

organos de riesgo y, por tanto, las complicaciones derivadas del tratamiento.

A partir de este momento, las publicaciones en monoterapia de HDR para el
cancer de préstata empiezan a crecer. Inicialmente, se administraba en 4-6 fracciones,
por lo que su uso empez6 a decaer, ya que logisticamente no era competitivo a otros
tratamientos como la braquiterapia LDR en monoterapia. Los implantes mudltiples
requieren mayor hospitalizacion, mayor nimero de anestesias, mayor desplazamiento del
paciente por el hospital y mayor tiempo de mantenimiento del implante (de 6 a 36 horas)
adherido al periné con los catéteres colocados, con riesgo de desplazamiento y cambios
dosimétricos derivados (115). En cambio, el tratamiento con 1 o 2 fracciones de

braquiterapia HDR si puede ser una alternativa valida para estos tumores.

Aunque existen recomendaciones de las diferentes sociedades europeas y
americanas de braquiterapia, no existe consenso en cuanto a los pardmetros que debe

cumplir este tratamiento.

En 2012, la American Brachtherapy Society (ABS) avala la técnica de
braquiterapia HDR por tener buenos resultados de control bioquimico con poca

morbilidad, pero no define el nimero de fracciones ni dosis a administrar (116).

128



Mas tarde, en 2013 la Group European Curitherapy (GEC)/ ESTRO actualiza su
anterior publicacién del 2005, aportando varios esquemas de tratamiento con 2-4
fracciones para monoterapia y otros en combinacion con radioterapia externa. No define
el valor de los parametros dosimétricos para PTV, s6lo recomienda limitaciones para los

6rganos de riesgo (uretra y recto) (117).

La primera publicacion de braquiterapia HDR como monoterapia de 1 sola fraccién
de 19Gy en cancer de prostata fue en 2012 por Prada et al. (118) donde ademas

describia la técnica de proteccion rectal con acido hialurénico (Figura 35).

Figura 35 Imagen de RMmp sagital (izquierda) y axial (derecha) con acido hialurénico entre la

prostata y la cara anterio del recto.

El seguimiento fue de 19 meses y con escasa toxicidad genitourinaria, la toxicidad
digestiva fue inexistente. En 2016 actualizan los datos con una mediana de seguimiento
de 72 meses. No se observo toxicidad aguda y cronica genitourinaria (GU) mayor de
grado 2 (1 paciente tuvo retencion aguda de orina con necesidad de sonda urinaria
durante una semana). La toxicidad crénica GU se asocié al valor del D90 del PTV.

Ninguna toxicidad gastrointestinal (Gl) reportada, debido a la proteccion rectal con acido
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hialurénico. El control bioquimico fue peor de lo esperado, 66% para el bajo riesgo y 63%
para el riesgo intermedio (119). A partir de estos resultados, se incremento la dosis a 20,5

Gy, dando lugar a este proyecto de investigacion.

Dos afios después, el grupo de Hoskin et al. presentan los primeros resultados
de toxicidad aguda en su grupo de 165 pacientes tratados con monoterapia de alta tasa.
Analizan tres diferentes esquemas de tratamiento: 2 fracciones de 13 Gy (115 pacientes)
vs 19 Gy (24 pacientes) vs 20 Gy (26 pacientes). La incidencia de sonda urinaria después
de 6 meses en el grupo de 20 Gy (11.5%) es mayor, frente al de 19 Gy (4%) y 26 Gy en
2 fracciones (7%). Lo relacionan con las altas dosis en la préstata, ya que la diferencia
entre los esquemas de monoterapia de 1 fraccién es notable, y no tanto con los valores
dosimétricos ya que se respeta el Dz (dosis que reciben 30cc de PTV) < 20,8 Gy, Dio
(dosis que reciben 10cc de PTV) < 22 Gy y la dosis maxima 150% no se sobrepasa en

ningan tratamiento (120).

Otros grupos internacionales con experiencia en esta técnica, comienzan a

publicar sus trabajos en monoterapia de una sola fraccion.

En 2016, Krauss et al. publican los primeros resultados de su grupo de 58
pacientes con cancer de préstata de bajo riesgo (65.5%) y riesgo intermedio favorable
(34.5%), tratados con braquiterapia en mono fraccion de 19 Gy. Los criterios de exclusion
fueron: volumen prostatico > 50cc, IPSS = 12 y estar en tratamiento con alfa-bloqueantes.
Ningun paciente recibié hormonoterapia. No se realiza proteccién de estructuras sanas.
No observaron toxicidad aguda GU ni Gl = grado 2. En cambio, un 10.3% tuvieron
toxicidad cronica GU 2 grado 2 y 2 pacientes toxicidad rectal = grado 2. La funcién eréctil

no fue ampliamente reportada. La mediana de seguimiento fue de 2.9 afios y presentaron
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3 recidivas bioquimicas (1 fallo local que se rescaté con hormonoterapia 6 meses y HDB
BT 4 fracciones de 8 Gy; 1 fallo a distancia con metastasis 6sea confirmado por biopsia y
que recibi6 tratamiento sistémico y 1 fallo bioquimico donde no se constato recidiva local
ni a distancia y continué seguimiento), con un control bioquimico del 93.2% (114). Mejores

datos de control bioguimico, pero con un seguimiento menor que nuestra serie.

En 2019, el grupo de Michigan (121), actualiza los resultados de toxicidad
cronica y control bioquimico, con un mayor seguimiento (mediana de 3.9 afios). También
incrementa el numero de pacientes seleccionados (68 pacientes), siendo el grupo bajo
riesgo el 59% de la muestra. La toxicidad = grado 2 GU (14.7%) y Gl (5.9%), disfuncién
eréctil 2 grado 2 (19.1%). Solo un paciente presenté toxicidad crénica Gl grado 3, con
diarrea que se resolvid de manera conservadora. La toxicidad es mayor que la de 20,5
Gy. El control bioquimico a 3 afios (85.7%), 4 afios (80.4%) y 5 afios (77.2%), iguala los
datos ya existentes de la serie presentada por Prada et al. con 19 Gy a 6 afios (66%)
(117) pero son iguales a los 5 afios que los reportados con 20,5 Gy. En 8 pacientes se
constatd fallo biogquimico y local en el mismo sitio del tumor dominante previo a
braquiterapia, y fueron candidatos a tratamiento de rescate local: 5 braquiterapia HDR
con hormonoterapia 6 meses, 1 prostatectomia radical, 1 HIFU (ultrasonido focalizado de

alta intensidad) y 1 crioterapia.

Sus resultados también son inferiores a los de otras técnicas de radioterapia, por
lo que concluyen que, aunque la técnica es bien tolerada sin cifras altas de toxicidad, es
necesario aumentar la dosis. Inician un estudio piloto con braquiterapia HDR en
monoterapia de 21 Gy. Presenta en el Congreso anual Americano de Braquiterapia de

2019 los resultados preliminares de toxicidad aguda en un grupo de 26 paciente tratados
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con monoterapia de HDR de 1 fraccion de 21 Gy (122). Con una mediana de seguimiento
de 1.7 afios, la toxicidad GU crénica fue del 11.5%, sin otras toxicidades. Ningun fallo

bioquimico, dato esperable dado el poco seguimiento de esta serie.

En 2017, Hoskin et al. publican con mayor seguimiento, su grupo de pacientes
tratados con monoterapia de 1 sola fraccidn. Es un ensayo fase Il en pacientes con cancer
de prostata de riesgo intermedio y alto, con tres esquemas de tratamiento: 19 Gy / 20 Gy
en 1 fraccién (23/26 pacientes) vs 13 Gy en 2 fracciones (138 pacientes) vs 10,5 Gy en 3
fracciones (106 pacientes). Siendo el Unico grupo que aplica este tipo de tratamientos de
alto riesgo. Entre un 74-87% de los pacientes recibieron tratamiento hormonal previo a
la braquiterapia con una duracién de 6 meses. La mediana de seguimiento fue de 49
meses, 63 meses y 108 meses, respectivamente. La supervivencia libre de progresion a
los 4 afos fue 94%, 93% y 91%, aunque el seguimiento era menor en el grupo de 1
fraccion respecto a los otros fraccionamientos. No se analizaron por separado los
pacientes de 19 Gy y 20 Gy, por tanto, no podemos conocer los datos de control
bioguimico de cada dosis. La toxicidad GU fue monitorizada con el test IPSS, no se
observaron diferencias entre grupos, aunque los datos de puntuacion basal eran
ligeramente peores en el grupo de 1 fraccion. Las cifras de toxicidad crénica GU = grado
2 fueron del 15%, 11% y 33%, grado 3 del 2%, 2% y 11% sin ser significativas las
diferencias entre ellos. La prevalencia de toxicidad GU grado 3 < 4% y de sondaje uretral
< 6.3% en todos los grupos. A nivel crénico Gl = grado 2 del 2%, 2% y 6%, con grado 3
del 1% en el grupo de 10,5 Gy en 3 fracciones (123). A diferencia de nuestro estudio, los
pacientes son de un grupo pronostico peor (riesgo intermedio y alto riesgo), con mayor
porcentaje de tratamiento hormonal previo y seguimiento menor (4 afios en los de 1
fraccion), por consiguiente, se debe de tener en cuenta a la hora de comparar resultados.
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En 2020, Hoskin et al. publican una cohorte de pacientes tratados con 19 Gy en
una sola fracciéon, entre siete centros del Reino Unido con un reclutamiento de 441
pacientes. La mediana de seguimiento fue de 26 meses, e incluian pacientes de todos
los grupos de riesgo, diferenciando el riesgo intermedio en favorable y desfavorable. El
control bioquimico de los pacientes de bajo riesgo, riesgo intermedio favorable, riesgo
intermedio desfavorable y alto riesgo fue del 100%, 96%, 92% y 92% a los 2 afios y 100%,
89%, 81% y 75% a los 3 afios respectivamente. Un 36% de los pacientes llevaron
hormonoterapia previa, que mantuvieron 6 meses en riesgo intermedio y de 2 a 3 afios
en alto riesgo. Por ello es necesario un mayor seguimiento de estos pacientes hasta que
el efecto de la hormonoterapia deje ver la eficacia del tratamiento con braquiterapia, las
cifras de supervivencia libre de progresién bioquimica pueden variar en un segundo
analisis de los datos. No realizaron proteccion de estructuras sanas, lo que puede
justificar las cifras de toxicidad crénica Gl grado 3 en 2 paciente que requirieron
colostomia y GU grado 3 en 2 pacientes que requirieron intervencién quirdrgica por
estenosis uretral (124). Las limitaciones reconocidas son no ser aleatorizado, el corto
tiempo de seguimiento y la variabilidad inter observador por tratarse ser un estudio

multicéntrico, aungque si mantuvieron unos parametros dosimétricos comunes entre ellos.

En 2021, el grupo de Hoskin, publican un analisis de recaidas locales en un
grupo de 180 pacientes que participaron en el anterior estudio UK (19 Gy en 1 fraccién)
(122). De esos 180, 19 (10.6%) desarrollaron fallo bioquimico, 13 de 19 con recidiva local,
con una mediana de seguimiento de 36 meses. En 7 de 13, la recidiva fue en la misma
localizacién que la lesién dominante previa a la braquiterapia. La dosis recidiva en esa

localizacién fue alta (media de 27,8 Gy) y con buena homogeneidad de la dosis en toda
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la glandula prostética, por lo que no han podido atribuir a una baja dosificacion la causa

de las recidivas, de hecho, el V100 fue del 99.6% en el grupo que experimentd fallo local.

Los malos resultados en pacientes de riesgo intermedio desfavorable y alto riesgo,
pueden deberse a que se trata tumores con mayor hipoxia o con valores de a / 3 mas

altos y por ello no responden tan bien a dosis altas de radiacién en una sola fraccion.

El grupo de Sunnybrook, Morton et al., presentan en 2020 su segunda publicacién
del ensayo fase Il randomizado y aleatorizado, que comparaba 2 esquemas de
tratamiento con braquiterapia de alta tasa en monoterapia en 170 paciente (83 paciente
con 2 fracciones de 13,5 Gy vs 87 paciente con 1 fraccion de 19 Gy) para bajo riesgo y
riesgo intermedio y con un mayor seguimiento, mediana de 60 meses. Los primeros datos
publicado en 2017 (125), tenian una mediana de seguimiento de 20 meses, se basaban
en la calidad de vida cuantificada por el cuestionario EPIC-26 (Expanded Prostate Cancer
Index Composite) (126). Son mas restrictivo en criterios de inclusién que otros grupos,
puesto que ningun paciente habia recibido hormonoterapia previa y limitaban el volumen
prostatico a 60cc, que puede tener un impacto en la toxicidad aguda GU. Los parametros
dosimétricos son menos restrictivos que los de nuestro estudio, su PTV V100 > 95%,
V150 < 35% y V200 < 12%, mientras que en el nuestro el PTV V100 > 90-95%, V150 <
20% y el V200 < 5%. En uretra y recto si son coincidentes. La supervivencia libre de
fracaso bioquimico a los 5 afos fue del 73.5% en el grupo de 1 fraccion frente al 95% en
el grupo de 2 fracciones. Cuando se estratificd por grupos de riesgo se obtuvieron mejores
resultados: en bajo riesgo un 84% vs 100%, riesgo intermedio favorable 71% vs 96% y
riesgo intermedio desfavorable 68% vs 93%, respectivamente (127). Son datos mejores

en cuanto a control bioquimico que los del grupo de Prada et al. para 19 Gy, pero iguales
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a los presentados para 20,5 Gy a 5 afios. La toxicidad GU aguda G2 fue del 45%
retencion, 32% urgencia y 25% frecuencia. Solo un 1% experimento toxicidad GU cronica
G3 en el tratamiento de 1 fraccion. No se realiz6 proteccién de estructuras sanas. El
esquema de tratamiento de 2 fracciones de 13,5 Gy ya viene recogido en la Gltima version
de la guia NCCN en cancer de préstata como tratamiento estandar aceptado en tumores

de bajo riesgo y riesgo intermedio favorable.

Previo a su segunda publicacion, en 2018, el grupo canadiense analiza el patréon
de recidiva de 87 pacientes que recibieron 19 Gy en monoterapia HDR en 1 fraccion
dentro de su ensayo, con una mediana de seguimiento de 63 meses. 8 de 87
desarrollaron un fallo local y 7 de estos 8, en la misma localizacion que asentaba el tumor
primario. La dosis media en estos puntos fue de 29,1 Gy. El D90 23,3 Gy y el D98 21,6

Gy, no pudiendo relacionar la dosis con el fallo bioquimico local (128).

Este afio han presentado los resultados a largo plazo, con una mediana de
seguimiento de 63 meses, tanto de control bioguimico como de toxicidad crénica. Para
ello se basan en las escalas CTCAE v4.0, IPSS y EPIC-26. La prevalencia a 5 afios de
toxicidad crénica genitourinaria G1, G2 y G3 fue del 14%, 21% y 0% en el grupo de 2
fracciones versus 29%, 29%, 0% en el grupo de 1 fraccién. La incidencia acumulada para
toxicidad = G2 fue menor en el grupo de las 2 fracciones de tratamiento, encontrando solo
un evento G3 para 1 fraccion. En cuanto a la toxicidad gastrointestinal G1 y G2 fue del
8% y 3% en el grupo de 2 fracciones versus 8% y 1% en el de 1 fraccion. No hubo
diferencias en toxicidad acumulada entre los dos grupos. No existi6 toxicidad G4. Si hubo
una pérdida de la calidad de vida urinaria mayor en la monoterapia de 1 fraccion, que los

autores atribuyen a que en ese grupo la recidiva local fue mayor. La funcién sexual se
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redujo por igual en ambos grupos en todos los controles. Concluyen que, aunque los
datos de toxicidad son bajos y comparables a los de otras series publicadas, son mejores
en el grupo de 2 fracciones de 13.5 Gy frente al de 1 fraccion de 19 Gy. Aportan datos

generales de control oncolégico, 34 de 170 pacientes sufrieron fallo local o bioquimico.

En Espafia, Gomez-lturriaga et al. (129) presentan en 2018 los primeros
resultados de toxicidad y calidad de vida en un grupo de 43 pacientes tratados con
braquiterapia HDR 19 Gy en 1 fraccion en tumores de préstata de bajo riesgo y riego
intermedio. Utiliza la RM en T2 para hacer una fusién en el contorneo de la glandula
prostatica con la imagen ecografica obtenida en el radio quir6fano. Ademas de la escala
CTCAE v3.0, analiza la calidad de vida con el cuestionario EPIC-26. La toxicidad maxima
reportada en G2 a nivel genitourinario (9%) tanto aguda como cronica. Observa un
empeoramiento del EPIC-26 urinario en los 3 primeros meses tras el tratamiento, que
vuelve a cifras basales pasados los 6 meses. La mediana de seguimiento es de 20 meses,

por lo que no disponen de resultados de control bioquimico.

En 2019, el mismo grupo (130), analiza los pacientes que han tenido fracaso local
tras la braquiterapia en monoterapia de 19 Gy, con una mediana de seguimiento de 48
meses. 14 pacientes (32%) del grupo de 44, desarrollaron fallo bioguimico. Se pudieron
volver a estadiar con RMmp y biopsia prostatica transperineal 11 de los 14 pacientes.
Todos ellos presentaron la recidiva en el mismo lugar donde se asentaba el tumor
primario. En aquellos que presentaban un nddulo prostatico dominante, se analiz6 el D90
que fue de 21,5 Gy y el D98 que fue de 19.7 Gy, valores inferiores respecto a los pacientes

que no habian presentado el fallo bioquimico. En el analisis univariante, los factores
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predictivos de fallo bioquimico fueron: ISUP grado 2-3, PSA > 10 ng/ml, RMmp = T2a,

grupo de riesgo intermedio, V100 < 96% y V125 < 50%.

Otros grupos menos conocidos, comienzan a presentar estudios de monoterapia
con mayor numero de pacientes tratados, aportando mayor casuistica a este tipo de

fraccionamiento.

Soatti et al. (2020) (131), comparan 3 esquemas de fraccionamiento en
monoterapia de alta tasa de dosis: 38 Gy en 4 fracciones (149 pacientes), 27 Gy en 2
fracciones (41 pacientes) y un tercer grupo de 19-20 Gy en 1 fraccién (87 pacientes). Con
una mediana de seguimiento de 6 afios, la supervivencia libre de fracaso bioquimico fue
del 91%, 83% y 65% respectivamente. No encontraron diferencias significativas en
supervivencia global. En cuanto a las toxicidades, GU y Gl aguda G2-G3 fue del 28% y
cronica G2-G3 2.2%, presentando tres pacientes toxicidad G3 GU (0.8%). Acusan los
peores resultados del grupo de una sola fraccion a la pérdida del efecto de re-oxigenacion
y la redistribucion celular, dado que un grupo de células tumorales pueden estar en una
fase del ciclo celular mas radioresistente y por eso la respuesta es peor. Reconocen como
sus propias limitaciones el hecho de que el estudio haya sido retrospectivo y no
randomizado, con pérdida de datos de toxicidad de algunas pacientes. No especifican
cuantos pacientes del grupo de 19-20 Gy recibieron 19 Gy o0 20 Gy, ya que en el estudio
de Prada et al. (2016) el control bioquimico del grupo de 19 Gy fue del 65% y con 20,5
Gy de este trabajo 73%. Los parametros dosimétricos no vienen recogidos de manera
completa, solo menciona D90 > 95%, recto D2cc < 75%, vejiga D2cc < 80%, uretra V1%

< 115% y V10 < 110%. No se realiz6 proteccion de estructuras sanas.
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La UCSF (University of California San Francisco) (132), publica en 2019 el
grupo mas numeroso de pacientes tratados con monoterapia de 1 fraccion de 19 Gy en
el mismo centro, 124 pacientes diagnosticados de cancer de pristata de bajo riesgo y
riesgo intermedio (favorable y desfavorable). La mediana de seguimiento es corta, 2.2
afos, aunque si presentan datos de recidiva bioquimica en 12 pacientes (9.7%), de los
cuales 10 fueron solo recaida local, relacionandolo con la edad avanzada, PSA
pretratamiento, T2b/T2c y grupo de riesgo intermedio desfavorable, no encontrando
relacion con la localizacién primaria del tumor previo a la braquiterapia. En cuanto a datos
de toxicidad, a nivel GU, la toxicidad crénica grado 0 (18%), grado 1 (22%) y grado 2
(60%). La disfuncion eréctil fue grado 0 (19%), grado 1 (7%), grado 2 (67%) y grado 3
(7%) en estos ultimos, sin respuesta al tratamiento médico. No desarrollaron toxicidad
aguda > de grado 3 en ninguna categoria. La toxicidad crénica grado 2 es mayor que en
nuestro grupo de pacientes, teniendo en cuenta que la dosis administrada es mas baja
que la de este estudio. Puede deberse a que de entrada no pautan tratamiento con
betabloqueantes de manera rutinaria como en nuestro grupo (durante 60 dias tras la
braquiterapia) y s6lo cuanto presentan sintomas obstructivos. Un mayor seguimiento para

tener datos maduros en cuanto al control oncolégico es necesario.

Barnes et al. (2019) (133), presenta su serie de 28 pacientes tratados con
monoterapia de 1 sola fraccion (26 pacientes con 19 Gy y 2 pacientes con 21 Gy), con
una mediana de seguimiento de 23.6 meses. La planificacién del tratamiento es con TAC.
El cambio de dosis lo justifican después de las publicaciones de Prada et al. (2016), donde
los datos de control bioquimico con 19 Gy eras bajos y se recomendaba aumentar la
dosis. La toxicidad aguda GU fue del 14% grado 2, 18% de los pacientes necesitaron
sondaje durante 1 semana tras el tratamiento y 1 paciente presento toxicidad grado 3 con
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retencién urinaria 2 meses tras la braquiterapia. La toxicidad crénica GU grado 2 fue del
18%. Ningun paciente presenté toxicidad Gl. Concluyen con la puesta en marcha de un
ensayo fase Il con dosis de 21 Gy y la dosis que recomiendan para alcanzar un mejor
control bioquimico es 23 Gy, basandose en lo descrito por Prada et al. (2016 y 2018)
donde se consiguié aumentar a los 5 afios el control bioguimico del 66% al 83% al pasar

de 19 Gy a 20,5 Gy.

En nuestro centro, desde la publicacién del articulo que apoya a esta tesis en 2018
(134) y ante los resultados de control bioquimico bajos en comparacion con otras técnicas

curativas de radioterapia, se cambid la dosis a 22 Gy en fraccién Unica.

Ninguno de los estudios antes presentados tiene un tiempo de seguimiento tan
largo como en nuestro estudio, por lo que cabria esperar un cambio en los datos de control

bioguimico cuando lleguen a un seguimiento de 10 afos.

Después de los suboptimos resultados de control bioquimico, se abre el debate
sobre cudl es la dosis adecuada en braquiterapia HDR de sola 1 fraccion, que mejore
estos resultados oncolégicos, manteniendo la tolerancia y que pueda hacer al tratamiento

competitivo con la braquiterapia LDR.

Basandonos en que ya se ha demostrado que el cancer de préstata es un tumor
dosis-dependiente y que su modelo celular tiene un comportamiento parecido a los tejidos
con a/ 3 menor de 3Gy, Krauss et al. (124) relacionan las posibles causas del bajo control

bioquimico de 19 Gy a:

o Ela/B nosea 1.5 Gy en el adenocarcinoma de préstata.

o La heterogeneidad tumoral.
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o La re-oxigenacion y repoblacién celular no existente con 1 fraccion.
o El Linear-quadratic model (LQ model) (135) no sea el adecuado para calcular la

dosis equivalente en los tratamientos de braquiterapia LDR vs HDR.

Tien et al. (2019) analizan el poder de la reparacion intra fraccion de DNA en los
tratamientos con braquiterapia HDR en monoterapia y si es necesario tenerlo en cuenta
en la férmula de célculo del BED (Biologically effective dose) (136). Tras comparar los
resultados obtenidos en 38 estudios con esquemas entre 1 y 9 fracciones, teniendo en
cuenta el calculo paraa /B 1.5 Gy y a /3 de 3 Gy, concluyen que la ecuacion del BED
simplificada no es apropiada para los tratamientos de braquiterapia HDR. El efecto de la
repoblacién celular y reparacion del dafio intra fraccion, puede sobreestimar el valor del
BED simple en un 31.8%. Por tanto, recomiendan utilizar en la ecuacion del calculo del
BED este parametro. Ademas, hace referencia a otros parametros que no se tienen en
cuenta y que pueden influir en el calculo: el decaimiento de la fuente entre las fracciones
de tratamiento, la heterogeneidad dosimétrica intrinseca en los tratamientos de alta tasa
de dosis, la falta de consenso en los parametros dosimétricos que difieren mucho entre
los estudios, los cambios de fuente radiactiva que se realizan al afio en cada institucion,
asi como la tolerancia de curios (Ci) de los equipos de carga diferida presentes en el

mercado internacional (137).

A raiz de los bajos resultados de control bioquimico presentados con dosis de 19
Gy, 20 Gy, 20,5 Gy y 21 Gy, el grupo de Guirado et al. (2020), desarrollan un modelo
predictivo de dosis para mejorar el control oncol6gico en braquiterapia HDR de 1 sola
fraccion. Analizan 13 publicaciones en monoterapia, con esquemas 1-9 fracciones y

teniendo en cuenta 2 a/ B diferentes (1.5 Gy y 3 Gy) para el célculo del EQD- (Equivalent
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dose 2 Gy). Estiman que los valores a / B clasicos no son validos para estas altas dosis,
por lo que calculan con el método Montecarlo diferentes fraccionamientos, concluyendo
gue su valor correcto de a / 3 es 22,8 Gy para que se cumplan los resultados obtenidos
en los estudios de 1 fraccion. En base a ello, proponen para obtener un control bioquimico
en mono fraccion = 90% que la dosis debe ser de 22 Gy y para un control =2 95% de 24

Gy (138).

Hasta la fecha no existen publicaciones con estas altas dosis por fraccion.

La braquiterapia LDR en el cancer de prOstata dentro de los tratamientos con
braquiterapia, sigue siendo el estandar para tumores de bajo riesgo y riesgo intermedio

favorable.

Esta en marcha un estudio canadiense que compara el tratamiento en
monoterapia con LDR (145 Gy con ?°]) versus HDR (27 Gy en 2 fracciones con 2Ir), en
paciente con diagnostico de cancer de préstata de bajo riesgo y riesgo intermedio (139).
En abril de 2019 se cerr6 el brazo de monoterapia con braquiterapia de alta tasa de dosis
era con 19 Gy en 1 fraccién por lo bajos resultados de control bioguimico que estaban
siendo publicados y cambiaron a las 2 fracciones de 13,5 Gy que ya tenian la evidencia

suficiente para que se recogiera dentro de las guias internacionales.

El National Institute of Oncology (Budapest), publica los resultados de un
ensayo randomizado que compara los resultados y efectos secundarios de la
braquiterapia de baja tasa de dosis con la alta tasa de dosis. 87 pacientes reciben 19 Gy
en monoterapia HDR con fuente de *?Ir vs 145 Gy con monoterapia LDR con fuente de

125] Utilizan célculo inverso para la optimizacion, pre-planificacion y realizan el tratamiento
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guiado por ecografia transrectal. La técnica de alta tasa de dosis consigue una
distribucion mas homogénea y conformada y los érganos de riesgo (uretra y recto) reciben
dosis menores que la baja tasa de dosis. Los valores del V100, V150 y V200, son mas
altos en la braquiterapia LDR. Destacan que las dosis y el tiempo de irradiacién, son muy
variables entre las dos técnicas, sumado a los problemas para poder obtener una dosis

equivalente a nivel oncolégico entre ellas (140).

Préstata (CTV) Uretra Recto
ESTRO/EAU/EORTC V100 = 95% D10 < 150% D2cm® < 100%
LDR V1so < 50% D30 < 130% Do.1cm® < 138%

Doo >100%

GEC/ESTRO V10 2 95% Do.1em® (dosis Dzcm® (dosis

absoluta) absoluta)
HDR Dgo >100%

D10 (dosis absoluta)

D30 (dosis absoluta)

Tabla 21 Recomendaciones de parametros dosimétricos y dosis limitantes en braquiterapia de préstata.

Otro ensayo fase Il multicéntrico y aleatorizado, que compara la calidad de vida
con EPIC-26 e IPSS, de la braquiterapia de alta tasa de dosis de 19 Gy con **?r en
monoterapia (16 pacientes) con la braquiterapia de baja tasa de dosis 144 Gy con ?°| (15
pacientes). A los 3 meses, el IPSS fue més alto en el grupo LDR, y con bajo EPIC-26,
comparado con el grupo HDR. Al repetir la medida al mes, 3 meses, 6 mesesy 12 meses,
los datos se mantenian igual. El tiempo de recuperacion del IPSS fue mas temprano en

el grupo HDR (2 meses) que en el grupo LDR (6 meses) (141).
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De ahi a la dificultad de poder comparar los resultados de una técnica con un gran
aval de evidencia cientifica como es la braquiterapia de baja tasa de dosis y con unos
pardmetros dosimétricos estandarizados, con otra técnica en la que no existe consenso
en los objetivos dosimétricos ni se ha conseguido una dosis 6ptima de tratamiento en

monoterapia de 1 sola fraccion.

En nuestra casuistica, cuando comparamos los resultados del grupo de pacientes
tratados por nosotros durante el mismo periodo de tiempo con ambas técnicas,
observamos que el control bioquimico a 10 afios con braquiterapia HDR es inferior
(73,3%) al del grupo LDR (93%), lo cual creemos que es debido a que la dosis ablativa
eficaz en alta tasa esta por determinar. Otras posibles causan como sugieren otros
investigadores, podrian ser: que el valor del a / B para el adenocarcinoma de préstata
esta pendiente de determinar, que los modelos de calculo para dosis bioldgicas tan altas
por fraccion deben en cuenta otros parametros como la repoblacion celular, la fase del

ciclo celular en la que se encuentren las células tumorales y la reoxigenacién celular.

En cuanto a la toxicidad genitourinaria reportada, observamos que no supera el
grado 2 y estéa limitada en el tiempo a escasos dias tras la intervencion en el grupo de
alta tasa de dosis, a diferencia de la monoterapia de baja tasa de dosis cuyo efecto
permanece a lo largo de 2 0 3 meses. Estos datos son secundarios a que el HDR la dosis
total se deposita en 7-8 minutos y en caso de la LDR el depdésito es paulatino a lo largo
de 12 meses. Quizas también influya en la menor irritabilidad uretral, el hecho de que en
el tratamiento con HDR se realiza la proteccion uretral con hipotermia durante la

aplicacion de la misma.
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No constatamos toxicidad gastrointestinal en el tratamiento con alta tasa de dosis
en lo que se refiere a sangrado rectal y/o rectitis observadas en el grupo de baja tasa, lo
cual atribuimos a que en el grupo HDR se realiz6 proteccion rectal con acido hialurénico

al 100% de los pacientes, mientras que en el grupo LDR solo la recibieron el 34%.

Todo ello nos ha llevado a plantearnos la escalada de dosis a 24 Gy con una
seleccién mas estricta del grupo de pacientes para este tipo de tratamiento, manteniendo
la proteccion de estructuras sanas, asi como valorar randomizar estos dos tipos de

tratamientos para asegurar las diferencias reales de control bioquimico y toxicidad.
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/.CONCLUSIONES






1)

2)

3)

4)

5)

El tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis con fuente de %Ir como
monoterapia en una sola fraccién de 20,5 Gy, en pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de prostata localizado de bajo e intermedio riesgo, es una técnica

bien tolerada y que se puede realizar de manera ambulatoria.

El control bioquimico a los 5 y 10 afios es del 73,3%.

No hubo complicaciones intraoperatorias ni en el postoperatorio inmediato.

La toxicidad genitourinaria (aguda y cronica) fue < grado 2. No hubo toxicidad

gastrointestinal.

Es necesario escalar dosis para conseguir mejorar el control bioguimico a largo

plazo.
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8.PERSPECTIVAS FUTURAS






El cdncer de prostata es el cancer méas diagnosticado en el varén. Un aumento de
la dosis de irradiacion a nivel del tumor primario prostatico se traduce en un aumento
significativo en el control bioquimico y control local, y en ultima instancia, en un beneficio

en la supervivencia causa especifica.

Este efecto "dosis respuesta" ampliamente documentado en los ensayos de
intensificacion de dosis en cancer de préstata, ha resultado evidente tanto en los
pacientes considerados de riesgo intermedio y alto como en los etiquetados de bajo

riesgo.

El hecho de que el adenocarcinoma de préstata se comporte como un tumor dosis
dependiente, ha marcado el desarrollo del tratamiento radiol6gico en este tipo de

patologia.

Por lo tanto, la mejora de los resultados en los pacientes con cancer de préstata
localizado se consigue, aumentando la dosis de irradiacion a nivel local, lo cual es posible
gracias al avance tecnolégico. Una de las opciones terapéuticas que es capaz de

conseguir ese aumento de la dosis local es la braquiterapia.

La braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) con !?°|, gano popularidad en seguida
de su introduccién como arma terapéutica tanto y fue aceptada como un tratamiento
seguro y eficaz con excelentes resultados a largo plazo, muchos trabajos cientificos
avalan estos buenos resultados. Nuestro grupo oncolégico fue el introductor de esta

técnica en nuestro pais.
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Por otro lado, existe otra forma de braquiterapia denominada de alta tasa de dosis
(HDR) con *2Ir y que también fue introducida por nuestro grupo en este pais en 1998

como monoterapia en una sola fraccion.

El modelo lineal-cuadratico es la base para calcular los efectos clinicos de los
esquemas de fraccionamiento alternativos. En este modelo, la respuesta del tejido al
fraccionamiento alterado se determina por el cociente a/B. Los tejidos con un cociente o/

mayor son menos sensibles a la radioterapia en dosis altas por fraccion o hipofraccionada.

En la practica clinica, la mayoria de los tumores tienen cocientes ao/f elevados;
por tanto, estos tumores se tratan con radioterapia fraccionada o hiperfraccionada
convencional. Por el contrario, los tumores con cocientes a/f menores pueden tratarse
eficazmente con radioterapia de dosis mayores por fraccion o hipofraccionada. El valor
a/p que se usa normalmente para los tejidos y tumores con respuesta aguda es de 10-12
Gy. El cociente a/B del carcinoma de préstata basandose en datos clinicos definitivos
demostraron que es excepcionalmente bajo, de 1,5 Gy. Si ello es asi, que el cociente a/8
del cancer de préstata es significativamente menor que el cociente a/f8 de las estructuras
limitadoras de dosis que rodean la préstata (3-5 Gy). Esto indica que podrian obtenerse
mejores resultados al tratar el cancer de prostata mediante radioterapia hipofraccionada.
Si la hipétesis radiobiolégica es correcta, la radioterapia hipofraccionada podria
ciertamente ser una forma de radioterapia mas eficaz para el cancer de prostata y podria

también tener menos efectos secundarios.

Por lo tanto, la braquiterapia de alta tasa de dosis tendria ventajas evidentes frente
a otras formas de tratamiento radiolégico de intencion curativa, como es la braquiterapia

de LDR o la radioterapia externa.
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Nuestro grupo ahonda en la linea de investigacion abierta en el tratamiento
conservador del adenocarcinoma de prdstata, encaminado a obtener los mejores
resultados terapéuticos con la minima toxicidad, asi como a identificar los factores reales
gque determinan la agresividad tumoral para poder proporcionar de forma individualizada

el tratamiento 6ptimo a cada paciente.

Nuestro esfuerzo terapéutico futuro se encaminara a la identificacion de las zonas
tumorales de forma selectiva y precisa, de cara a realizar tratamientos focales que
redunden en un alto porcentaje de curaciones y la anulacion de la toxicidad derivada del
proceso terapéutico efectuado, asi como a la realizacién de dosimetria “in vivo” en tiempo
real que nos permita un control completo de las dosis administradas tanto al tumor como

a los tejidos sanos.

Este trabajo representa un eslabdén mas en este campo de accion y abren futuras

lineas de investigacion:

o Mejora de los controles locorregionales con la asociacion de Oncothermia sin

afadir toxicidad.

o Disminucion de toxicidad a nivel uretral con la asociacion de hipotermia.

o Tratamientos focales a nivel de la glandula prostatica.

o Tratamientos profilacticos de recidivas tumorales o de segundos tumores

dependientes de una estirpe genética diferente.

o Tipificacién genética de la agresividad tumoral.
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o Disminucion de toxicidad a nivel del haz neurovascular que permita el
aislamiento del mismo y por lo tanto la preservacion de su funcién de forma

integra.

o Sistematizacion individualizada de tratamientos oncoldgicos.

154



9.ABREVIATURAS






ABS: American Brachtherapy Society.

BED: biologically effective dose.

BT: braquiterapia.

CPH: cancer de prostata hereditario.

CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Event.
CTV: Clinical Tumor Volume.

DCE: Perfusion.

DVH: Histograma dosis-volumen.

DWI: Difusion.

EANM: European Association of Nuclear Medicine.
EAU: European Association of Urology.

EPIC-26: Expanded Prostate Cancer Index Composite.
EQD2: Equivalent dose 2Gy.

ERSPC: European Randomisez Study of screeningn of prostate cancer.
ESTRO: European Society for Radiotherapy and Oncology.
ESUR: European Society of Urogenital Radiology.
ETR: Ecografia transrectal.

GCO: Global Cancer Observatory

GEC: Group European Curitherapy.

Gl: gastrointestinal.

GO: Gammagrafia 6sea.

GTV: Gross Tumor Volume.

GU: genitourinario.

HBP: hipertrofia benigna de prostata.
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HDR: Braquiterapia de alta tasa.

IARC: The International Agency for Research on Cancer.
ICIQ-SF: International Consultantion on Incontinence-short form
IGF: factor de crecimiento insulinico.

IGRT: tratamiento de radioterapia externa.

IIEF: International Index of erectile function.

IMRT: Radioterapia de intensidad modulada.

IPSS: International Prostate Syntom Score.

IRF: Intermedial risk factor.

ISUP: Sociedad Internacional de Patologia Urologica.
LDR: Braquiterapia de baja tasa.

MAP: Mitogen-activated protein.

mCi: mili curios.

MRS: Espectroscopia.

MSKG: Memorial Sloan Kettering Group.

NIP: Intra epiteliales prostaticas.

NCCN: The National Comprehensive Cancer Network.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAP: fosfatasa acida prostatica.

PCPT prevencién del cancer de prostata.

PET: Tomografia por emisién de positrones.

PI-RADS: Prostate Imaging Reporting and Data System.
PSA: antigeno prostatico especifico.

PSID: Permanent Sed Implant Dosimetry.
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PTV: Planning Tumor Volume.

REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer.
RMmp: resonancia multiparamétrica.

SBRT: Radioterapia estereotaxica.

SIOG: International Society of Geriatric Oncology.
TAC: Tomografia axial computarizada.

TNM: tumor-node-metastases.

UCSF: University of California San Francisco.
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