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PROLOGO

La estandarizacion del PSA en hombres mayores de 50 afios ha cam-
biado la presentacion de los tumores prostaticos, siendo en la actuali-
dad casi el 95% no metastatico. Sin embargo todavia un porcentaje
alto de pacientes son no érgano confinados, por ello herramientas
como las tablas de Partin y los nomogramas de Katan pueden ayudar
a determinar la probabilidad de extensién tumoral loco-regional y por
tanto decidir que tratamiento puede ser el mas adecuado para cada
paciente. Si a esto afiadimos la amplia implantacién del uso de la sub-
clasificacién de los tumores prostaticos no metastaticos en grupos de
riesgo, Lenemos bastantes elementos para poder elegir cual deberia ser
el tratamiento mas adecuado para cada paciente y ademas predecir
las probabilidades de control de la enfermedad.

Pero afortunadamente ademas de las herramientas que nos informan
de la probabilidad de extensién loco-regional de la enfermedad, en la
actualidad disponemos de la resonancia magnética, que con su alta
precision permite determinar la rotura capsular y en la invasién de
vesiculas seminales, proporcionando un mejor estadiaje clinico de la
enfermedad

El tratamiento de igual forma ha evolucionado de forma importan-
te en los tdltimos afos, realizdndose técnicas quirargicas, cada vez
menos invasivas y mas sofisticadas, y radioterapia (RTC-3D, IMRT,
IGRT) o braquiterapia (semillas o alta tasa) mas precisas, permitien-
do tratar con menor morbilidad y con altas tasas de control de la
enfermedad en los tumores érgano confinados. Ademas, la asociacién
de la hormonoterapia a la radioterapia, en el grupo de tumores de alto
riesgo, ha modificado de forma significativa la supervivencia global de
estos pacientes, que tiempo atrds, con alta frecuencia, desarrollaban
metastasis de forma temprana.

Como hecho negativo hay que senalar la falta de marcadores mole-
culares pronéstico, que permitan identificar los pacientes con mayor
riesgo de fracaso con los tratamientos estandar, donde se deberian
intentar nuevas estrategias. La investigaciéon en este campo busca
también marcadores moleculares que puedan ayudar a seleccionar el
grupo de pacientes con tumores prostaticos con curso indolente,
donde podamos evitar cualquier tipo de tratamiento.



Todos estos temas han sido abordados en este libro, que es el esfuerzo
de un grupo especialistas interesados e implicados en el tratamiento del
cancer y que dentro del grupo URONCOR han querido responder a las
preguntas mas frecuentes que nos hacemos en la practica diaria para el
manejo de los pacientes con cancer de prostata.

El esfuerzo es el inicio de un proyecto dinamizador de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Radioterapica que pretende implicar de forma
directa al mayor niimero de profesionales de la Oncologia Radioterapica
en la mejora de la calidad de los tratamientos que aplicamos a los pacien-
tes.

El trabajo ha sido muy satisfactorio, pero el manejo diario de los cono-
cimientos que se exponen en él sera el mejor reconocimiento.

Por mi parte solo dar las gracias a todos los participantes por las horas
dedicadas a este proyecto y esperar que con él contribuyamos a la mejo-
ra del tratamiento de los pacientes con cancer de préstata.

El Editor
José Lopez Torrecilla
16 de septiembre de 2007



ks una gran satisfaccion para mi, hacer la introduccién de esta guia
que sera referente para todos los que estamos interesados en el trata-
miento del cancer de prostata.

El cancer de préstata tiene una incidencia muy alta en toda la comu-
nidad Europea y en Espafia es de 45 por cada 100.000 habitantes. Sin
embargo, gracias al diagnéstico precoz y a los tratamientos cada vez
mas eficaces, la supervivencia relativa en nuestro pais es de un 65% y
en los pacientes de bajo riesgo alrededor del 90%. Los pacientes que
no se curan y fallecerdn por enfermedad metastdsica, serd tras una
evolucion larga, gracias a los modernos tratamientos.

La radioterapia tiene un papel cada dia mas importante en el trata-
miento del cancer de préstata, y el Oncélogo Radioterapico debe ser
junto con el urélogo, los protagonistas del disefio del mejor tratamien-
to para cada paciente.

Gracias al diagnéstico precoz, mediante la determinacién del PSA,
una gran parte de los pacientes son diagnosticados en estadios tem-
pranos, con enfermedad localizada en la préstata y cuyo tratamiento
quirirgico o radioterapico tendra las mismas posibilidades de control.
En estos casos, la eleccion del mejor tratamiento, debe de hacerse con
aquel que ofrezca menos efectos secundarios agudos, menores costes y
menor toxicidad crénica, con la misma eficacia. Es por ello que una
informacién detallada y ecuanime al paciente, le hara decidir segin
sus preferencias.

La evolucién tecnolégica y el mayor conocimiento de la biologia
tumoral y de los factores pronésticos, ha hecho que los Oncélogos
Radioterapicos podamos ofrecer a estos pacientes un tratamiento, con
los mismos resultados que la cirugia y con escasa toxicidad. Desde los
antiguos equipos con planificaciones en 2D hemos pasado a planifica-
ciéon 3D, a planificaciéon inversa con disminucién de la dosis en 6rga-
nos de riesgo y tratamientos con IMRT.

El movimiento interno de la préstata, también ha sido superado con
tratamientos con imagen guiada IGRT y Tomoterapia que nos permi-
ten tratar todavia con menos margenes y menor toxicidad. Empiezan
ya los nuevos disefios con protones.



Técnicas todas con implantacién y rdapida evolucién en el tiempo, que
nos obligan a estar en continua formacién y aprendizaje, pero que ase-
guran incremento en curaciones, menor toxicidad y mejor calidad de
vida para nuestros pacientes.

Comeo tratamiento tinico o unido a hormonoterapia, complementario a
cirugia, asociado a nuevas dianas terapéuticas...... con el conocimiento
de la medicacién para mejorar y tratar la osteoporosis, la impotencia...
el Oncélogo Radioterapico tiene la obligacion de formarse cada dia en las
miiltiples facetas de la especialidad. Como médico clinico la primera,
como especialista en la técnica ademas.

Esta guia, fruto del interés y trabajo del Grupo URONCOR, grupo de
trabajo de tumores urolégicos de la SEOR, nos permite a toda la
Sociedad y a todos los médicos interesados en los tumores de préstata,
ponernos al dia sobre los avances tecnolégicos y las mejores evidencias
cientificas clinicas.

Desde la Junta directiva de la SEOR, damos las gracias a todos los
autores, a su coordinador el Dr. Lopez Torrecilla, a la Dra. Rosa Alonso
por la coordinacion cientifica, y a los laboratorios IPSEN que han hecho
posible la elaboracién de esta guia.

Muchas gracias por contribuir al progreso de la SEOR con vuestro tra-

bajo.

Ana Manas
Presidenta de SEOR
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N n la actualidad, la implantaciéon generalizada de programas de
deteccion precoz con PSA, hace que el ciancer de préstata (CP) se

| encuentre a la cabeza en la incidencia de las neoplasias malignas
diagnosticadas en los Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU.), exclu-
yendo el cancer de piel. Representa ademas, la segunda causa de muerte
por enfermedad oncolégica en el varén, por detras del cancer de pulmén
(figura 1). Se estima que en el afio 2006 se diagnosticaron en EE.UU.
234.460 nuevos casos y fallecieron por esta enfermedad 27.350 varones!.
Estas cifras suponen el 33% de los casos nuevos de cancer diagnosticados
en el varém en EE.UU. en la actualidad.

Figura A Figura B

Pubnén y bronguios (31%)
Pulmén y bronguios (13%) Colin y recte (10%0) |
. Colin y recio (10%4 Pristata (9%0) j
’ Vejiga (799 Pancreas (6%) |
Melanoma cutinee (5%9 Leucemia (4%0) :
Rifién (3%) Esifage (19%)
. Leucemia (394 Higado y via hiliar (499 ;
. Cavidad eral (3%) Linfoma ne-Hodgkin (3%0) ‘

i Pincreas (2%9 Vejiga (3%0)
| Otrasocalizacienes (179%) Riiion (3%)
Otras localizaciones (22%0) ‘

Figura 1- Tumores més frecuentes (figura A) y mortalidad por tumores (figura B), segin la
estimacion de la incidencia y de la mortalidad por ciancer en EE.UU. para 2006. Se excluyen
los tumores basocelulares y escamosos de la piell.

La incidencia de CP en una poblacién determinada estd influenciada
por varios factores: la edad, su distribucién racial, y la existencia o no de
programas de diagnéstico precoz. La edad media de la poblacién y su dis-
tribucion racial son factores no modificables, en cambio, la determina-
cién del PSA como diagnéstico precoz, los criterios utilizados para la

10



INCIDENCIXY Y MORTALIDAD DEL CANCER DE PROSTATA EY TLUROPEA ¥ Esrasa

indicacién de la biopsia, y las sucesivas rebiopsias, asi como la agresi-
vidad de la técnica de biopsia podrian explicar las diferencias encon-
tradas en la incidencia de CP en poblaciones similares2.

Segun los datos publicados por E. David, de la Universidad de
Colorados, la mayor incidencia de CP se registra en EEUU, Canad4 y
paises escandinavos, y la menor en China y otros paises asidticos (figu-
ra 2). Ademas de los factores expuestos en el parrafo anterior, la sus-
ceptibilidad genética, la exposicién a factores de riesgo y/o los distin-
tos sistemas de registro son otras causas que se han barajado para
explicar estas diferencias poblacionales.

China |77 1.0
Turkmenistan | 1.8
Kazakhastan | 5.2
Japan'|s 5.5
Russian Federation | 5 6.8
Groeee | IS 10.7
Spin | T R ST 15.0
Grontia | I 163
Mexico | 16.6
Canada’|. 1 17.1
United States Jos = . m 17.9
Australia | o 18.0
Germany | FRE T S - 18.4
| United Kingdom |smmmmnns = : 118.5
| Franee | 5 2= S 19.2
| Chile] = = 19.9
New Zeland z = 21.2
Treland [ = 21.6
Cuba} = - 224
Denmark | 231
Norway | " 26.8
Sweeden | 27.3
Trividud-Tohage |0 N N T e NP S N T 32.3
0 5 o 15 20 2 30 3

Figura 2- Tasa de mortalidad ajustada por ed;d, por 100.000 hombres, en diferentes
paises en el afio 2000,

La Internacional Agency for Research on Cancer (IARC), como parte
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), elabora una base de
datos llamada Globocan, cuya tltima actualizacion es del afio 20024,
La estimacion de la tasa de incidencia del CP ajustada a la poblacién
mundial fue de 25,3 casos/100.000 habitantes, existiendo una gran
diferencia entre los paises del norte de América (119,9 casos/100.000

hab.) y Europa occidental (61,6 casos/100.000 hab.) con respecto a los
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FUENTES DE INFORMACION

El Surveillance, Epidemiology, and Ind Results es el programa del
National Cancer Institute (NCI) autorizado como la fuente de inforde las
que recoge la informacién, incluyendo en la actualidad informacién sobre
los 51 estados!.

Desde 2004, en EE.UU., se han establecido nuevas entidades dedicadas
de forma especifica al estudio y registro del CP: Prostate Cancer Ouicomes
Study (PCOS), Center for Prostate Disease Research (CPDR), Cancer of the
Prostate Strategic Urologic Research Endeavor (CAPSURE), y Shared
Equal Access Regional Cancer Hospital (SEARCH). Todas ellas, ademas
de crear bases de datos sobre la incidencia y la mortalidad del CP, anali-
zan parametros de calidad de vida, factores de riesgo, protocolos de
actuacién, resultados de progrde deteccién precoz, etcs.

INCIDENCIA

La tasa de incidencia de CP en el afio 2002 fue de 161,2 casos/100.000
hombres para todas las razas (blancos: 151,5; negros: 234,1; hispanos:
135,1; asiaticos: 84 e indios: 74,2). Al ajustar a la poblacion estandar
mundial se obtiene una incidencia de 117,7 casos/100.000 hombres (115
para la raza blanca y 188,7 para la negra)2.

En la figura 3, se pueden observar los cambios en la incidencia del CP
con el tiempo. Segiin Sarma y col.7, en el periodo 1973-1988 la incidencia
del CP experimenté un incremento anual del 2,9%. Después de la intro-
duccion del PSA la incidencia aumenté de forma muy importante
(17,5% anual entre 1988 y 1992). A partir de aqui, la incidencia comen-
z6 a decaer (en el periodo 1992-1995 descendié un 11,2% anual) estabili-
zandose entre 1995 y 1998. En cambio, al estratificar por edad menor o,
igual y superior de 65 afios, esta disminucién de la incidencia sélo se
observa en los sujetos mayores de 65 afios, mientras que en los menores
de esta edad existe un aumento constante de la incidencia. En los datos
del 2006 del SEER!, se ha comunicado un aumento en la incidencia de un
1,7% en el periodo 1995-2002.

ik
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MORTALIDAD
La tasa de mortalidad en el afio 2002 para todas las razas fue de 28,1
casos/100.000 hombres (blancos: 25,8; negros: 63; hispanos: 22; asidti-
cos: 10,3 e indios: 15,7). Ajustando a la poblaciéon estandar mundial se
obtiene una mortalidad de 13 casos/100.000 hombres (11,8 blan-
ca/30,7 negra)2.

Existe un aumento progresivo de la mortalidad hasta el afio 1993
(39,3 casos/100.000 hombres) en el que se alcanzé la mortalidad mas
elevada. En el periodo 1994-1998 se reduce en un 9% y en el periodo
1999-2002 la reduccién, con respecto al periodo anterior, fue del
16,5% (media de mortalidad 29,8 casos/100.000 hombres) (figura 3).
Esta disminucién de la mortalidad se sigue manteniendo al estratifi-
car por razasl.

La probabilidad de que un varén sea diagnosticado de un CP a lo
largo de su vida en EE.UU. se estima en el 18%, con una probabilidad
de fallecer por esta patologia del 3%.

.i’-i R 4 e,ull Fay @ n'ano:: \ ¥ ;.[ 1Y & | cj::]]a ﬂi <hd q Y E ’;? TONDAa
| L l.\i.i“f, 1nNCld v ViOl L;;p-ﬂ‘lﬂad\“ €1 Lul kl)[gl—‘r,ﬂ

FUENTES DE INFORMACION
La European Network of Cancer Regisires (ENCR), dependiente de la

Comision Europea, se creé en 1989 con los siguientes objetivos:

® Mejorar la calidad, faverecer la comparacién y aumentar la eficacia
en la bisqueda de los datos de incidencia del cdncer.

¢ Crear las bases para la monitorizacién de la incidencia y mortalidad
por cancer en la Unién Europea.

¢ Proveer informacién regularmente del cancer en Europa.

® Promover el uso de los registros de tumores en el control, planifica-

cién sanitaria e investigacion del cancer.

Los datos que se recogen de los 25 paises participantes se incluyen en
la base de datos EUCANS, cuya ultima actualizacion es de 2004. Los

registros de tumores espafioles que aportan datos sobre incidencia y

mortalidad son: Albacete, Asturias, Canarias, Cuenca, Gerona,

.
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Granada, Mallorca, Navarra y Tarragona.

En un estudio sobre la estimacién de la incidencia del cancer en Europa
en 19959, el CP se situé en tercer lugar en frecuencia (11%) en el varén,
después de las neoplasias de pulmoén (22%) y el cancer colorrectal (12%).

INCIDENCIA

La estimacion de la tasa de incidencia de CP en la Unién Europea para 2006,
ajustada a la poblacién estandar europea, fue de 86,7 casos/100.000 hab. y
ajustada a la poblacién estandar mundial del 42,61 casos/100.000 hab. El pais
con la mayor incidencia fue Irlanda (182) y con la menor Moldavia (18,7)8. En
Espaiia se ha estimado una incidencia de 77,2. Los datos de toda la Unién
Europea se detallan en la tabla I1.

No existen muchos datos para poder predecir cémo esta evolucionando
la incidencia del CP en Europa. La ENCR estimé la incidencia, ajustada
a la poblacién estindar europea, de CP en la Unién Europea para los
anos 1990, 1995, 1997 y 1998 en 46.1, 55,5, 69,21 y 67,55 casos/100.000
hab., respectivamente. Estas tasas parecen demostrar que después de un
ascenso estamos entrando en un periodo de estabilizacién?.

Los 1ultimos datos presentados por la ENCR estiman que en el afio 2006
se diagnosticaron 3.191.600 casos de cancer en los 25 paises pertenecien-
tes a la Unién Europea. De ellos, 301.500 fueron casos de CP, lo que supo-
ne una incidencia del 24,1%, cifra inferior al 33% presentada en EE.UU.,
pero que demuestra el ascenso del CP en la lista de los tumores mas fre-
cuentes en varones en Europas.

MORTALIDAD

La estimacién de la tasa de mortalidad de la U.E. para 1998, ajustada a
la poblacién estandar europea, fue de 22,2 casos/100.000 hab. y ajustada
a la poblacién estandar mundial de 14,65 cas0s/100.000 hab. El pais con
la mayor mortalidad fue Eslovenia®3 y con la menor Moldavia?s.

Tampoco existen datos para poder predecir como esta evolucionando la
mortalidad del CP en Europa. La ENCR estimé la mortalidad ajustada
a la poblacién estandar europea de CP en la Unién Europea para los afios

1995, 1997, 1998 en 27, 25, 78, 25, 55 caso0s/100.000 hab., respectivamen-



En Espana se ha estimado una mortalidad de 18,4%. Los datos de toda la
Unién Europea se detallan en la tabla I1.

Tabla Il - Estimacién de la incidencia y mortalidad del cancer de prostata en la UE.
(EUCAN 2006)8,
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te, por lo que no parece que existan cambios significativos en la evolucién
de la mortalidad. Actualmente, el CP supone la tercera causa de muerte
por cdncer en Europa, con una cifra estimada del 10,4% de las muertes
por cancer en 20068

__Incidencia y Mortalidad en Espaiia

FUENTES DE INFORMACION

En Espaifia existen registros de cancer poblacionales en Cantabria, Pais
Vasco, Navarra, Zaragoza, Gerona, Tarragona, Mallorca, Albacete,
Cuenca, Murcia, Granada, Islas Canarias, Asturias y La Rioja. Sin
embargo, los iltimos datos disponibles en los mejores casos no sobrepa-
san el afio 2000 y, ademas, no es posible acceder a la mayoria de ellos a
través de la red2.

El Centro Nacional de Epidemiologia, dependiente del Instituto de
Salud Carlos ITI, tiene un Area de Epidemiologia Ambiental y Cancer.
Entre sus funciones estdn el desarrollo de la investigacién sobre las cau-
sas del cdncer, la monitorizacién de las tendencias temporales y su distri-
bucién geografica en Espaia.

INCIDENCIA

La base de datos EUCAN 1998 calculé para Espana una tasa de inciden-
cia bruta, ajustada a la poblacién estandar europea y mundial, de 55,22,
45,33 y 28,26 caso0s/100.000 hab*, respectivamente. En 2000, la tasa de
incidencia bruta estimada en Espaia es de 77,2 casos/100.000 hab.?

Segun un informe del registro de tumores de Navarral?, la estimacién de
la incidencia ajustada a la poblacién estindar europea para Espana
durante el periodo 1997-2006 es de 56,29 casos/100.000 hab., diagnosti-
candose 13.212 (1C 95%: 6.245 — 24.524) nuevos casos al afio.

En Espafia no existe un registro central de tumores que unifique los
distintos registros existentes. Ademas no es posible conseguir los datos
de algunos de los registros locales. En la Comunidad de Madrid!® y en
la de Andalucia!t se han llevado a cabo dos exhaustivos estudios sobre
la incidencia, prevalencia y mortalidad en estas regiones. En el prime-
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ro se obtuvo una tasa de incidencia bruta, ajustada a la poblacién
espaiola de 1998, a la poblacién estindar europea y mundial de
100,4; 120,1; 103,5 y 68,6 casos/100.000 hab., respectivamente!. El
26% de los casos de CP se diagnosticaron en la sanidad privada. La
edad media y la mediana al diagnéstico fueron de 70 afios. En el
decenio 70-79 anos fue cuando se detecté la incidencia cruda mas
elevada. Aunque no existe un estudio de toda la Comunidad de
Madrid sobre la evolucion de la tasa de incidencia, basiandose en los
datos parciales de la bibliografia, parece existir un importante
incremento de dicha incidencia. En Andalucia, y sélo con los datos
del Sistema Publico de Salud'4, la incidencia ajustada a la poblacién
espafiola, europea y mundial fue de 44, 80, 39, 71 y 26, 58
caso0s/100.000 habitantes.

MORTALIDAD

Segin los datos de la pagina web del Centro Nacional de
Epidemiologia'l, la tasa de mortalidad ajustada a la poblacién estan-
dar europea por cancer de préstata en Espaiia fue, en el afio 2003, de
19,63 casos/100.000 hab. Esta mortalidad ha experimentado un des-
censo progresivo desde el afio 1992, como se puede comprobar en la
figura 4. La edad media al fallecimiento ha aumentado desde los 7376

anos de 1992 a los 75, y 6 afios en el 2003.

30
25 \_.,—&——0\-,———\__‘“\
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Figura 4- Tasa de mortalidad ajustada a la poblacién estandar europea (APE) y mundial
(APM) por céncer de préstata en Espaiia.

Los datos del Instituto Nacional de estadistica (INE) sobre mortali-
dad por cancer de préstata en las comunidades auténomas se recogen

19



en la tabla ITI. Estos datos son la dltima referencia publicada en el ano

2000.

Tabla II- Tasas de mortalidad por 100.000 habitantes por comunidad auténoma de residen-
cia. Datos del INE 2000.

Cancer de Prostata

12 68 Total naciona

10,03 Andalucia

Z3,96 Aragon

18,90 FAeturias

12,79 Baleares

9,50 Canarias

14,95 Cantabria

20,57 Castillay Ledn

15,18 Castillz La Mancha
12,61 Catalufia

12,70 Comunidad Valenciana
14,06 Extremadura

20,02 Galica

1097 hdadrid j
10,99 hdur cia

18,04 Nav arra

14,43 Pais Wasco

23.78 Rioja

756 Ceutay helila

En la figura 5 se recoge la tasa de mortalidad por CP en las diferentes
comunidades autonomas, segin la publicacién del Ministerio de Sanidad
y Consumo sobre la situacién del cancer en Espainal2.
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Figura 5- Tasa de mortalidad por cancer de prostata en las diferentes comunidades espanolas en el
aiio 2000. Tomada de "La situacién del cancer en Espaiia"12,
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de las alteraciones genéticas de la linea germinal asociadas al cancer de
prostata (CP) afectan a genes relacionados con la inflamacién. En la
patogénesis molecular del CP se han identificado alteraciones somaticas
de genes que participan en la defensa contra la inflamacién, como el gen
GSTPI1 que codifica para un enzima detoxificante, y en la remodelacién
tisular!®, Recientemente se ha descrito una nueva entidad denominada
atrofia inflamatoria proliferativa (PIA) considerada como lesién preneo-
plasica que comparte muchos rasgos moleculares con la neoplasia intrae-
pitelial prostatica (PIN) y el cancer de préstata!l. Todas estas evidencias
apuntan hacia el papel preponderante que tiene la inflamacién en la etio-
logia del CP2. La existencia de mas de un patrén evolutivo histolégico es
la hipotesis cada vez mas aceptada en esta enfermedad™!s.

Progresion hacia la andrégeno-independencia

La dihidrotestosterona (DHT) es esencial para el crecimiento del cancer
de préstata primario. Activa el receptor androgénico (AR) que es un
miembro de la familia de factores de transcripcion nuclear. EI AR seiia-

liza varias vias, entre ellas BRCAl y TGF3,

La mayoria de los canceres de préstata expresan AR. Los pacien-
tes con enfermedad avanzada o metastasica son tratados con tera-
pias hormonales dirigidas a deprivacién de andrégenos, bloqueo de
AR o ambos. Entre el 70-80% de los pacientes responden inicial-
mente a la terapia supresora androgénica. Durante el curso clinico
se objetiva una transicién de pacientes respondedores a resistentes.
Esta transicién implica un sustancial empeoramiento en el pronés-
tico, dado que no existe en estos pacientes regimenes terapéuticos
eficaces!s,

Varios mecanismos estan implicados en esta progresion:

1. La amplificacién del gen AR acompaiiada de sobreexpresion del recep-
tor podria llevar al crecimiento andrégeno-independiente de las células
del cancer de préstata por incremento de la sensibilidad a bajas concen-
traciones de andrégenos circulantes.

2. Una mutacién puede ocurrir en el gen AR y cambiar la especificidad
del ligando de AR, llevando a la activacién por no andrégenos o antian-
drégenos.
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3. El cancer de prostata andrégeno-independiente puede también pro-
gresar en la ausencia de una mutacién en el gen AR, por vias de seiia-
lizacién AR ligando-independientes.

La amplificacion de AR se objetiva en el 30% de cancer de préstata

refractario a tratamiento hormonal y mutaciones de AR se observan
entre el 8-46%16.

GENES IMPLICADOS EN CANCER FAMILIAR

El riesgo de cancer de prostata esta estrechamente relacionado con la
historia familiar. En el cdncer de préstata familiar la edad de presen-
tacién suele ser menor de 55 afos y existen familiares de primer grado
afectos. El tipo familiar acontece en el 40% de pacientes que debutan
con su enfermedad por debajo de 55 afios y en un 9% por encima de
85 afios!’. Los genes implicados en el cancer familiar no parecen estar
mutados en los casos esporadicos y el curso clinico difiere ampliamen-
te en las dos situaciones. Sin embargo, debido a la baja penetrancia de
los genes implicados, es dificil la distincién entre ambos tipos a nivel
molecular. Se han identificado diversos genes de susceptibilidad al
cancer de préstata, como los genes ELAC2, RNASEL, MSR1, NSBI,
y CHEK2, aunque el nimero de casos debido a mutaciones de la linea
germinal es baja.

Tabla 1- Genes en cdncer de prostata hereditario

“Gen ~ Locus  Funcisn ~ Céncer de puostata
ELA&C2 17p Hidrolasa metal dependiente Desconocido
RNASEL 1g Ribcrmcleass que degrada AFN wiral ¥ Deleccidn |
. cehilar y puede producir spoptosi }
| WVBR1 8p Codifica wm receptor de macrdfagos Deleccidn |
| Tesponsabk  del consmno celilar de |
! moléculas !
NSBI 5p Codifica ma proteina, nilriha, inplicads  Delecc1on |
en el proceso de reparacion de Tonmas de
doble cadena del ADH |
CHEEZ 22 Regulador de P53 en la vz & Deleccidn '
sefializaciin de dafio al ADH |




HPCI1 (hereditary prostate cancer 1 gene), denominado asi por ser el pri-
mer gen encontrado en el cancer de préstata hereditario. Es predictor de
riesgo de cdncer de préstata en algunas familias con alta frecuencia de
esta enfermedad. También se ha relacionado con familias en la que la
edad de presentacién del cincer es baja (menores de 60 afos). Contiene
la regién codificante del gen RNASEL, una ribonucleasa que degrada el
ARN viral y produce apoptosis!®.

Aunque mis controvertido, también se ha sugerido la participacién del
gen MSR1, implicado en respuesta a la inflamacién, en cancer de présta-
ta. Otros genes que participan en procesos de reparacion y alteraciones
del ciclo tienen un posible papel en cancer de préstata'2,

Las familias portadoras de mutaciones germinales del BCRAL o
BCRA2, implicadas en el cancer de mama y ovario hereditario, también
tienen un mayor riesgo de cancer de prostata. Varones con mutaciones
germinales de BCRALI tienen un riesgo mas alto estimado en 3.33 de des-
arrollar un cidncer de préstata comparados con aquellos sin mutaciones
en este gen!?.

Polimorfismos genéticos

Al igual que genes de alta penetrancia mencionados anteriormente, ale-
los de baja penetrancia pueden también contribuir al desarrollo del can-
cer de prostata a través de polimorfismos de PSA (prostate specific anti-
gen), isoformas del citocromo p-450 y genes implicados en el metabolis-
mo androgénico: el gen del receptor androgénico (AR) y el gen SRD5A2
que codifica para la proteina SRD5A2, que convierte la testosterona en
su forma mas activa, la dihidroxitestosterona2,

Factores epigenéticos

La hipermetilacién de promotores de genes ha sido observada en pacien-
tes con cancer de prostata. El cambio somatico mas frecuentemente aso-
ciado con el cancer de prostata es epigenético, la hipermetilacién de glu-
thatione-Stransferase-pi (90% de pacientes). Otros cambios epigenéticos
como la interaccion entre el gen EZH2, represor de la transcripcién y E-
cadherin, han sido descritos como factores prondsticos importantes para
la progresion del cancer de prostata y recidiva bioquimica?!.



Cambios citogenéticos

La mayoria de los canceres de prdstata tienen un cariotipo masculino
diploide. Gracias a diferentes métodos de estudio (FISH) han sido
mostrados una serie de anormalidades citogenéticas asociadas con el
cancer de prostata. El cambio genético mas frecuente es la pérdida de
heretocigocidad del cromosoma 8p, el cual ocurre en PIN de alto
grado y 60% de los canceres de préstata22. PTEN, localizado en la
region 10q23, estd mutado en un tercio de los canceres de préstata
hormonorrefractario?s,

Mutaciones de oncogenes

Es uno de los genes mas precoces expresados en la glandula
prostdtica después de la estimulacién androgénica. Esta regulado por
el AR y es necesario para el crecimiento AR-dependiente y AR-inde-
pendiente. Esos datos sugieren que MYC puede estar implicado en el
desarrollo del cincer de prostata andrégeno-independiente2t.

La familia de proteinas bcl2, tiene bien funciones proapoptoéti-
cas (Bax) o antiapoptéticas (bcl-2). En tejido prostatico sano sélo las
células epiteliales basales expresan bel2. El Bel2 generalmente no se
expresa en células de cancer de prostata andrégeno-dependientes,
mientras que si lo estd en células andrégeno-independientes, sugirien-
do que un incremento en la expresién de bel2 en cancer de préstata
estd asociado con la transiciéon a andrégeno-independencia?.

Receptor tirosin kinasa

(Insulin-like growth factor 1): es un potente estimulador del creci-
miento de células normales y neoplasicas. Presenta actividad antipop-
totica en células epiteliales prostaticas. Asociado con incidencia can-
cer de préstata avanzado2.

es un receptor TK que pertenece a la familia de los factores de
crecimiento epidérmico. Su sobreexpresion ha sido asociada con céan-
cer de préstata andrégeno-independiente por activacién de AR, lesio-
nes de alto grado y estadios avanzados?’.

es una de las vias de senalizacién mas importantes activadas por
el receptor TK. Controla funciones biolégicas importantes (regulacién



del crecimiento celular, apoptosis, migracién...). Conocido efecto siner-
gistico entre las vias de senalizacién de andrégenos y PI13K28,

Angiogénesis: VEGF

Factor importante en el estimulo de proliferacién celular y angiogénesis.
Se encuentra altamente expresado en la mayoria de los tumores de prés-
tata. Elevados niveles de VEGF se correlacionan con Gleason mas eleva-
do, progresion de la enfermedad tras el tratamiento, y enfermedad
metastdsica; pudiendo estar implicado en el desarrollo de las metastasis
osteoblasticas?.

E-cadherina y moléculas relacionadas

Implicada en la regulacién de la adhesion y morfologia celular. Una dis-
minucién en la expresion de este complejo se relaciona con un fenotipo
de cdncer mas agresivo. La expresion de E-cadherina en cancer de proés-
tata es un factor prondéstico significativo pudiendo ser un potencial mar-
cador prondstico en cancer de préstata’.

Inactivacion de genes supresores

del 3-79%. Se detecta con mayor frecuencia en carcinoma metastdsico.
Aunque la tasa de mutaciones de p53 como marcador pronéstico es con-
trovertida, la inactivacién de p53 ocurre como un hecho tardio en cancer
de préstata en progresion?!.

PTEN. Ha sido localizado en el cromosoma 10g23. Su funcién esta
relacionada con apoptosis, regulacion del ciclo celular y angiogénesis.
En cancer de prostata la pérdida de heterocigocidad se ha detectado
entre el 15-49% de tumores localizados, mientras que la mutacién del
gen se detecta en menos del 10% de esos casos. La pérdida de expre-
sion de PTEN se correlaciona con Gleason de alto grado y estadios

avanzados?2,

P"27. Es un inhibidor del complejo CDK2- ciclina E. Una baja concen-
tracion de p27 se ha asociado con el Gleason y aneuploidia en estudios
basados en muestras de cancer de préstata. La baja expresion de p27
se asocia con mayor tasa de recidiva y peor supervivencia libre de
enfermedad33.
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Hay estudios que apoyan la teoria de miltiples pasos en la carcino-
génesis del cincer de prostata con la crucial relevancia de dos proce-
sos claves (P27 y PTEN) ocurriendo a lo largo del proceso de transfor-

macién maligna3'.

Cambios genéticos en respuesta al estrés oxidativo: inflamaciéon crénica
51171, Conocido como gen "carekater” o "protector". La hipermetila-

cién del promotor del gen conduce a las células prostiticas (80%) a

una gran susceptibilidad ante los dafnos genémicos oxidatives en un

contexto de inflamacién. Su inactivacién puede llevar a la acumula-
cién de eventos mutacionales en la carcinogénesis del ciancer de pros-
tata. Las células con GSTP1 defectuoso, por tanto, son mas vulnera-
bles a oxidantes que pueden causar dafios genémicos y promover la
transformacion a PIN y cancer de préstatal®. Podria ser un buen mar-
cador ya que es facil de detectar en sangre periférica, orina y secrecio-
nes prostaticas.

2. Es una enzima clave implicada en la conversion de acido ara-
qu1d01:uco a prostaglandinas. Durante el proceso inflamatorio, COX2
es inducida por estrés oxidativo. Varios mecanismos carcinogénicos
tales como adhesion, proliferacién, apoptosis y angiogénesis son
dependientes de COX2. Esta expresada en concentraciones muy bajas
o indetectables en células prostiticas sanas y no esta expresada en
PIN o céncer de préstata pero si en PIA (Proliferative inflammatory
atrophy). Su inhibicién podria prevenir el cancer de préstata al inhibir
el proceso inflamatorio en la glandula prostaticas. Estudios epidemio-
légicos asocian un riesgo mas bajo de cancer de préstata con el uso de

AINES3s,

Los factores prondsticos pretratamiento generalmente aceptados
incluyen: PSA, grado histolégico Gleason y categoria T. Diferentes
algoritmos establecen grupos de riesgo prediciendo el riesgo de recai-
da bioquimica. Estos grupos de riesgo nos informan acerca de la evo-
lucién clinica de los pacientes pero no nos permiten determinar la res-



puesta a la radioterapia de un paciente concreto. Ademads, existe entre un
30-50% de discordancia entre el estadio clinico y el patolégico limitando
el valor predictivo de esos modelos. Los marcadores moleculares nos per-
miten, ademas del conocimiento de la respuesta al tratamiento, la poten-
cial modificacién farmacolégica de la alteracién para incrementar la
radiosensibilidad de los tumores.

Los marcadores predictivos de respuesta a tratamientos especificos
(radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia) son importantes en la
medida en que permitan optimizar el tratamiento mas efectivo y propor-
cionar informacién que facilitara la seleccion y el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas’’.

Debido a que la inherente radiorresistencia celular juega un papel criti-
co en el fracaso a la radioterapia numerosos estudios investigan la corre-
lacién entre la expresion de factores moleculares en tumores prostaticos
y la respuesta clinica a la RT en pacientes con cancer de préstata locali-
zado?s,

Los genes mas estudiados como predictores de respuesta a la RT se pue-
den encuadrar en siete grupos en cuanto a su funcién: apoptosis (p53,
bel2/bax, EGR1); receptores de andrégenos (AR); receptores membrana
y traduccién de seiial (HER2/neu, ras, PTEN); regulacién del ciclo celu-
lar (pRb, pl6, p21, p27, c-myc); marcadores de proliferaciéon (Ki67);
moléculas de adhesion y factores relacionados con angiogénesis (VEGE,

VEGFR).

Tabla 2- Factores predictivos de respuesta en cdncer de prostata

FUNCION

WMARCADOR

Apoptosis P53, bel-2, EGR1
Receptores de ardrdgeno AR, activacidn vias de sefial
Traduccion de sefial HER-2meu, RasPTEN
Regulacion ciclo celular PR, pl6,p21,p27 c-m3e
Ivhrcadores de proliferacion Ki-67, aneupbidia
Ivbléculas de adhesion E-cadherina

Factores relacibnados angingé nesis VEGF, VEGFR.



Las proteinas que regulan la apoptosis han sido las primeras dianas de
estudio en pacientes con cancer de préstata. La familia de proteinas
bel-2 son reguladores clave de la apoptosis, ejerciendo el control en la
respuesta celular al estrés genotéxico (la radioterapia es un estimulo
apoptético entre otros). Su sobreexpresion se asocia con agresividad
tumoral, enfermedad hormonorrefractaria y peor pronéstico en la
mayoria de los estudios de pacientes con cancer de préstata®. Los
estudios que relacionan bcl-2 con el pronéstico han sido realizados en
pacientes tratados con cirugia o hormonoterapia y menos con radio-
terapia. Aunque no de forma homogénea, como se comenta posterior-
mente, se ha relacionado la sobreexpresién de bel-2 como factor de
peor respuesta a la radioterapia.

En varios estudios, se ha encontrado una sobreexpresién de bel-2 en
tumores recidivados tras RT##%, En cuanto al valor predictivo de la
sobrexpresion de bel-2 pretratamiento hay resultados contradictorios
aunque la mayor parte de los trabajos encuentran un mayor fracaso
tras irradiacién®-#, En el estudio realizado por Pollack y col.38 la
expresion anormal de bax y la positividad de bel-2 tuvieron un efecto
negativo en la supervivencia libre de recidiva bioquimica, sugiriendo
que una relacién bel-2/bax elevada implica radiorresistencia en el cin-
cer localizado de prostata.

En el estudio realizado por Annika y col.# los resultados son
totalmente opuestos. También en el realizado por el RTOG 86-10,
un estudio fase I1I en el que se aleatorizan 456 pacientes con cin-
cer de préstata de riesgo intermedio y alto a tratamiento con RT
exclusiva frente a RT mas deprivacién androgénica neoadyuvante
y concurrente, se analizaron retrospectivamente un subgrupo de
119 pacientes para la determinacion de bel-2 y bax®. La conclu-
sion de este estudio fue que la expresion de bel-2 y bax no se corre-
lacionaron con el prondstico ni la respuesta al tratamiento RT.
Algunas consideraciones sobre estos resultados son que los pacien-
tes de este estudio tenian tumores localmente mas avanzados que
en la mayoria de los otros estudios. Es un estudio muy antiguo con
muestras recolectadas hacia mas de 15 anos, existiendo la posibi-
lidad de degradacién de antigenos.



Es necesaria una interpretacién adecuada de los datos referentes a mar-
cadores moleculares. ;Cémo analizarlos e interpretarlos adecuadamen-
te?. Estos hallazgos paradoéjicos estan siendo cada vez mas frecuentes.
El RTOG 86-10 es un estudio homogéneo en cuanto a caracteristicas cli-
nicas y de tratamiento, anterior a la determinaciéon de PSA. En otros
estudios existe una mayor heterogeneidad. Series mas modernas incluyen
estadios mas precoces.

Entre los factores técnicos podemos considerar: la degradacion de anti-
genos por muestras muy antiguas, tipo de anticuerpos especificos usados,
técnica inmunohistoquimica, escalas de medicién utilizadas, métodos
cuantitativos vs cualitativos.

Deberian estandarizarse los métodos para graduar la intensidad y fre-
cuencia de la inmunotincién, lo cual podria reducir las variaciones en los
datos publicados en las diferentes series. Actualmente con las técnicas a
gran escala genémicas y proteémicas se pueden analizar e identificar vias
moleculares y genéticas ademas de marcadores individuales que se aso-
cian con peor prondstico. Esto reducird las variaciones entre los diferen-
tes estudios resultando una correlacién mas exacta y clinicamente rele-
vante.

P53

La expresion anormal del gen p53, implicado en reparacién del ADN,
ciclo celular y apoptosis, ha sido referida como factor pronéstico negati-
vo en diversas neoplasias. Aunque el papel de la p53 en la respuesta a la
irradiacion, y concretamente en el cancer de préstata, no ha sido plena-
mente aclarado, en un estudio'” (RTOG 8610 , J Natl Cancer Inst 89:158-
165, 1997) la expresién anormal de p53 (>20%) se correlacioné con una
menor supervivencia libre de metastasis (p=0.04), progresion (p=0.03), y
supervivencia (p=0.02) en pacientes tratados con RT +/- hormonotera-
pia. Este estudio sugiere que la interaccion entre RT y hormonoterapia
puede estar mediada por apoptosis.

Ki-67

La actividad proliferativa definida por el indice de tincion (SI) se ha
correlacionado con progresion y peor prondstico en el cancer de présta-
ta. Pocos estudios han examinado el Ki-67 en pacientes tratados con RT.
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En el protocolo RTOG 86-10 se analizan 108 pacientes para el anéli-
sis de Ki-67 utilizando el anticuerpo MIB-1. Un Ki-67 mas alto se
correlacioné con un mayor riesgo de metdstasis a distancia y supervi-
vencia libre de enfermedad®®. Otros dos trabajos demuestran una peor

respuesta a la irradiacién en aquellos tumores con indices de Ki67 ele-
vados (>3.5% )10,

Cuando se analizan Ki-67, bel-2 y bax, los tres son predictivos de fra-
caso bioquimico tras radioterapia, independientemente de los clasicos
factores pronésticos pretratamiento (PSA, Gleason y estadio T)3s.

Ploidia

En cuanto al analisis de la ploidia, como marcador de proliferacién,
cabe destacar el estudio de la RTOG 86-10 en el que la aneuploidia fue
factor pronéstico negativo pero sélo en el grupo de pacientes tratados
en el brazo de RT y hormonoterapia, debido a un peor rescate en este
grupo’l. Una posible conclusién de este estudio es que en los tumores
aneuploides no es recomendable el tratamiento corto con hormonote-
rapia.

HER-2

En el estudio realizado por Fossd y col. se analizan 112 pacientes con
cancer de prostata. El 37% mostré sobreexpresion de Her-2 en la
biopsia pretratamiento. La sobreexpresion de Her-2 se correlacioné
con una menor supervivencia libre de recidiva bioquimica y progre-
sion clinica (p=0.04). No hubo asociacién entre otros factores pronés-
ticos y Her-2. Un aspecto interesante de este trabajo es que consigue
establecer dos grupos pronésticos combinando HER2/neu (+ vs -) con
el Gleason (5-7 vs 8-9) con diferente supervivencia (95% vs 79%,
p<0.001)52.

EGR-1

Aunque el mecanismo fundamental de actuacién de la irradiaciéon
es la denominada muerte mitética, que ocurre en el momento de la
divisién celular como consecuencia de las aberraciones cromoso-
micas radioinducidas, existe la posibilidad de una muerte por
apoptosis en respuesta a la irradiacion. La radiaciéon ionizante
produce alteraciones en el ADN que pueden resultar en activacion



de genes de respuesta precoz (c-jun, c-fos, Egr-1), los productos de
esos genes pueden estimular genes de respuesta tardia (TNF-alfa,
INL-1, GFDP-alfa). Estos tdltimos, muy importantes en la respuesta
celular a la radiacién.

Entre el 50-60% de los pacientes con cancer de préstata tratados
con radioterapia tienen biopsias positivas. Aunque puede haber
pacientes que no progresen, se suele asociar con aumento en el ries-
go de recidiva local, metastasis a distancia y muerte. El andlisis de
indicadores moleculares de proliferacion celular o apoptosis en estos
pacientes podra identificar un subgrupo de pacientes que requeri-
ran otros enfoques terapéuticos (intensificacion, hipofracciona-
mientos...).

En el estudio realizado por Mansoor y col., EGR-1 se seleccioné
como indicador de respuesta a la RT ya que es necesario para la apop-
tosis inducida por RT y estd sobreexpresado en la mayoria de los
tumores de préstata. La tincién positiva en biopsias posradioterapia
indicé la presencia de tumor residual. La sobreexpresién de EGR-1 en
cancer de prostata se correlacioné con fracaso al tratamiento radiote-
rapico pudiendo ser un marcador de resistencia a la RT3. Una conclu-
sién de este trabajo es que el efecto del EGRI1 no se realiz6 a través de
sus genes diana, p53.

En el afio 2004, Docetaxel (Taxotere®) fue aprobado por la FDA para el
tratamiento del cdncer de préstata hormonorresistente basado en los
hallazgos del estudio TAX 3275, En este estudio se comparé el trata-
miento estandar, mitoxantrone y prednisona vs docetaxel. Hubo un
incremento en la supervivencia de 2.5 meses (de 17.4 a 18.9 meses).

Entre las nuevas dianas terapéuticas en el cancer de préstata tenemos:
factores de crecimiento y vias de transduccién de sefial, terapia dirigida
a células madre, agentes antiangiogénicos, terapia inmunolégica, terapia
sobre la diferenciacién y apoptosis, nuevos citotxicos, terapias contra el
AR, receptor de vitamina D, inhibidores de TK...5

)
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Tabla 3- Nuevos agentes en estudios fase 11/I11 en cdncer de préstata
hormonorrefractario

Receptor de vitaruina D Caleitriol Fase III ASCENT II: docetaxe! +!-

calcitrio]l en CPHR. metastasico

Eje endotelina Atrasentan Fase Il Docetaxel +H- atrasertan en
CPHR. metastésico

YEGF Provenge, GV AX Fase III Docetaxel +-GVAX en
CFHR. sintomdtico

EGFE. (HER-2/HER-3) Lapatinib Fase Il Recidiva bioguiraica (1o
metastdtico)

PTEN/Alt yvia mTOR Temsirolimus, Fase [-II Combinacidn con Docetaxel

Eserolimus, enCPHR metastisico

Rapamicina

*CPHR, cincer de préstata hormonorrefractario.

para la guimioprevet
i

Actualmente no hay forma adecuada de monitorizar la respuesta de
lesiones precancerosas a la quimioprevencién, siendo la biopsia un
método invasivo y poco eficiente. El gran periodo de latencia de la
enfermedad requiere ensayos clinicos con un seguimiento a largo plazo
que muestre la eficacia de la quimioprevencion en la ausencia de mar-
cadores biologicos establecidos en esta enfermedad.

Hay datos que apoyan la actividad biolégica de muchos agentes con-
tra el desarrollo del cdncer de préstata. Los cambios moleculares
encontrados en lesiones de 1)1‘6stata podrl’an 1)1'0p01'ci01131' dianas para
el desarrollo de nuevas intervenciones preventivas. Prometedores
agentes terapéuticos son: antiandrégenos (esteroides inhibidores de la
aromatasa), retinoides y sus moduladores, inhibidores de la 5-o-
reductasa, componentes de la dieta ( vitamina D y E, selenio, isofla-
vonas), antiinflamatorios no esteroideos...5

Hay caracteristicas especificas del cincer de préstata que lo convier-
ten en un modelo ideal para el desarrollo de intervenciones en la quimio-
prevencion. Se han logrado importantes avances en el conocimiento de
eventos a nivel celular y molecular que subyacen en la carcinogénesis del

cancer de prostata pero actualmente ninguna via molecular especifica ha



sido correlacionada con la iniciacién y progresion del cancer de préstata.
Surge la necesidad de definir marcadores moleculares pronésticos para iden-
tificar y distinguir casos de alto riesgo frente a los de curso indolente y poder
actuar terapéuticamente. Los agentes quimiopreventivos son prometedores y
una combinacién de ellos permitird intervenciones en diferentes pasos en el
proceso de carcinogénesis. El reto clinico asociado al cincer de préstata
aumentara con una poblacién cada vez mas longeva.
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a estratificacién de los pacientes con cancer de préstata (CP) en

distintos grupos de riesgo permite, a través del conocimiento de la
_/extensién de la enfermedad y de sus caracteristicas biolégicas, la
elaboracion de una prediccion pronéstica y en consecuencia, guiar los
tratamientos que se van a aplicar. Se trataria, en resumen, de medir la
"cantidad y calidad" de la enfermedad y de aplicarle una "intensidad" de
tratamiento adecuada.

Los grupos de riesgo se han elaborado en base a los diversos factores
pronésticos que han sido descritos y estudiados en el CP. Hay un primer
grupo de factores prondsticos de valor probado y tutiles en la practica cli-
nica diaria, que serian el nivel del antigeno especifico prostatico (PSA),
la suma de Gleason determinada en el tejido de biopsia y el estadio TNM.
Se estarian implantando actualmente el porcentaje de tumor en las biop-
sias obtenidas, la "velocidad de aumento" del PSA y, en pacientes inter-
venidos, el estado de los margenes de reseccion.

Hay un segundo grupo de factores prondésticos, que no han sido conclu-
yentemente validados en estudios de peso, como serian la definiciéon de
estadio T3 por resonancia magnética con antena endorrectal, el subtipo
histolégico y la ploidia del ADN. Finalmente, se barajan otros factores
prondsticos no suficientemente estudiados como la invasién perineural,
la diferenciaciéon neuroendocrina, la densidad de la microvasculatura, la
regularidad nuclear, textura de la cromatina, marcadores de prolifera-
cién y otros (oncogenes, genes supresores de tumores, etc.).



Pese al creciente niimero de factores de riesgo que han sido descritos en
el cancer de préstata, sélo algunos han sido incluidos en la estratifica-
cién en grupos de riesgo, fundamentalmente aquellos que han demos-
trado una correlacién mas sélida con la supervivencia libre de enferme-
dad, la supervivencia causa-especifica y la supervivencia global.

El nivel plasmatico del PSA es el predictor mas importante del fra-
caso bioquimico tras RT y tras cirugial2. La facilidad de deteccion en
sangre periférica, anade valor practico a su uso en el despistaje, diag-
néstico, estadificacion y seguimiento de los pacientes con cancer de
prostata. Se ha comprobado que niveles de PSA iguales o superiores a
20 ng/ml se asocian a un mayor ntiimero de recidivas bioquimicas y a
peor supervivencia libre de progresion y peor supervivencia global en
pacientes tratados con RT'2. En general, los niveles mas altos de PSA
se asocian a mayor volumen tumoral y mayor estadio, no obstante,
dentro de cada estadio el nivel de PSA puede ser muy variable, depen-
diendo entre otros factores del grado de diferenciacién histopatolégi-
ca. Asi, los tumores mis indiferenciados producen menos PSA que los
mas diferenciados. Por dltimo, comentar que los niveles de PSA supe-
riores a 20 ng/ml se correlacionan con un riesgo de extensién tumoral
extraprostéatica superiores al 70%.

En los pacientes con cdncer de préstata no metastisico, un aumento
de PSA superior a 2 ng/ml durante el aiio previo al diagnéstico empeo-
ra significativamente el pronéstico, acortando la supervivencia causa-
especifica y la supervivencia global de estos pacientes, a pesar de la rea-
lizacién de tratamientos radicales?. Este valor de 2 ng/ml/afno se tomé
de forma arbitraria en los estudios realizados como separacion entre los
pacientes de bajo y alto riesgo. Niveles mas altos, del orden de 3
ng/ml/afio, no permitieron separar grupos de diferente pronéstico en el
analisis multivariante y niveles mas bajos, de 1 ng/ml/afio, se demostra-
ron poco especificos, con una excesiva susceptibilidad a las fluctuacio-
nes normales de los niveles de PSA y a los errores intrinsecos a los méto-
dos de determinacién, particularmente cuando se acortaban los inter-
valos entre las determinaciones?. Los pacientes que han presentado



incrementos del valor de PSA por encima de 2 ng/ml en el afio previo al
diagnéstico, serian candidatos a tratamientos mas agresivos, aun cuando
por el resto de las caracteristicas del tumor, pudieran ser considerados de
bajo riesgo, no siendo buenos candidatos para observacién. La inclusién de
la velocidad de ascenso del PSA seria de utilidad en la estratificacion en
grupos de riesgo, en la evaluacién de tratamientos alternativos a la cirugia
y en la seleccién de pacientes para la administracién de terapias neoadyu-
vantes o adyuvantes, como parte de ensayos clinicos.

La denominada "suma de Gleason" fue desarrollada como sistema de
clasificacién histopatolégica en los afios 60-70 por Donald F Gleason y
los miembros del Veterans Administration Cooperative Urological Research
Group. Este sistema de clasificacién se basa en los patrones histologicos
que presentan las células tumorales en las preparaciones teiidas con
hematoxilina-eosina observadas a bajo aumento (x10-40), siendo valido
tanto para las muestras de biopsia tomadas con aguja, como para las pie-
zas de prostatectomia. Para establecer las puntuaciones en la escala,
establecida entre 2 y 10, se utilizan cinco patrones histopatolégicos que
fueron recogidos por Gleason en un diagrama normalizado. La suma de
Gleason es el mas importante factor prondstico del riesgo de metdstasis
a distancia, de la supervivencia global y de la supervivencia causa-espe-
cifica, y aparece directamente relacionado con el tamaio del tumor, el
estado de los margenes de reseccion y el estadio patolégicot. Se han des-
arrollado muiltiples modelos predictivos que contemplan la suma de
Gleason de las biopsias tomadas antes del tratamiento de manera con-
junta con los valores de PSA y el estadio clinico. El riesgo de extensiéon
extraprostatica se ha estimado en el 32% para los tumores con una suma
de Gleason comprendida entre 2 y 6, y del 67% cuando se encuentra
entre 7y 10.

El sistema TNM no seria un factor pronéstico propiamente dicho sino
un sistema de estadificacién en si mismo, de hecho, es el mas importan-
te sistema de estadificacién dentro de los utilizados en Oncologia, tanto
por su excelente correlacion con factores pronésticos y de respuesta a los
tratamientos, como por su elevada implantacién entre los profesionales.
No obstante lo dicho, si bien el estadio clinico-patolégico segiin el siste-
ma TNM en el CP continiia siendo un probado predictor de superviven-
cia, tiene una utilidad muy limitada en cuanto a la evaluacién del pro-

Q)



noéstico y de la respuesta a los diversos tratamientos. En su ultima ver-
sién (TNM-AJCC 2002), reintroduce el estadio T2c, si bien no queda
absolutamente claro el valor pronéstico de los subgrupos establecidos
dentro del estadio T2 en el riesgo de recidiva bioquimica3, otros incon-
venientes de este sistema serian la falta de valoracién del nivel de PSA
y de la suma de Gleason. Por dltimo no define claramente los métodos
de imagen necesarios para especificar el estadio. En cualquier caso,
este sistema mantiene su utilidad en la préactica clinica, particular-
mente, asociado a otros factores prondsticos.

El porcentaje de biopsias positivas se asocia con los niveles plasma-
ticos de PSA, la suma de Gleason y el estadio T, y predice el riesgo de
extension extracapsular del tumor y el riesgo de afectacién de vesicu-
las seminales: si un porcentaje mayor del 50% de las biopsias obteni-
das resultan positivas 6 2-3 biopsias del mismo lado son positivas,
existe un mayor riesgo de extensiéon extracapsular y de afectacién de
las vesiculas seminales. También se ha asociado con un mayor riesgo
de recidiva bioquimica tras la cirugia®; con menos de un 25% de biop-
sias positivas, el riesgo de recidiva bioquimica se establece en un 16%,
aumentando al 60% si este porcentaje es superior al 75% de las biop-
sias obtenidas (p < 0.001). El porcentaje de biopsias positivas ademds
de asociarse al riesgo de recidiva bioquimica, predice también la
supervivencia causa-especifica y la supervivencia global. Dentro de un
mismo grupo de riesgo, subestratifica a los pacientes estableciéndose
diferentes curvas de supervivencia libre de recidiva segiin el porcenta-
je de biopsias positivas sea < 34%, del 34 a 50%. o superior al 50%757.
La inclusion del porcentaje de biopsias positivas entre los factores pro-
nésticos aporta informacion adicional al PSA y a la suma de Gleason
en la prediccion de enfermedad érgano-confinada.

Se han desarrollado distintos algoritmos de calculo que, incluyendo
multiples factores pronésticos, predicen algin resultado, desde la pro-
babilidad de que una biopsia sea positiva a resultados diagnésticos o
prondsticos como el estadio patolégico, el riesgo de recidiva bioquimi-
ca tras el tratamiento, etc. En general, cuantas mas variables incluyan
hay una mayor precisién predictiva, aunque esto los hace ser mas



complejos v menos practicos, al dificultar su aplicacién.
plejosy I )

Las conocidas tablas elaboradas por Alain W. Partin y col. en 1993,
revisadas en 1997 y 2001, combinan el estadio T, los niveles séricos de
PSA y la suma de Gleason. Predicen el estadio patolégico, con una pre-
cisién del 95%, en términos de enfermedad 6rgano-confinada, extension
extracapsular, afectacién de las vesiculas seminales y afectacion ganglio-
nar®, Se parte de los niveles séricos de PSA agrupados de 0 a 2.5, de 2.6
a 4.0, de 4.1 a 6.0, de 6.1 a 10.0 y superiores a 10 ng/ml; el estadio clini-
co segun la clasificacion TNM - AJCC de 1992 (Tle, T2a, T2b, o T2c¢c) y
la suma de Gleason estratificadade2a4,de5a6,7(3+4),7(4+3),y
de 8 a 10. No predicen el pronéstico ni la probabilidad de resultados de
un determinado tratamiento pero, segin la probabilidad de afectacién
extraprostatica obtenida, se pueden establecer modificaciones en la téc-
nica quirirgica o en las dosis y volimenes de irradiacién, con inclusién o
no, de diferentes estructuras anatémicas. Las predicciones obtenidas de
las tablas de Partin son de especial utilidad en estadio clinico Tlc.

Roach desarroll6 unas formulas relativamente simples para estimar el
riesgo de extensién extraprostatica: El riesgo de extensién extracapsular
se calcularia segin: (3/2) x PSA + [(GS-3) x 10]; el de afectacién de vesi-
culas seminales: (3/3) x PSA + [(GS-6) x 10], y el de afectacién ganglio-
nar: (2/3) x PSA + [(GS-6) x 10]. Estas férmulas son relativamente sen-
cillas y faciles de manejar, y han sido validadas por el RTOG (usadas en
sus estudios de escalada de dosis RTOG 9406 y 9413). Sin embargo,
podemos comprobar que un mismo porcentaje de riesgo puede derivar de
varios factores como por ejemplo de una suma de Gleason de 7 o de un
nivel de PSA de 15 ng/ml. De nuevo no se tienen en cuenta otros factores
pronésticos de utilidad demostrada como el porcentaje de biopsias posi-
tivas, el estadio T, etc?....

Los nomogramas de Kattan permiten predecir los resultados del trata-
miento con RTC-3D que fue considerada como la modalidad estdndar de
tratamiento con radioterapia en pacientes tratados de cancer de prosta-
tal?, La elaboracion de estos nomogramas se basé en un analisis retros-
pectivo no aleatorizado de los parametros clinicos tomados de 1.042
pacientes tratados en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center entre
los afios 1988 y 1998. El nomograma obtenido fue validado en una cohor-



te de caracteristicas similares de pacientes tratados en la Cleveland
Clinic (EE.UU.). Se incluyé el estadio, la suma de Gleason, los niveles
séricos de PSA previos a la realizaciéon del tratamiento, si se anadié
HT neoadyuvante y la dosis de radioterapia administrada. Este
modelo permite predecir la supervivencia libre de fracaso bioquimico
a 5 afios en pacientes con estadios Tlc a T3¢ Nx MO. El fracaso bio-
quimico fue definido como tres subidas consecutivas de los niveles de
PSA. La principal limitacién de este modelo viene dada por la impre-
cisién de las predicciones obtenidas, en tanto el intervalo de confian-
za llega a ser en algunos casos del + 10%. En el momento de su publi-
cacion, los autores también advertian acerca de la modalidad de tra-
tamiento con RTC-3D como limitacion del modelo, pero éste escollo
queda solventado actualmente por la amplia difusién de estas técni-
cas.

La elaboracién de grupos de riesgo se basa en reconocidos factores
prondésticos como el PSA, la suma de Gleason y el estadio T11.12, Si bien
cada uno de esos pardmetros predice en cierto modo el estadio patolé-
gico y el prondstico, se puede lograr una definicién mads precisa agru-
pandolos inteligentemente para definir una serie de grupos que resul-
tan mas faciles de utilizar y recordar que cada uno de los factores uti-
lizados de forma individual. Estos grupos de riesgo tienen una buena
relacién con el pronéstico y son titiles a la hora de guiar un tratamien-
to. No obstante, dentro de un mismo grupo de riesgo puede incluirse
una poblacién de pacientes heterogénea.

Los grupos de riesgo definidos mas utilizados en la practica habitual
son los definidos por D'Amico y col. de la Universidad de Harvard!! y
por Zelefsky v col. del Memorial Hospital en Nueva York!? (tabla 1).
Ambos son similares y vienen a asumir una similitud pronéstica entre
una suma de Gleason de 7 y un nivel de PSA de 10 a 20 ng/ml, y entre
una suma de Gleason de 8 o superior y un nivel de PSA superior a 20
ng/ml.

Zelefsky y col.2 definen el grupo de bajo riesgo como aquellos pacien-
tes con un tumor T1-T2, con suma de Gleason de 6 0 menor y con un



nivel de PSA menor o igual a 10 ng/ml. Cuando uno de esos items es supe-
rior se catalogaria como riesgo intermedio, y si dos 0 mas de ellos son
superiores, como alto riesgo.

- Tabla 1- Definicién de grupos de riesgo (D'Amico y col. ''; Zelefsky y cols.!2).

AJO DIO ALTO
D’Amico yeok. ! [Tle -T2a é T2 6
lpason £ 6 kason="74 Gleason 28 4
A<10 410-20 PS4 =20
Zelefsky yeols. 1 [T16T2 =26 T23
leason £ 6 kason>= 606 Gleason =6
4210 A=10 PSA=10
1 fem > los de bajo(2 ftems = los de bajo
Iesg0) riesgo)

El sistema mas utilizado en Europa es el de D'Amico y coll.!!, mostra-
do en la tabla 1, de gran sencillez y utilidad. A pesar de ello, tiene limi-
taciones como seria la falta de consideracion de otras variables pronésti-
cas. El propio D'"Amico” reconoce en trabajos posteriores el valor pronés-
tico incuestionable del porcentaje de biopsias positivas que, dentro de un
mismo grupo de riesgo va a subestratificar a los pacientes en tres subgru-
pos segin el porcentaje de biopsias positivas sea < 34%, del 34 a 50%, o
superior al 50%, estableciéndose diferentes curvas de supervivencia libre
de recidiva bioquimica. Ignalmente, conocida la importancia pronéstica
de la velocidad de ascenso del PSA3 se podrian clasificar a los pacientes
con un incremento demostrado del nivel de PSA superior a 2 ng/ml en el
ano previo al diagnéstico como de alto riesgo por si solo.

La importancia de los grupos de riesgo como vimos, no se limita a esta-
blecer una orientaciéon pronéstica. La inclusion de un paciente en un
determinado grupo debe servir para guiar el tratamiento, de esta forma
podemos decir muy simplemente que los pacientes de bajo riesgo serian
buenos candidatos a los tratamientos radicales locales estandar, o inclu-
so a la simple observacién. En aquellos de riesgo intermedio, mas propen-
sos al fracaso local, se deberian emplear modificaciones de las téenicas
estandar de tratamiento como serian el uso de RT adyuvante a la pros-
tatectomia, RT con dosis altas, mejoras técnicas y de imagen en la defi-
nicién del volumen blanco, modalidades combinadas de RT externa y
braquiterapia, etc. Finalmente, los pacientes de alto riesgo, con menor
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probabilidad de curacién con las medidas estandar serian selecciona-
bles para el uso de tratamientos combinados con terapia hormonal o
quimioterapia y seria deseable su inclusién en ensayos clinicos.

En el metaanalisis publicado por Roach y col.’3 se procedié a la estra-
tificacién de 2200 pacientes que habian participado en cinco estudios
aleatorizados en fase 11l del Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG 7506, 7706, 8307, 8531 y 8610), que se desarrollaron de forma
consecutiva entre los afios 1975 y 1992, con un seguimiento que osci-
16 entre los 6 y los 11 afios. Combinando la suma de Gleason con el
estadio T y el estadio pN, la RTOG establecié sus propios grupos de
riesgo. En el grupo 1 se incluyeron aquellos pacientes con suma de
Gleason 2 a 6 y T1-2 Nx; en el grupo 2 aquellos con suma de Gleason
2a 6y T3Nx o NI, o Gleason 5 a 7Ty T1-2Nx; en el grupo 3, suma de
Gleason 7 y T3Nx, Gleason 7 y N1 o Gleason 8 a 10 y T1-2Nx; por
altimo, en el grupo 4, suma de Gleason 8 a 10 y T3Nx o suma de
Gleason 8 a 10 y N1 (tabla 2.).

Tabla 2. A- Grupos de riesgo definidos por el RTOG13 y B- modificados
de acuerdo al nivel de PSALL,

&
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
157 & T3Hx

G2-6& T1-2Nx [F2-6&T3NxdaN1l [GT7T&N] G 3-10 & T3Hx

5 5-7 & T1-2MNx G210 & TI-2Nx (G210 &1
B:
RTOG 1 1 1 2 2 2 £} 3 4
PSA =10 [10-20 =20 [=10  10-20 @20 =20 =20
SLRBQ 5a N i 42%  [I0% 8% GEve ARV 15% RI%

En la estratificacién, no se tuvieron en cuenta otros determinantes
pronésticos como el porcentaje de biopsias positivas, el nivel sérico de
PSA (estudios previos a su uso generalizado), etc., pero posteriormen-
te los mismos autores comprobaron el valor del nivel de PSA en tér-
minos de supervivencia libre de progresién y supervivencia global, lo
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que ha dado lugar a la modificacién de los grupos de riesgo con la inclu-
sién de la cifra de PSA14, Al combinar los grupos de riesgo del RTOG con
el riesgo de metastasis calculado segiin los nomogramas de Kattan, esta-
blecido tres grupos (>8,5%:; 8,5-15%; >15%), se han hallado diferencias
significativas en la supervivencia libre de recidiva bioquimica, supervi-
vencia causa-especifica y supervivencia globalls.

Recientemente se esta valorando la "modernizacién” del sistema AJCC
mediante la inclusién del nivel de PSA previo al tratamiento y la suma
de Gleason!s, sobre 912 pacientes con las caracteristicas propias de las
series de pacientes contemporaneos. Se ha comprobado la falta de sensi-
bilidad del sistema de estadificacién de la AJCC fundamentalmente en
pacientes con estadio Tle, predominante en series actuales, y se propone
su modificacién incorporando el nivel de PSA, y la suma de Gleason para
definir los grupos de riesgo. Lamentablemente y segiin reconocen los mis-
mos autores no se tiene en cuenta el porcentaje de biopsias positivas, a
pesar de la abundancia de datos publicados sobre su valor pronéstico.

Las actuales clasificaciones en grupos de riesgo son sencillas y reconoci-
damente utiles, aunque limitadas. Su utilizacién en la practica clinica,
como guia para indicar los tratamientos, aporta criterios de uniformidad
y una valiosa informacién pronéstica.

Seria preciso considerar la inclusién de otros factores de riesgo, como el
porcentaje de tumor hallado en las biopsias, la velocidad de ascenso del
PSA e, incluso, la utilizacién de tablas y nomogramas complejos, en la
elaboracién de nuevos grupos de riesgo por parte de los diferentes grupos
cooperativos multinacionales que tendrian la capacidad logistica de
reclutar y analizar grandes voliimenes de pacientes y datos.
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11 11 céncer de préstata es el tumor mas frecuente en el hombre y el
.~ segundo en mortalidad. Su incidencia por debajo de los 50 afios es
A 4 muy baja y a partir de los 55 afios ésta se eleva de forma progresi-

va segiin aumenta la edad. El cancer de prostata presenta en todos sus

estadios evolutivos una historia natural heterogénea y dificil de predecir.

Con la utilizacién creciente del antigeno prostatico especifico (PSA) en pro-
gramas de deteccion precoz para el cincer de prostata, ha aumentado el
nimero de hombres que son diagnosticados de un tumor de préstata locali-
zado mediante biopsia prostdtica guiada por ecografia transrectal. En el cin-
cer de prostata localizado las opciones de tratamiento varian desde una vigi-
lancia activa a diferentes formas de tratamiento local (cirugia, radioterapia o
braquiterapia), si bien estas tltimas se asocian a importante morbilidad.
Ademas, la edad al diagnéstico determina que la mayoria de los pacientes
presenten otras enfermedades competitivas en mortalidad con el cancer de
prostata. Para seleccionar la opcién de tratamiento mas adecuada necesita-
mos de factores predictivos que nos permitan estratificar al paciente de acuer-
do con sus caracteristicas clinicas especificas, con el fin de realizar una inter-
vencién precoz y curativa en enfermos potencialmente curables, mientras evi-
tamos tratar a los pacientes con una enfermedad indolente.
Simultianeamente, nos deben permitir identificar los sujetos de alto riesgo de
micrometastasis ocultas para ofrecerles un tratamiento multimodal neoadyu-
vante o adyuvante.




Tras el tratamiento curativo local, aproximadamente un 20-40% de los pacien-
tes presentardn evolutivamente un fracaso manifestado por una elevacion de
PSA (FB), sin evidencia clinica ni radiolégica de enfermedad. El curso evoluti-
vo de los enfermos con FB es altamente variable, no teniendo en algunos
pacientes consecuencias clinicas significativas en su esperanza de vida, mientras
que en otros éste se manifestara con una rapida progresion metastasica y final-
mente la muerte. Nuevamente se hacen necesarios otros factores predictivos en
este estadio de la enfermedad que nos permitan estratificar a los enfermos
seglin su evolucién y asi discriminar la necesidad de tratamientos suplementa-
rios, y su modalidad, en funcién del tipo de fracaso clinico esperado.

Esto ha llevado a realizar continuamente investigaciones para identifi-
car y validar factores indicadores de agresividad tumoral y de respuesta
a diferentes tratamientos y factores postratamiento predictores del éxito
o fracaso del mismo. Su conocimiento v la utilizacién correcta de los mis-
mos en cada estadio evolutivo de la enfermedad nos permitiran seleccio-
nar en cada enfermo la opcién y estrategia de tratamiento idénea segin
1. la historia natural esperada del tumor, 2. la edad y estado general de
salud del paciente, y 3. su calidad de vida.

Entendemos por factores pronésticos clinico-patolégicos aquellos que
podemos evaluar mediante la exploracién fisica, la analitica sanguinea, los
estudios de imagen y el estudio microscépico del material histolégico.

El College of American Pathologisis en el consenso de 19991 clasificé los
factores pronésticos del cancer de préstata en varias categorias: Categoria
I: factores de importancia pronédstica probada y qtiles en el manejo clini-
co del paciente; Categoria II: factores que han sido muy estudiados biolé-
gica y clinicamente, pero cuya importancia permanece sin ser validada en
estudios estadisticamente robustos; y Categoria I1I: otros factores que no
han sido estudiados suficientemente para demostrar su valor pronéstico y
som, por tanto, de significado incierto (tabla 1).



1. FAcTORES CATEGORIA |

1.1. Antigeno Prostatico Especifico pretratamiento (pPSA)

El PSA es una proteasa sérica de la familia de las calicreinas, que es pro-
ducida primariamente por las células epiteliales prostaticas benignas y
malignas. Por tanto, el PSA es un marcador 6rgano-especifico, no cancer
especifico, a pesar de lo cual es el marcador biolégico mas importante en
oncologia. En la actualidad se utiliza para predecir la presencia de cin-
cer de prostata y la extension del mismo, como factor de fracaso y muer-
te causa-especifica (MCE), y en el seguimiento de los pacientes después
del tratamiento como indicador precoz de éxito o fracaso terapéutico.

El PSA se asocia con la presencia de cancer de préstata, incluso en ran-
gos de valores considerados como normales. En un estudio reciente, un
27% de los hombres con un valor de PSA <4 ng/ml presentaban cancer
de préstata y el 25% de estos tenian un grado de Gleason (GS) >72.
Asimismo, el PSA se correlaciona también con el estadio y el volumen de
tumor, asi como con el GS3,

El pPSA es el predictor mas importante de B después del tratamien-
to local con cirugia o radioterapia. El riesgo de I'B se incrementa con
cada unidad de aumento del pPSA. Se han identificado tres niveles de
corte que permiten subdividir a los pacientes en grupos de riesgo con una
probabilidad similar de supervivencia libre de FB (SLEB) (<10, 10-20 y
>20 ng/ml). Roehl y col.* reportan los resultados de 3.478 pacientes con
cancer de préstata localizado, tratados con prostatectomia radical. La
SLEB a 10 anos fue del 91%, 78%, 74%, y 49% para valores de PSA de
<2.5 ng/ml, 2.6-4 ng/ml, 4.1-10 ng/ml, y > 10ng/ml, respectivamente (p
<.0001). Por otra parte, Shipley y col.5 analizan la SLEB en una serie de
1.765 pacientes con cancer de prostata localizado, tratados con radiote-
rapia externa. Se realizé un analisis de division recursivo en funcion del
pPSA, identificando cuatro grupos de riesgo: (1) pacientes con pPSA <
9.2 ng/ml; (2) pacientes con pPSA >9.2 ng/ml y < 19.7 ng/ml; y (3, 4)
pacientes con pPSA >19.2 ng/ml y GS de 2-6 0 GS de 7-10. La SLEB a 5
anos fue de 81%, 69%, 47% y 29% respectivamente (p <.01).

Mas recientemente, el pPSA ha sido confirmado como predictor indepen-
diente, aunque no el mas importante, de desarrollo de metastasis y SCE

cuando su valor es >20 ng/ml en pacientes tratados con radioterapia®2.
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Por el contrario, niveles de pPSA <20 ng/ml no parecen tener impacto
en la supervivencia en la actualidad. Esto puede ser debido a 1. que el
pPSA se correlaciona tanto con el volumen tumoral como con el volumen
de la glandula prostdtica y, por ende, puede estar artefactado por la pre-
sencia de hiperplasia prostatica benigna, 2. que serian precisos segui-
mientos mas prolongados de estos pacientes en una enfermedad con
larga historia natural, y 3. la presencia de otras comorbilidades reduce el
nimero de pacientes disponibles para analisis.

Actualmente el cancer de prostata es diagnosticado en estadios mas pre-
coces y con un menor pPSA, por lo que ha surgido la necesidad de estu-
diar nuevos conceptos del PSA, que tengan una mejor asociacion con la
agresividad biol6gica del tumor y, por tanto, una mayor capacidad de
predecir el prondstico de estos pacientes de bajo riesgo, y que a continua-
cién pasamos a analizar.

¢ 1.1.1. PSA Libre (PSA,)
Actualmente se reconocen tres formas fundamentales de PSA (PSA;) en

suero: libre (1-30%), unida a la o-antiquimiotripsina (65-95%) y unida
a la ot,-macroglobulina, en una minima proporciéon. Las concentraciones
séricas relativas de las distintas formas moleculares de PSA varian segiin
cual sea el proceso patolégico. El porcentaje de PSA; es mayor en hom-
bres con hiperplasia prostética que en aquellos con cancer de préstata.

La determinacién del PSA; ha permitido una modesta, pero significa-
tiva, mejoria para discriminar entre cancer de préstata e hiperplasia
prostatica benigna. El cociente PSA; /PSA; mejora la especificidad
mientras mantiene la sensibilidad en la deteccién precoz de cancer de

prostata.

Los resultados sobre la capacidad del PSA; de predecir el estadio pato-
légico han sido contradictorios. Algunos estudios han evaluado también
su asociacion con el FB después de prostatectomia radical. Shariat y col.
evaliian la asociacién entre el PSA; y el PSA; en 402 pacientes con can-
cer de prostata localizado y pPSA <10 ng/ml. EI PSA; no se asocié con
las caracteristicas patolégicas en la pieza de prostatectomia ni con el pro-
néstico. Por su parte, el PSAL se asocié de forma inversa con el porcen-
taje de cilindros positivos de la biopsia (PCPB) y el estadio patolégico



[presencia de enfermedad érgano confinada e invasién de vesiculas semi-
nales (IVS)] (p <.0001). En relacién al FB, sélo el PSA; y el GS fueron
predictores significativos cuando no se tuvo en cuenta el estadio patolé-
gico. Ademas, en estos pacientes con FB, el PSA| mostré una asociacion
directa con el tiempo de duplicacién del PSA (TDPSA) (p =.01) e inver-
sa con el FB secundario (p =.03) en aquellos rescatados con radioterapia
y con el desarrollo de metastasis (PSA; medio 9.4% vs. 24%) (p <.0001)".
En conclusién, se podria deducir que a menor PSAL, mayor agresividad
tumoral.

1.1.2. Densidad del PSA (DPSA)

La DPSA se define como el PSA sérico dividido por el volumen de la

glandula prostatica obtenido por ecografia transrectal y se expresa en
ng/ml/ce.

Segin la bibliografia el PSA liberado al suero es 10 veces mayor por
gramo de cincer de prostata que de tejido prostatico normal. Por tanto,
a medida que aumenta la DPSA aumenta el riesgo de albergar un cancer
de préstata y también refleja el volumen de tumor, el cual a su vez ha
demostrado asociarse con el pronéstico.

Kundu y col. en una cohorte de 1.662 pacientes con cancer de préstata
localizado, examinan la asociaciéon entre la DPSA y la agresividad tumo-
ral, objetivando una asociacién significativa entre el aumento de la
DPSA y la disminucién de enfermedad érgano confinada, un grado pGS
>7 y un volumen tumoral > 0.5 ce (p <.001). También demuestran una
correlacion con la tasa de tumores insignificantes (volumen tumoral <
0.5 ce, 6rgano confinado y pGS < 7) del 11%, 4%, 6% v 2% para DPSA
0.1 ng/ml/cc, 0.1-0.14 ng/ml/cc, 0.14-0.19 ng/ml/cc y >0.19 ng/ml/cc, res-
pectivamente (p <.0001). Estos mismos niveles de corte se asociaron
también con la tasa de FB (6%, 9%. 10% y 21%, con p <.0001)%. Es
decir, que la DPSA se correlaciona con el volumen y agresividad tumo-
rales.

1.1.3. Cinética del PSA
La tasa de crecimiento del cancer de prostata se correlaciona con la tasa
de incremento en el suero del PSA, la cual puede ser expresada como
valor absoluto o tiempo de duplicacién. Por tanto, el conocimiento de la
cinética del PSA nos proporciona informacién adicional sobre la agresi-
vidad biolégica de la enfermedad y nos permite predecir el pronéstico.
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Los métodos de andlisis actuales de la cinética del PSA son:

a. Velocidad del PSA (VPSA)

La VPSA mide el incremento absoluto del valor del PSA a lo largo de un
periodo de tiempo. Se calculada como la pendiente de una regresién line-
al de los valores de PSA en el espacio de tiempo en que fueron obtenidos,
generalmente 1 afo. Se expresa en ng/ml/afio.

En un estudio comparativo de distintos métodos de calculo, no se objeti-
varon diferencias significativas entre el método de regresion lineal y el cal-
culo aritmético simple [VPSA = (PSA1-PSA2) + (PSA0-PSAL) / (T1-T2)

+ (T0-T1)], siendo esta aproximacién mas utilizable en la clinica diaria.

Este concepto era introducido ya por Carter en 1992 para mejorar la
especificidad del PSA en la deteccion del cancer de préstata, quien repor-
t6 que una VPSA > 0.75 ng/ml/afio se asociaba significativamente con la
presencia de cancer.

La asociacion entre VPSA durante el ano previo al diagnéstico y el ries-
go de MCE ha sido examinada en extenso por D'Amico y col®. En una
primera cohorte de 1.095 pacientes tratados con prostatectomia radical
por cdncer de préstata Tle-T2, con un seguimiento medio de 5.1 afios, 27
de las 84 muertes fueron atribuidas al tumor. En el analisis multivarian-
te una VPSA >2 ng/ml/ano previa al diagnéstico se asocié con un incre-
mento de la MCE (RR 9.8, p <.001). La tasa de MCE estimada a 7 anos
para el grupo de pacientes de bajo riesgo y VPSA >2 ng/ml/afio fue de un
5% vs. 0.5% para aquellos con una VPSA >2 ng/ml/aiio. Una VPSA >2
ng/ml/afio se asocidé también significativamente a un estadio patolégico
mas avanzado y un pGS mas elevado, ambos indicadores de una mayor
agresividad tumoral. Este mismo autor'® analiza esta asociacién en una
segunda cohorte de 358 pacientes tratados con radioterapia conformada
por cdncer de préstata localizado, con un seguimiento medio de 4 aios,
encontrando aqui que 30 de las 79 muertes fueron debidas al tumor. Los
pacientes con una VPSA >2 ng/ml/afio tenian una MCE significativa-
mente mayor (HR 12, p =.001). Cabe destacar que el valor predictivo de
la VPSA fue mayor en el grupo de pacientes de bajo riesgo. La MCE esti-
mada a 7 afios en este grupo para pacientes con VPSA >2 ng/ml/ano fue

de 19% vs. 0% en aquellos con VPSA <2 ng/ml/afio y para el grupo de



riesgo intermedio de un 24% vs. 4% respectivamente.

De estos estudios se deduce que los pacientes con una VPSA > 2
ng/ml/afio se comportan como pacientes de alto riesgo, lo que sugiere la
presencia de micrometdstasis ocultas al diagnéstico.

El significado pronéstico de la VPSA en relacién con la SLEB ha sido
evaluado en otra serie quirirgica!l. La VPSA >2 ng/ml/aio fue un factor
prondstico independiente de FB después de cirugia (RR 3, p =.02) y tam-
bién se asocié significativamente con un estadio patolégico mds avanza-
do y un pGS mas elevado. En esta linea, otra publicacién'? ha demostra-
do que en pacientes tratados con radioterapia externa o braquiterapia,
una VPSA >2 ng/ml/ano era factor pronéstico independiente de FB (HR
2.8, p =.02).

Estos estudios ponen de manifiesto que en el cancer de préstata locali-
zado la cinética del PSA antes del diagnéstico, medida en forma de
VPSA, nos proporciona informacién pronéstica adicional a la del valor
del pPSA y permite identificar pacientes con mayor riesgo de fracaso y
mortalidad. La VPSA no es considerada aiin como estandar en la toma
de decisiones terapéuticas, pero deberia ser tenida en cuenta en estudios
prospectivos que evalien tratamientos multimodales adyuvantes.

Algunas potenciales limitaciones de la VPSA son: 1. las fluctuaciones fisio-
logicas del valor de PSA dentro de cada individuo, lo que se puede compen-
sar utilizando determinaciones separadas entre si por intervalos de aproxi-
madamente 6 meses y utilizando tres determinaciones para neutralizarlas;
2. el periodo de calculo, que debe ser restringido al afio antes del diagnésti-
co, ya que el crecimiento tumoral en el cancer de préstata se adapta mds a
un modelo exponencial que lineal y las ampliaciones en el periodo de calcu-
lo nos llevarian a una subestimacion de la VPSA; y 3. el uso de determina-
ciones de un solo laboratorio, con el mismo reactivo, para evitar variaciones
en el valor del PSA vy, por tanto, estimaciones erréneas de la velocidad.

El significado pronéstico de la VPSA en otros estadios de la enfermedad
también ha sido evaluado por D'Amico y col.13, quienes analizan la velo-
cidad como indicador de MCE en 919 pacientes con cdncer de préstata
hormonorrefractario no metastdsico tratados con hormonoterapia des-
pués del FB poscirugia o posradioterapia. Una VPSA > 1.5 ng/ml/afio se



asocié significativamente con MCE (HR 239, p =.0006), demostrando
nuevamente el valor informativo de los cambios del PSA en el tiempo en
otros estadios de la enfermedad.

bh. Tiempo de duplicacion del PSA (TDPSA)

El TDPSA mide el tiempo requerido para duplicar el valor del PSA y se
calcula mediante un analisis logaritmico de regresion lineal. Existen cal-
culadoras electrénicas disponibles para su determinacién en Internet
(http://www.mskcc.org/mskec).

El tiempo requerido para duplicar el valor de PSA es funcion del valor
basal del PSA y de la velocidad de incremento del mismo, por ello resul-
ta mas 1til para predecir el pronéstico de pacientes con valores similares

de PSA.

EI TDPSA ha sido estudiado como factor predictivo de conducta en los
distintos estadios evolutivos del cancer de préstata, con grados de evi-
dencia disponibles variables en cada uno de ellos.

Su potencial valor pronéstico pretratamiento ha sido evaluado por algu-
nos investigadores. Sengupta y col.'4, en una cohorte de 2.290 pacientes
tratados con prostatectomia radical, evaltan la cinética del PSA median-
te la comparaciéon de VPSA y TDPSA, concluyendo que no existen dife-
rencias significativas entre ambos como predictores de MCE (HR 6.5; IC
95%, 3.5-11.2, y 6.2, IC 95%, 3.3-11.6, respectivamente) o I'B. Las dos
determinaciones se correlacionan, por tanto, con la biologia del tumor y
aportan informacion adicional al pPSA, si bien la VPSA es la expresién
de eleccién al ser de mas facil aplicaciéon en la practica clinica diaria.

En cuanto al FB, tanto poscirugia como posradioterapia, los valores de
PSA para el calculo del TDPSA resultan similares dentro de cada grupo
de tratamiento, no asi entre grupos. En un intento de hacerlos compara-
bles, Zhou y col.’5, en un andlisis en paralelo de 1.159 pacientes con can-
cer de prostata localizado o localmente avanzado con I'B poscirugia
(448) y posradioterapia (661), estudiaron la asociacién entre el TDPSA y
la MCE. Todos ellos recibieron tratamiento de rescate antes de desarro-
llar metdstasis clinicas cuando alcanzaron un valor de PSA de aproxima-
damente 10 ng/ml. El TDPSA fue calculado utilizando los valores de los
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tres PSA previos al tratamiento de rescate. En los pacientes tratados con
radioterapia, el nadir de PSA era sustraido de los valores de PSA antes
de realizar el calculo, para que la magnitud del TDPSA fuese similar
entre los dos grupos, en base a los incrementos absolutos del PSA. El
analisis multivariante mostré el TDPSA como un predictor estadistica-
mente significativo del tiempo a la MCE para ambos tratamientos. En el
grupo de radioterapia, el bGS 8-10 fue también un factor predictivo de
MCE. La tasa de mortalidad estimada a 5 afios después del FB en el
grupo de cirugia fue de 31% vs. 1% segiin su TPPSA fuese < 3 meses vs.
>3 meses. En el grupo de radioterapia, para pacientes con TDPSA < 3
meses fue de 75% vs. 35% segin GS 8-10 y GS <7, respectivamente, y
15% y 4% para aquellos con un TDPSA >3 meses.

La historia natural del ciancer de préstata después del FB puede ser
larga antes de manifestarse clinicamente. En un estudio Freedland y
col.'6 investigan los factores asociados a MCE, en una cohorte de 379
pacientes con FB después de prostatectomia radical. Para calcular el
TDPSA utilizan todos los valores de PSA disponibles en los dos aiios pos-
teriores al fracaso, separados entre si al menos por tres meses. Se identi-
fican como factores de riesgo mas significativos el TDPSA (<3, 3-8.9, 9-
14.9 y >15 meses), seguido del pGS (<7 vs. 8-10) y del intervalo de la
cirugia al FB (<3 vs. > 3 afios). La supervivencia media en esta cohorte
no ha sido alcanzada después de 16 afios. Combinando estos tres factores
los pacientes pueden ser estratificados en grupos de riesgo bajo y alto de
MCE. La supervivencia media fue de 3 afios en los que contaban con los
3 factores adversos. Por el contrario, la SCE fue del 100% en aquellos con
un TDPSA >15 meses e intervalo al fracaso >3 afios. Un TDPSA <9
meses se asociaba significativamente con el tiempo al desarrollo de
metastasis.

El TDPSA después del fracaso bioquimico nos permite diferenciar los
pacientes con un curso clinico indolente de aquellos con alto riesgo de
desarrollar metdstasis y, por tanto, subsidiarios de tratamiento inmedia-
to. Zelefsky y col.17 analizan 381 pacientes con FB después del tratamien-
to con radioterapia conformada. El TDPSA era calculado con las 3 deter-
minaciones de PSA utilizadas para establecer el fracaso. Fueron varia-
bles predictoras independientes del desarrollo de metastasis el TDPSA,
el estadio clinico T3-4 y el GS >7. La incidencia de metdstasis a 3 afios



para pacientes con TDPSA < 3 meses, de 3-6 meses, de 6-12 meses y >
12 meses fueron de un 49%, 41%, 20% y 7%, respectivamente (p <.001).

La cinética del PSA en forma de TDPSA es el parametro pronéstico
mas importante para identificar los pacientes de alto riesgo de MCE, des-
pués del FB poscirugia o posradioterapia. Es el mejor indicador del tipo
de fracaso clinico, junto con factores prondsticos pretratamiento y el
intervalo al FB. Pacientes con TDPSA <9 meses tienen un alto riesgo de
desarrollar metastasis en un corto intervalo de tiempo después del FB y
deben ser seleccionados para alguna forma de tratamiento sistémico.

Las diferencias en los métodos de cilculo no parecen afectar su signifi-
cado pronéstico y es independiente del tratamiento primario recibido por
el paciente antes del FB. Sin embargo, es preciso realizar estudios pros-
pectivos para definir unas normas claras estandarizadas de cilculo, ya
que la utilidad del TDPSA puede variar en funcién de los datos utiliza-
dos para su determinacién (primer valor de PSA empleado para el cdlcu-
lo, incremento minimo exigido entre dos determinaciones, intervalo
entre las mismas y nimero de valores utilizados).

En la actualidad, y dado que el tiempo de duplicacién disminuye con el
tiempo por el crecimiento exponencial del tumor, parece razonable calcu-
larlo con los 3 valores utilizados para definir el FB, con un intervalo
minimo entre ellos de >3 meses y con incrementos >15% de su valor para
compensar las fluctuaciones aleatorizadas en su determinacion.

La asociacién del TDPSA con MCE en cancer de préstata hormonoin-
dependiente también ha sido estudiada por Shulman y col.’® en 160
pacientes sin tratamiento quimioterapico. El TDPSA fue la variable pro-
nostica mas significativa de MCE en este estudio, asi como un marcador
significativo de evolucion y respuesta al tratamiento de rescate. Permitio
subdividir a los pacientes en tres grupos de riesgo con diferente SCE:
Bajo riesgo (TDPSA >6 meses), con una SCE de 89 meses; riesgo
Intermedio y Alto, con TDPSA <6 meses, subdivididos en funcién del
intervalo de tiempo a la hormonoindependencia y al nPSA alcanzado,
con SCE de 38 meses y 14 meses, respectivamente.

En resumen, la cinética del PSA, medida como VPSA o TDPSA, nos



proporciona informacién sobre la agresividad biolégica del tumor en
todos los estadios evolutivos, en una enfermedad heterogénea y de larga
historia natural. Los cambios en la tasa de incremento del PSA anuncian
eventos significativos en su evolucién. Asi, la cinética del PSA, antes del diag-
néstico o después del fracaso al tratamiento, nos ayuda a identificar los pacientes
con alto riesgo de desarrollar metastasis y morir como consecuencia del CP.

1.1.4 El nadir del PSA (nPSA)

Es definido como el valor inferior de PSA alcanzado después de una interven-
ci6n terapéutica. El nPSA nos sirve para determinar la eficacia del tratamiento.

Después del tratamiento radioterapico, el tejido prostatico residual benig-
no y/o maligno continta produciendo PSA detectable en la mayoria de los
casos. Bl nPSA en enfermos tratados con radioterapia esta establecido
como un factor predictivo de SLEB. No se ha identificado ningtin valor
absoluto capaz de diferenciar entre el éxito o fracaso del tratamiento.
Varios estudios han demostrado que valores <1 ng/ml en el nPSA son una
variable independiente predictora de SLEB o clinica. Sin embargo, su
mayor limitacién se encuentra en que como factor pronéstico, su valor no
es conocido antes de decidir el tratamiento y ademas el nPSA es una cova-
riable dependiente del tiempo en el que se evalia. En su serie multiinstitu-
cional de 4.833 pacientes con cancer de préstata T1-2, tratados con radio-
terapia externa exclusiva, Ray y col.” demostraron la importancia del
nPSA y del tiempo empleado en alcanzarlo (Tupsa), objetivando que nPSA
mas altos y tiempos menores se asociaban a una disminucién progresiva y
significativa en la SLEB, y al desarrollo de metastasis (SLM) en todos los
grupos de riesgo. A modo de ejemplo, la SLEB y la SLM en pacientes con
nPSA < 0.5 ng/ml eran de 75% y 97% vs. 17% y 73% con nPSA >2ng/ml
y para pacientes con Twrsa >24 meses 75% y 99% vs. 27% y 66% con Tursa
< 6 meses. Estos dos factores pueden contribuir a identificar los pacientes
con un mayor riesgo de fracaso clinico para tratamiento adyuvante precoz
o tratamiento de rescate en combinacion con la cinética del PSA después
del I'B y los factores pronésticos pretratamiento.

1.2. Grado histc 0 de Gleason

El grado de GS valora separadamente los dos patrones de crecimiento
mas frecuentes (patrén primario y secundario) y puntia cada uno de
ellos de 1-5, de mejor a peor diferenciado, siendo informado como la
suma de ambos. El bGS ha demostrado su valor predictivo como indica-
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dor de volumen tumoral, de I'B y clinico y de MCE.

En 2005 se celebr6 una conferencia de consenso de patélogos urolégicos
sobre el GS, en la que se modificaron las normas que lo definian2. En el
consenso alcanzado para las biopsias con aguja, se debe definir el patrén
primario y el patrén con el grado mas alto, aunque no sea el secundario;
por ejemplo, un tumor con grado de GS 3 + 4 y un patrén terciario grado
5 el grado asignado como consecuencia debe ser 3 + 5 = 8. En los casos
en que el patrén de alto grado sea muy extenso y el de bajo grado muy
escaso, el tumor debe ser considerado como de alto grado en la biopsia
con aguja, asumiendo que cualquier cantidad de tumor con un patrén
indiferenciado indica un volumen mds significativo de éste dentro de la
prostata, debido a la correlacién existente entre grado y volumen de
tumor y a las limitaciones inherentes a la biopsia con aguja. El grado
debe ser referido independientemente para cada cilindro y el de mayor
grado debe el ser seleccionado por el clinico para elegir la estrategia tera-
péutica mas adecuada para cada enfermo. En un estudio que contesta
este topico se demuestra que cuando un cilindro tiene grado de GS 8 = 4
+ 4 y los otros un patrén 3, el estadio patolégico en la prostatectomia
radical es comparable a casos con todos los cilindros GS 8 = 4 + 4.

En la pieza de prostatectomia radical, por el contrario, el consenso no
modificé la manera de asignar el grado de GS, y se debe referir como la
suma de los patrones primario y secundario, comentando el patrén ter-
ciario. En un estudio de 277 pacientes tratados con prostatectomia, en
106 pacientes se reconocié un patrén de GS terciario, el riesgo de I'B a los
5 afios fue del 37% vs. 13% para aquellos que no lo presentaban (p
=0.0002). La presencia de un patrén terciario, independientemente del
grado del mismo?!, fue un indicador de FB y de un menor intervalo al
mismo. Cuando el tumor tiene un nédulo con un patrén 3 en el 98% del
volumen tumoral y un patrén 4 en el 2% restante, no se ha llegado a nin-
gun consenso. Por el contrario, un tumor con >95% de su volumen con
un patrén 3 y <5% con un patrén 4 tiene un estadio patolégico peor que
un grado de pGS puro 3 + 3 = 6, pero no tan adverso como un grado de
pGS 3 + 4 =T (cuando el patrén 4 ocupa >5% del tumor)?2. Si existen en
la pieza de prostatectomia varios nodulos tumorales, el grado de GS de
cada uno de ellos debe ser asignado por separado, ya que la presencia de
un noédulo de menor grado no contrarresta el efecto de mas alto grado.
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Debido a la migracién del cincer de préstata a estadios mas precoces,
en la actualidad, mas del 50% de los pacientes tienen un estadio Tlc y
un pPSA <10, siendo entonces el grado de bGS el factor de mayor peso
en la asignacién de grupos de riesgo. No obstante, cabe destacar la exis-
tencia de importantes variaciones interobservador e intraobservador a
este respecto, encontrando, en esquemas de biopsia sextante, sélo tasas
de concordancia de un 42% (rango, 28%-68%) y, en el caso de la pieza de
prostatectomia, una tasa de incremento de grado de un 43% (rango,
25%-57%). Los esquemas con mayor nimero de cilindros mejoran este
grado de concordancia. King y col. evalian la correlacién entre el grado
asignado en la biopsia y el hallado en la pieza de prostatectomia en una
cohorte de 67 pacientes con un seguimiento de tres afios, encontrando
erados de concordancia del 62% y 63% para 6 y 10 cilindros, respectiva-
mente. Un aumento de grado en >1 categoria fue definido como: 1. un
cambio de un bGS 6 a un pGS >7,2. un bGS 3 + 4 a un pGS 4 + 3 0o mas
alto, 3. un bGS 7 a pGS >8. Este tuvo lugar en el 38% de los casos con
un esquema de biopsia de 6 cilindros vs. 23% con un esquema de 10 cilin-

dros (p =.04)%.

El grado de bGS es un factor predictivo de SLEB tanto en series qui-
rirgicas como de radioterapia. Al comparar pacientes con cincer de pros-
tata localizado tratados con prostatectomia radical (1054) vs. RT (628),
la SLEB a 8 anos para el primer grupo fue del 80%, 61% y 36% con bG5S
2-6, bGS 7, o bGS 8-10, respectivamente. Un bGS <6 vs. >7 también
demostré ser factor predictivo, si bien no se encontraron grandes diferen-
cias para ambos grupos (cirugia: HR 1.61, p <.003, radioterapia: IR
1.56 p =.009)%2. Asimismo, el grado pGS también se ha mostrado como
predictor de SLEB con cifras a 10 afos del 77%, 64%, 50% vy 32% para
pGS <6, pGS 7 =3 + 4, pGS 7 = 4 +3, pGS =8, respectivamente (p
<.0001).,

El significado del patrén primario del grado combinado de GS y, en par-
ticular, para GS 7, continiia siendo controvertido en la actualidad.
Tollefson y col.2t analizan 1.688 pacientes tratados con prostatectomia
radical por cincer de préstata con un grado de pGS 7 (1.256 con un
patrén primario de 3 y 432 con un patrén primario de 4), objetivando
una SLEB a los 10 afios del 48% y 38% (p <.001), una incidencia de
metastasis del 8% y 15% (p <.001) y una SCE del 97% y 93% (p =.013),
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respectivamente. El tratamiento con RT externa, por su parte, arroja
resultados contradictorios, tal y como se demuestra en un estudio de 163
pacientes con GS 7, en los que la presencia de un patrén primario 4 no
alcanzé significacién estadistica, si bien si se objetivaba para estos enfer-
mos una menor SLEB (65% vs. 74%)%. Recientemente, el mismo centro
ha publicado un analisis multivariante en el que el porcentaje de patrén
4-5 en el material de la biopsia prostatica resulta ser el predictor indepen-
diente mas importante de FB (HR 1.05, p <.0001) y el tinico de desarro-
llo de metastasis (HR 1.07, p <.0001)%. El patrén primario en el grado
de GS 7 tampoco puede ser considerado factor prondstico negativo de
SLEB en braquiterapia®’. La diferencia de resultados entre las series qui-
rirgicas y de radioterapia puede ser debida a la discordancia encontrada
entre la asignacién de grado entre el bGS y pGS y a la variabilidad en la
asignacién de grado interobservador.

El GS es el factor pronéstico mas importante de MCE. En un estudio
sobre la historia natural del cancer de préstata, Albertsen y col.2? exami-
nan el efecto del grado histolégico en relacion con la MCE en 767 pacien-
tes, de 55 a 74 afios, no tratados o tratados exclusivamente con supresion
androgénica inmediata o retrasada. Los hombres con tumores GS 2-4, GS
5, GS 6, GS 7, y GS 8-10 tienen una probabilidad de MCE a 15 afos de
un 4-7%, 6-11%, 18-30%, 42-70% y 60-87%, respectivamente.
Resultados similares han sido publicados en pacientes tratados con pros-
tatectomia radical. En una serie de 751 pacientes con cancer de prostata
localizado y seguimiento medio de 15 anos, el tnico factor predictor de
SCE fue el grado de GS en la biopsia (p <.001). Los pacientes con un
grado de GS 7-10 tenian un riesgo de muerte por ciancer de préstata de
un 29-43% a pesar de la cirugia?®. De forma paralela, D'Amico y col., en
una serie de 415 pacientes tratados con radioterapia externa, también
concluyen que es el GS el inico predictor de MCE, identificando ademas
dos categorias de riesgo, GS 7 (4 + 3) o GS 8-10 (p =.02)>.

En conclusién, la segregacion de los pacientes en funcién del GS encon-
trado en el material de la biopsia prostatica (GS <6, 7 y 8-10) constituye
el elemento que aporta mayor informacién sobre la agresividad biolégi-
ca de la enfermedad y su evolucién, independientemente del tratamien-
to realizado.
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La clasificacién TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
evaliia la extension local del tumor (T), el grado de afectacién ganglionar
(IN) v la presencia o no de metastasis (M) en la exploracién fisica y estu-
dios de imagen.

La categoria Tlc se usa para describir los tumores que no son palpables
ni visibles, pero que han sido diagnosticados por biopsia como conse-
cuencia de un PSA elevado. Los tumores que no son palpables pero si
visibles por un estudio de imagen, como ecografia transrectal o RNM
endorrectal, son clasificados en funcién de los hallazgos de la imagen
junto con los palpables. La informacién de la biopsia, lateralidad y
niumero de cilindros afectos no es incluida en la asignacién del estadio.

La evolucién de la enfermedad esta intimamente relacionada con el estadio.
Braso y col. publican una supervivencia media de 3.7 afios para pacientes sin
tratamiento con cancer de préstata clinicamente localizado al diagnéstico,
1.8 afos para los pacientes con enfermedad regional y de sélo 1.1 afio para
aquellos con enfermedad a distancia. El riesgo de progresion local y metasta-
sica y finalmente de muerte por cancer de prostata también esta estrecha-
mente ligado al estadio T en pacientes sin tratamiento o con hormonoterapia.
El riesgo de desarrollar metastasis a 10-15 afos varia desde el 25-34% para
T3 al 13-20% para T1-2. De forma paralela, la SCE es mejor para pacientes
con T1-2 (62-90%) que para aquellos con T3-4 (57-70%)%. El estadio clinico
T después de tratamiento con cirugia también se asocia a la SLEB. En una
serie de 3.478 pacientes, ésta fue a 10 anos del 77%, 69%., 59% y 15% para
la categoria Tle, T2a, T2b-c y T3, respectivamente (p <.0001)t. Después de
radioterapia, un T > 3 se asocia con MCE con una HR 1.74 (p =.0001) vs. T1-
2. La presencia de ganglios positivos fue también un factor de riesgo de MCE
independiente del estadio T (HR 2.33, p =.0001)31.

La divisién del estadio T clinico que mejor separa los pacientes en gru-
pos prondsticos en relacién al riesgo de fracaso terapéutico es: Tlec-2a
(bajo riesgo), T2b-c (riesgo intermedio) y T3-4 (alto riesgo). Kupelian y
col., en su estudio de pacientes con cancer de préstata localizado, trata-
dos con prostatectomia radical (1.054) o radioterapia externa (628), con-
cluyen que el estadio clinico es un factor pronéstico significativo de

SLEB, T2b-c (HR 1.69, p <.001) frente a T1c-2a32.
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El estadiaje combinado, por su parte, es un concepto novedoso en el que
los pacientes con cancer de préstata localizado son agrupados segiin facto-
res de riesgo, tales como el estadio T, el bGS y el pPSA, permitiendo asi,
mediante la utilizaciéon de nomogramas, predecir la probabilidad con el 1C
95% del estadio patologico (extension extracapsular, riesgo de afectacion
de vesiculas seminales y riesgo de afectacion ganglionar) antes del trata-
miento (Tablas de Partin)?. Por tanto, esta informacion es de gran utilidad
para decidir una estrategia terapéutica y, en el caso de la radioterapia, defi-
nir los volimenes y dosis de tratamiento. Asimismo, predice la conducta
futura de estos pacientes al someterlos a tratamientos diferentes.

| P PO adaio patotogico i\

El estadio patolégico final se obtiene del examen de la pieza de prosta-
tectomia y nos proporciona informacién prondstica adicional, siendo
capaz de predecir la evolucién de la enfermedad de forma mas precisa
que los factores validados pretratamiento.

a. Tumor primario (pT)

EIT1 es un estadio puramente clinico, no existe como categoria pT1. Un
tumor totalmente confinado a la préstata es definido como p'T2, si bien
en la clasificacion TNM el estadio T2 se subdivide en T2a/2b/2¢c. Esto
plantea problemas en la clasificacion patolégica, ya que el estadio pT2c
incluye situaciones muy diferentes, por lo que se recomienda utilizar de
forma general el estadio pT2.

Cuando el tumor se extiende a través de la capsula se considera pT3a y
se correlaciona con un mayor volumen de tumor, un aumento del riesgo
de afectacién de las vesiculas seminales y de los ganglios, asi como con
tumores de mas alto pGS y con una mayor tasa de I'B. Cuando infiltra
las vesiculas seminales se clasifica como pT3b. Eistos pacientes tienen una
mayor incidencia de metastasis ganglionares y peor pronéstico aun en
ausencia de afectacion ganglionar.

Con respecto a la afectacién de estructuras adyacentes, recto y vejiga
(pT4), existen algunas controversias, como es el caso de la afectacion
microscopica de la musculatura del cuello vesical, que a efectos pronésti-
cos es equivalente a la invasién de las vesiculas seminales.



b. Ganglios linfaticos (pN)

La presencia de metastasis ganglionares pélvicas en el cancer de prosta-
ta es un factor de mal pronéstico. En los tltimos 20 afios la incidencia de
afectacion ganglionar en la linfadenectomia se ha reducido al 1-2%,
como consecuencia de la utilizacion de programas de deteccién precoz y
los nomogramas para seleccionar a pacientes con bajo riesgo de afecta-
cién ganglionar para cirugia. La técnica estandar para determinar la
afectacién ganglionar es la observacién con microscopio éptico con tin-
cién de hematoxilina-eosina, cuya positividad implica un estadio pN1.

En el caso de que el resultado sea negativo, algunos autores han utiliza-
do técnicas de inmunohistoquimica y moleculares, pero estos métodos se
consideran experimentales. El valor pronéstico de células tumorales ais-
ladas (una tinica célula o agrupacién de células < 0.2 mm de didmetro) es
desconocido, por lo que estos casos deben considerarse pN0. Las micro-
metastasis (agrupacion de células tumorales > 0.2 mm y <2 mm) deben
considerarse como estadio pNl. Ocasionalmente pueden encontrarse
ganglios linfaticos en el tejido periprostatico y en el tejido graso de alre-
dedor de las vesiculas seminales, la positividad de estos ganglios se con-
sidera estadio pN11.

Segin una serie quirtrgica de 3.478 pacientes, la SLEB a 10 afios esté
relacionada con los hallazgos en la pieza de prostatectomia. La SLEB
para pacientes con enfermedad érgano-confinada (pT2) fue del 97% vy, en
los casos con extensién extracapsular (pT3a), ésta varié en funcién del
estado de los mérgenes, siendo del 62% si éstos eran negativos frente a un
53% si eran positivos. Cuando se demostraba infiltraciéon de vesiculas
seminales (pT3b), la SLEB fue del 22%. La afectacién ganglionar inde-
pendiente del estadio (pN1), por su parte, arrojé resultados del 12% (p
<.0001). Por tanto, el estadio patolégico confirmé su significacién vy, lo
que es mas importante, se asocio con SCE (HR 2.4 p <.001) junto el
pGSt. En otra serie de 1.054 pacientes, la SLEB a 8 afios en los casos con
enfermedad 6rgano-confinada fue del 87%, con extensién extracapsular
y margenes negativos del 83% (46% si mérgenes positivos), con IVS del
32% y con afectacién ganglionar del 0%. La extensién extracapsular
demostré ser un factor pronéstico significativo para la SLEB (HR 1.95,
p =.015), si bien su valor predictivo es mucho mayor cuando se asocia a
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margenes afectos (HR 3.33, p <.001)3.

La presencia de margenes quirirgicos positivos en la pieza de prostatec-
tomia constituye un claro factor de riesgo de fracaso frente a margenes
negativos. Se define como margen positive la presencia de tumor en la
superficie tintada de la pieza quirirgica que representa la zona de corte.
Es importante informar del grado de positividad de los margenes, asi
como de su tipo, puesto que se sabe que la afectacién extensa o multifo-
cal tiene peor pronéstico que la focall. Asimismo, resulta 1til conocer la
localizacién exacta de dichos margenes positivos. El borde apical es el
que mas frecuentemente se ve afecto y el que menor impacto pronéstico
tiene. La incidencia de margenes positivos ha disminuido en las dos 1lti-
mas décadas como consecuencia de la migracién de estadio, una mejor
seleccion de los pacientes para cirugia y la mejora de las técnicas quirar-
gicas. La presencia de tejido prostatico benigno en los margenes quirir-
gicos no tiene relevancia pronéstica®. En un estudio prospectivo de 5.831
pacientes tratados con prostatectomia radical, la presencia de bordes
quirdrgicos positivos se asocié con el FB (HR 3.7, p =.001)34.

FACTORES CATEGORIA 11

En el informe anatomopatolégico debe constar el nimero de cilindros
totales y el nimero de ellos afectos. El niimero de cilindros que contienen
tumor es una informacién disponible en todos los pacientes diagnostica-
dos de cancer de préstata. El PCPB se define como el niimero de cilindros
positivos dividido por el nimero total de cilindros de la biopsia multipli-
cado por 100.

En series quirirgicas el PCPB se correlaciona estrechamente con el
estadio patolégico. También se ha mostrado como un factor pronésti-
co de SLEB tanto con cirugia como con radioterapia. Esta utilidad fue
estudiada por D'Amico y col.35 en pacientes tratados con cirugia, com-
probando que el PCBP proporciona informacién adicional significati-
va a la obtenida con el estadio clinico, el bGS y el pPSA. Los pacien-
tes con PCBP <34% mejoran su estratificacién en el grupo de riesgo
por una categoria en relacion al FB e, inversamente, aquellos con

>50% empeoraron su prondstico. Esta informacion se confirma por el



mismo autor en otra serie de enfermos con cancer de préostata Tle-T2
tratados con radioterapia conformada. Los pacientes del grupo de ries-
go intermedio se dividieron segiin el PCBP, y la SLEB a 5 aiios fue de
un 85% para aquellos con < 34% vs. 30% con >50%36, Merrick y col.
confirman el valor pronéstico del PCPB en pacientes tratados con bra-
quiterapia, donde la SLEB a los 7 anos fue de un 99% para los pacien-
tes con < 34% de cilindros positivos vs. un 89% para aquellos con mas

del >50%?27.

La informacién aportada por el PCPB junto con el estadio, bGS y pPSA
nos permite mejorar la clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo
segiin su pronéstico.

2.2. Volumen tumoral en la pieza de prostatectomia radical

No estd definido un método estandar para determinar el volumen tumo-
ral de la pieza quirirgica, aunque se conoce que éste se correlaciona con
el pGS y el estadio patolégico. La informacién disponible sobre la asocia-
cién entre volumen tumoral y el FB después de la cirugia es controverti-
da. Ramos y col.3 en una serie de pacientes con cancer de préstata orga-
no-confinado, estudian la relaciéon entre el volumen tumoral y el FB. La
SLEB a 5 afnos fue del 91% para un volumen de afectacién glandular
<20% y de un 82% cuando éste era >20% (p =.0002). Sin embargo,
Kikuchi y col. no encontraron relacién entre el volumen tumoral y la
SLEB#. Es posible que el volumen tumoral no sea una variable indepen-
diente de otros hallazgos patolégicos en la pieza de prostatectomia.

2.3. Subtipo histelogico

La mayoria de los adenocarcinomas de préostata (=95%) tienen una mor-
fologia acinar y los estudios sobre factores pronésticos en general son
aplicables a esta categoria. Otros tipos histolégicos incluyen el adenocar-
cinoma ductal de prostata, que representa el 1% de los tumores prosta-
ticos y constituye un tumor agresivo, por lo que el panel de consenso del
2005 acordé asignarle el grado de GS 8 (4 + 4), mientras retiene el térmi-
no de adenocarcinoma ductal para indicar sus caracteristicas clinicas y
patoldgicas tinicas?. Para el caso del adenocarcinoma mucosecretor, exis-
te también consenso para clasificar estos tumores como grado de GS 8 (4
+ 4). El adenocarcinoma de células en anillo de sello es muy poco fre-
cuente y su significado pronéstico es incierto, por lo que se recomienda
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que se especifique en el informe anatomopatolégico. Este tltimo tipo his-
tolégico debe ser diferenciado de los adenocarcinomas prostaticos acina-
res con vacuolas. El carcinoma de célula pequena de préstata constituye
<2% de los tumores prostaticos, tiene caracteristicas unicas desde el
punto de vista histolégico, inmunohistoquimico, y clinico. s compara-
ble a su homélogo mas comin del pulmén y los mejores resultados tera-
péuticos se consiguen con radioterapia concurrente con quimioterapia.
El carcinoma de tipo transicional tiene el mismo aspecto morfolégico que
los tumores uroteliales de origen vesical, por lo que antes de establecer
este diagnéstico hay que descartar que se trate de una infiltracién pros-
tatica secundaria a un tumor vesical o de uretra. El carcinoma de células
cscamosas es extremadamente raro. Los sarcomas suponen el 0.3% de los
tumores prostaticos y, de ellos, el rabdomiosarcoma es mas comin en
pacientes jovenes y el leiomiosarcoma en hombres de mayor edad.

2.4. Ploidia

Las células normales tienen un contenido diploide de ADN, el cual
puede ser determinado por citometria de flujo. Los tumores de prés-
tata de grado y estadio bajo generalmente son diploides, mientras los
de alto grado son mas a menudo aneuploides. La mayoria de los estu-
dios informan una menor supervivencia en pacientes con tumores
aneuploides.

3. FACTORES CATEGORIA 111

3.1. Invasion perineural

La invasiéon perineural (IPN) se define por la existencia de células tumo-
rales yuxtapuestas o invadiendo los nervios. Su significado en la actuali-
dad es controvertido. Una revisién sistemditica examina la asociacién
entre IPN y FB#, Los autores observaron una considerable variacién en
el disefio de los estudios y en la forma de informar los resultados, lo que
les impidi6 realizar un metaandlisis para estimar el riesgo asociado a su
presencia. El hecho mas llamativo en todas las series fue que ningin
autor consideré necesaria la presencia de nervios en el material de biop-
sia como requisito para la inclusion de los pacientes. Existié una marca-
da variacion de la frecuencia con la que se informo de IPN, de 7%42%,
siendo mayor en las biopsias revisadas para identificarla. En pacientes
con cancer de préstata localmente avanzado, la incidencia de IPN fue
mads elevada, pero es necesario tener en cuenta que los espacios perineu-
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rales son la via mas comin de extensién extracapsular de la enfermedad
y es posible que una vez esto ocurra, su presencia pierda significado pro-
noéstico. A pesar de estas limitaciones, la mayoria de los estudios (6 de 10
series quirdrgicas, 5 de 8 series de radioterapia y 0 de 3 series de braqui-
terapia) le atribuyen un significado pronéstico negativo. La presencia de
IPN es un hecho comiin en las piezas de prostatectomia con cdncer y no
es predictora de fracaso.

Antes de incluir la presencia de IPN en la préctica clinica, es preciso
evaluar su verdadero valor pronéstico en estudios prospectivos disefiados
con criterios de calidad.

La invasién linfovascular (ILV) se define por la presencia de células
tumorales dentro del espacio endotelial vascular o linfatico en una mues-
tra con tincién estandar de hematoxilina-eosina.

Es un hallazgo excepcionalmente visto en las muestras por aguja de la
prostata, mientras que en las piezas de prostatectomia, su frecuencia
varia del 5% al 53%. La presencia de ILV se asocia significativamente a
tumores con un mayor pGS y estadio patolégico. Su relacion con la evo-
lucién de la enfermedad no esta claramente definida. En un estudio de de
412 pacientes sometidos a prostatectomia sin afectacién ganglionar, la
presencia de ILV tuvo un efecto negativo en la SLEB a 5 afios (38% vs.
87%, p <.001)4. En otro estudio perdia su efecto pronéstico al controlar
el andlisis por los hallazgos patolégicos de la pieza de prostatectomia??,

En un estudio de 160 pacientes que recibieron RT adyuvante después
de cirugia o en caso de FB tras prostatectomia radical, la presencia de
ILV se asocié con FB secundario (RR 5.5, p <.001) y con el desarrollo de
metastasis (RR 28.8, p <.001)=.

3. Di :"‘ :. ‘4':".5" HCUroeinad
En tejido prostatico benigno y maligno pueden identificarse células neuroen-
docrinas. La diferenciacion neuroendocrina en tumores de prostata se refiere a
tres entidades distintas: 1. el carcinoma de célula pequefia prostdtico, tumores
altamente agresivos con una supervivencia media de meses; 2. los tumores car-
cinoides, muy raros; y 3. los adenocarcinomas con diferenciacion neuroendocrina



focal, la cual puede ser marcada en el 10% de ellos. Su significado pronéstico
es controvertido, pero existen evidencias que sugieren (ue estos casos presen-
tan o pueden desarrollar precozmente hormonorresistencia.

3.4. Neovascularizacion
La densidad microvascular es mayor en el tumor que en el tejido normal
adyacente y se incrementa con el aumento del GS. En algunos estudios el
indice de la neoangiogénesis es un factor predictivo independiente de un esta-
dio mas avanzado y de un peor pronéstico después de cirugia y radioterapia.

).2. Factores estromales

La alteracion en la biologia de las células estromales se asocia con pro-
gresion del cancer de préstata. En un estudio el volumen relativo del
estroma intratumoral fue un factor predictor de SLEB en pacientes con

un GS 74,

Mros
Factores cariométricos, factores de crecimiento, marcadores de prolifera-
cién y apoptosis y marcadores genéticos (alteraciones cromosémicas,
genes supresores tumorales, y moléculas de adhesion) han sido estudia-
dos para establecer su relacion con el prondéstico del cancer de prostata.

aciente

1. EpAD

La edad como factor pronéstico sigue siendo discutida. Algunos estudios
han mostrado mayor agresividad tumoral para los pacientes mas ancia-
nos, mientras que otros muestran todo lo contrario, tumores mas agresi-
vos en menores de 55 anos. Se ha especulado que esto se debe a que los
pacientes de edad avanzada son manejados con enfoques terapéuticos
menos agresivos y, por tanto, presentan una mayor mortalidad por pro-
gresién de la enfermedad.

2. ENFERMEDADES CONCOMITANTES GRAVES

Dada la edad avanzada en la mayoria de los pacientes, las enfermedades
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11 objetivo principal del diagnéstico por imagen del cincer de
| prostata es, en la actualidad, aumentar su precision en la carac-
A terizacién de la enfermedad, mediante la sintesis de datos ana-
témicos, funcionales y de imagen molecular. Probablemente el perfec-
cionamiento de esta sintesis va a extenderse durante la préxima década.

Hoy en dia no hay consenso en cuanto a qué técnica de diagnéstico por
imagen debe emplearse para evaluar inicialmente el cancer de préstata.

La ecografia se utiliza principalmente como guia para la biopsia y para
la colocacion de las semillas para braquiterapia.

La Resonancia Magnética (RM) es de ayuda para evaluar la extensién
tumoral local, y la RM espectroscépica puede mejorar esta evaluacién y
a la vez aportar informacién sobre la agresividad biolégica del tumor.
Los estudios preliminares de RM con contraste érgano-especifico ferro-
magnético han revelado resultados muy prometedores, mostrando alta
sensibilidad y especificidad para la deteccién de enfermedad ganglionar
metastasica, aunque todavia no se han establecido guias sobre su apli-
cacién clinica, y el empleo de este contraste queda todavia restringido a
estudios de investigacion.

El anilisis de la angiogénesis tumoral, tanto para la deteccién prima-
ria de cidncer, como para la deteccion de su recidiva o progresion, puede
abordarse mediante RM o con TAC.



La existencia de una mejor resoluciéon temporal y espacial, asi como la
capacidad de analizar un mayor volumen de 6rgano, y la ausencia de
efectos derivados de la irradiaciéon, son parametros favorables para el
empleo de la RM, aunque la TAC muestra un analisis farmacocinético
del contraste mas robusto, asi como ausencia de fenémenos de distorsién
geomeétrica, siendo este tiltimo un factor que puede dificultar si no impo-
sibilitar aplicar los datos de RM para analisis dosimétrico en radiotera-

pia.

La TAC morfolégica convencional deberia reservarse para la evaluacién
de enfermedad avanzada. El empleo combinado de tomografia por emi-
sion de positrones (PET) con la TAC (PET-TAC) es muy limitado para
la deteccion de enfermedad primaria, pero estd ganando aceptacion en
el seguimiento del tratamiento del cancer de prostata.

Ya se dispone de guias clinicas de medicina basada en la evidencia para
la deteccién de mediante imagen de enfermedad a distancia del cancer
de préstata. Cuando hay sospecha de enfermedad metastdsica ésea y
ganglionar, el rastreo éseo isotépico y la TAC complementan los datos
provenientes de la evaluacion clinica y analitica. Existen guias que esta-

blecen la indicacién de realizar rastreo 6seo isotdpico (si el PSA >10
ng/mL) y TAC (si el PSA >20 ng/mL).

Este capitulo presenta, desde una perspectiva de multimodalidad, el
uso que los autores consideran como 6ptimo de las técnicas de diagnés-
tico por imagen en el cidncer de préstata, en sus vertientes de deteccion,
estudio de extensién, planificacién del tratamiento y seguimiento.

En 1917 se construyé el primer dispositivo de ecolocalizacién basado en
el efecto piezoeléctrico, es decir, capaz de generar ultrasonidos u ondas
sonoras de mas de 20 KHz, que escapan a la audicién humana. Dicho
efecto se basa en la capacidad de deformacién mecanica tras ser estimu-

lado con un bhreve impulso eléctrico (1 ps) que presentan algunos crista-



les naturales y ceramicas sintéticas, lo que permite la transmision de
estas oscilaciones al contacto con el medio adecuado.

En el cuerpo humano las ondas acusticas se trasmiten hasta alcanzar
el limite entre dos tejidos con caracteristicas acisticas diferentes (impe-
dancia acustica), en este momento parte de dichas ondas se refleja y el
resto continia su progresién. Las ondas reflejadas que alcanzan el tras-
ductor se convierten entonces en una seial electrénica, y tras ampliar-
las y demodularlas, se muestran en un monitor en forma de imagen en
escala de grises (generalmente 256 niveles de grises). Surge asi la ecogra-
fia o ultrasonografia como técnica de imagen en el estudio del cuerpo
humano, sin embargo, su uso clinico se inicia en los afios setenta, con-
virtiéndose en la actualidad en una herramienta imprescindible en la
practica clinica, especialmente en el terreno del cancer prostatico.

ECOGRAFIA PROSTATICA TRANSRECTAI

El estudio de la glandula prostatica puede realizarse desde diferentes
accesos, tales como el abdominal, el transperineal, el transuretral o el
transrectal. Sin embargo, es el acceso transrectal el mas empleado en el
estudio del cancer prostatico, ya que facilita una imagen global glandu-
lar y seminal, asi como un estudio de la estructura zonal, de gran reso-
lucién, indicando alternativamente la ecografia transperineal tan sélo
en aquellos pacientes con patologia anorrectal que contraindique la
exploracién transrectal.

Técnica de la exploracion ecografica transrectal

Para la realizacion de la ecografia transrectal es aconsejable la prepara-
cion previa del paciente con la administracién de enemas de limpieza,
con el fin de evitar las interfases generadas por la interposicién de las
heces entre el transductor y la pared rectal. Es aconsejable que el
paciente mantenga una replecion vesical de al menos 100 ml, lo que per-
mitira valorar mejor las estructuras vesicales y retrovesicales. Tras esta
preparacién, se coloca al paciente en posicién de decibito lateral
izquierdo con genuflexién bilateral forzada, si bien, la mayoria de urélo-
gos prefieren la posicion de litotomia, por permitir un mejor tacto rec-
tal.

Antes de iniciar la exploracién, es basica la realizaciéon de un tacto rec-



tal exhaustivo que permita identificar posibles patologias anorrectales
que contraindiquen la prueba, detectar nodulaciones o zonas de indura-
cién sugestivas de ser neoformaciones prostaticas que nos orientarin en
la exploracion, y ademas, realizar una dilatacion inicial esfinteriana que
aumentara la colaboracién del paciente.

Es fundamental mantener una rutina de exploracién, que dependera
de cada explorador. Basicamente, debe revisarse en toda su extension la
prostata en eje transversal y sagital, poniendo especial atencién en la
zona periférica por ser el lugar mas frecuente de ubicacién de las neofor-
maciones. [gualmente debe ser explorada la base vesical, el area trape-
zoidal y las vesiculas seminales, éstas generalmente en eje transversal.
Finalmente, se procede a la medicion de los diametros prostaticos en
orden transversal, coronal y sagital, en su maxima longitud, para reali-
zar el cdlculo del volumen prostatico. Para dicho célculo, suele emplear-
se la formula de Monseur en la practica clinica, de forma que en présta-
tas de més de 60 cc el volumen es igual a (D1 x D2 x D3)/2, y para aque-
llas de menos de 60 cc seria igual a (D1 x D2 x D3)/3 (siendo D1 el dia-
metro transversal, D2 el coronal y D3 el sagital).

Ecoanatomia de la prostata normal

Ubicada en la pelvis verdadera, ecograficamente la préstata normal es
una estructura de 15 a 20 cc, de morfologia mas o menos triangular en
su seccion transversal, mientras que en su corte longitudinal tiene forma
ovalada y alargada, mas estrecha en el apex o porcion distal que en la
base. Se relaciona en su cara anterior con la sinfisis del pubis, en su ver-
tiente posterior con el recto, su base o porciéon mas craneal es contigua
a la vejiga, quedando el apex apoyado en el diafragma urogenital y late-
ralmente se relaciona a nivel craneal con las vesiculas seminales y cau-
dalmente con la porcién anterior del misculo elevador del ano.

Atendiendo a criterios embriolégicos, anatémicos y quirdrgicos, se han
realizado multiples divisiones zonales prostaticas, siendo actualmente la
mas empleada el sistema de zonas de McNeal, basado en extensiones his-
tolégicas y observaciones anatémicas del adulto. De esta forma McNeal
diferencia tres zonas prostdticas: central, transicional y periférica, que
ademads muestran distinta apariencia en el estudio ecografico.

El patrén ecografico de cada zona prostatica va a depender de la can-



tidad de interfases estroma-glandula que existan en dicho tejido. Asi, la
zona periférica (ZP), localizada en la porcién posterior, lateral y apical
prostdtica, presenta gran cantidad de glandulas de pequeiio tamaiio,
que junto a la laxitud de su estroma, hace que presente una reflectivi-
dad media, definida como isoecoica, y que se considera patrén de refe-
rencia. La zona central (Z(C), que ocupa la base glandular y rodea los
conductos eyaculadores, presenta glindulas de mayor tamano y estroma
mis denso, pero ademas, muestra una mayor tendencia a la atrofia glan-
dular, y por consiguiente, aparece como una zona hipoecoica por tener
una relaciéon estroma-glandula aumentado. La ZC se caracteriza por la
frecuente presencia de los cuerpos amildceos, que posteriormente se cal-
cifican por depésitos de hidroxiapatita, estos elementos se traducen en
imagenes intensamente hiperecoicas que dejan muchas veces sombra
posterior. La zona transicional (ZT), que rodea la uretra proximal, se
caracteriza por una baja relacion estroma-glandula por lo que se mues-
tra con un patrén hipoecoico en relacion a la ZC y la ZP, siendo muchas
veces muy dificil de diferenciar de la ZC.

Otras estructuras de gran interés en el estudio ecogrifico prostatico
son la capsula verdadera, que rodea toda la glandula, y la quirargica,
que separa la ZT y la ZC, ambas de similar apariencia, a modo de halo
hipoecoico de gran fineza, siendo en algunas zonas imposible de detec-
tar. La uretra prostatica no suele ser identificable en el estudio ecogra-
fico, apreciandose solamente ante calcificaciones de la mucosa o ectasia
en pacientes con cirugia prostatica previa. El drea trapezoidal, ubicada
entre dpex prostatico, recto y misculo rectouretral, es una zona grasa e
hiperecoica de obligada exploracién por el alto riesgo de diseminacién
tumoral a este nivel debido a la falta de cdapsula verdadera del apex.
Similar apariencia por su ocupacién grasa presenta el espacio extrapros-
tatico invaginado, zona de entrada de los conductos eyaculadores y de
alto riesgo de diseminacién tumoral hacia vesiculas seminales.

Finalmente, en los cortes transversales podemos observar las vesiculas
seminales, caracterizadas por mostrarse como estructuras hipoecoicas
elongadas, en ocasiones multitabicadas y de morfologia sacular, ubica-
das lateralmente y relacionadas con el recto, vejiga y base prostitica.
Medialmente y ligeramente anterior a ésta, se puede apreciar la existen-
cia de dos estructuras ovales de la misma ecogenicidad que las vesiculas
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seminales y que corresponden a las ampollas deferenciales. Las vesicu-
las son de forma y tamaiio variable, pero en condiciones normales deben
mostrarse simétricas y de contenido homogéneo. La entrada de las vesi-
culas seminales en la préstata, o conductos eyaculadores, acontece gene-
ralmente a nivel de la ZC, este punto de entrada se traduce ecogrifica-
mente como una linea hipoecoica que no debe confundirse con un nédu-
lo tumoral.

Diagnéstico del cancer prostatico con ecografia transrectal

Cuanto mas alto es el grado tumoral, mas afectada esta la estructura
tisular prostatica, por lo que disminuyen las interfases estroma-acini,
por este motivo el cincer de préstata se presenta con mas frecuencia
como un nédulo hipoecoico con respecto al resto de la glandula prosta-
tica, hasta en el 59-76% de casos. Estos nédulos hipoecoicos se muestran
heterogéneos y generalmente de contornos irregulares, resultando
mucho mas ficiles de localizar en ZP, por el contraste de ecogenicidad,
mientras que en ZT y ZC, la abundancia de quistes, calcificaciones y
cuerpos amilaceos los hace mas dificiles de detectar.

En la actualidad, los nédulos isoecoicos representan el 25-30% de los
canceres de préstata, no diferenciandose ecograficamente del resto de la
ZP. En muchos casos, el nédulo tumoral no se diferencia del resto del
tejido prostatico, localizandolo por signos indirectos como la asimetria
de las ZP, deformidades del contorno prostatico, ecograma abigarrado y
distorsién o desaparicién de la anatomia interna de la glandula.

Mucho menos frecuente es la presentacion del cancer de préstata como
un nédulo hiperecoico, algo que acontece en el 1-2% de tumores prosta-
ticos. Suele tratarse de tumores de alto grado de malignidad y volumen,
que crecen rapidamente produciéndose una necrosis central o comedo-
necrosis, dejando una cavidad central llena de detritus que sufrird pos-
teriormente un proceso de calcificacién distréfica.

La ecografia transrectal, si bien es de gran utilidad a la hora de dirigir
las biopsias prostaticas o la colocacién de las semillas de braquiterapia,
se muestra muy limitada en la deteccion del tumor prostatico, asi como
en la determinacién del volumen tumoral. El empleo de transductores

de mayor frecuencia (hasta 7.5 y 10 MHz) parecen no haber podido



superar la elevada tasa de indeteccién que supera en muchos casos el
50%. La causa parece radicar en la enorme similitud ecogénica del teji-
do tumoral bien diferenciado con respecto al sano, detectando, ante
todo, las zonas indiferenciadas o con areas de necrosis. Esta alta tasa de
indeteccién también afectara la capacidad de la prueba en la estadifica-
cién local condicionando aquellos signos indirectos basados en la locali-
zacion previa de una lesién neoformatival.

Determinacion del estadio local del cancer de prostata con ecografia
transrectal

El conocimiento lo mas exacto posible de la extensiéon del cancer de
prostata es esencial para indicar el tratamiento mas apropiado, de
forma que el estudio de la posible afectacion de vesiculas seminales o de
la cdapsula prostitica es fundamental, permitiendo discriminar entre
casos confinados a la glindula y localmente diseminados.

Aunque no existe en general consenso en los criterios ecograficos diag-
nésticos de extensién local, la afectacion de la capsula prostatica se debe
sospechar ante la presencia de determinados signos, tales como la pre-
sencia de una deformidad, irregularidad o interrupcion de la banda
hiperecoica que rodea la préstata, o la aparicion de prolongaciones digi-
tiformes hipoecoicas sin solucién de continuidad con un nédulo hipoe-
coico que penetran en la banda hiperecoica de la glandula, o la visuali-
zacién de una deformidad del contorno glandular en su porcién postero-
lateral comprimiendo la pared rectal, o la sustitucién total o parcial de
la grasa en la zona trapezoidal, tipicamente hiperecoica, por una masa
hipoecoica, asi como ante la existencia de una masa hipoecoica con
amplia zona de contacto con la banda hipoecoica que representa la cap-
sula prostatica, y también, en ocasiones, lo que alcanzamos a apreciar
es un area irregular y mamelonada entre la pared posterior de la vejiga,
la prostata y las vesiculas seminales, sugestivo de una masiva invasién
del suelo vesical (figura 1).

En la actualidad, con la ecografia transrectal prostatica se alcanza una sensibili-
dad para la deteccion de extension extracapsular que oscila entre el 50 y el 63%.,
con una especificidad comprendida entre el 76 y el 90%, asi como un valor predic-
tivo positivo del 55 al 94%, segiin los diferentes autores.

El hecho de que algunos autores alcancen baja rentabilidad con esta
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prueba en la detecciéon de la afectaciéon de la ciapsula prostitica, les ha
llevado a tener en cuenta otras variables tales como el PSA, el grado de

Gleason y el tacto rectal, con los que se establecen la probabilidad de
dicha afectacion.

%
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Figura 1- Imagen de ecografia transrectal en seccién transversal, donde se aprecia
tumor isoecoico en tercio medio del l16bulo izquierdo, zona periférica, con prolongacio-
nes digitiformes que alcanzan el ecograma capsular, sugestiva de extensién extracapsu-

De entre los signos ecograficos descritos para sospechar la invasion semi-
nal se encuentran: la asimetria entre las vesiculas seminales, generalmen-
te por dilatacién manifiesta de una de ellas; el desplazamiento anterior
de mas de 1 cm de una de las vesiculas seminales con respecto a la pared
rectal; el hallazgo de una imagen hiperecogénica en el interior de una
vesicula seminal; y la existencia de una lesion hipoecoica, sugestiva de
tumor, en la base de la préstata, adyacente a la vesicula seminal (figura

2).

ROS8
EHMENT

S ¥ 5 o EI‘-:'I-.H:-— Uq?

Figura 2- Imagen de ecografia transrectal en seccion sagital, donde se aprecia tumor
hipoecoico en base del 16bulo izquierdo, adyacente al eyaculador homolateral, sugesti-
va de posible invasiéon seminal izquierda.



La combinacién de dos o més de estos signos, aumenta la probabilidad
de que exista invasién de las vesiculas seminales. La sensibilidad de la
ecografia transrectal en el diagnéstico de invasién seminal, con transduc-
tores de alta frecuencia, varia entre el 20 y 90%, segun diferentes series
publicadas, y muestra una especificidad entre el 76 y 100%, con un valor
predictivo positivo entre el 24 y 100%. Esta gran diferencia de resulta-
dos puede deberse a la gran disparidad de criterios ecogrificos para defi-
nir la invasién seminal, pero también, a la gran variante de normalida-
des anatémicas de las vesiculas, a los cambios seminales secundarios al
crecimiento prostatico por hiperplasia prostatica benigna y a la imposi-
bilidad de deteccién de la invasién seminal microscépical.

STATICA

En la actualidad estan surgiendo nuevas técnicas en el campo de la eco-
grafia que podrian jugar un papel importante en el futuro, aunque
muchas quedan muy lejos de su uso rutinario por la mayoria de centros
hospitalarios. Este es el caso de la ecografia Doppler color, capaz de
detectar los focos de angiogénesis necesarios para el crecimiento tumoral,
por tanto, de estudiar la densidad de los microvasos (microvessel density,
MVD), que es supuestamente superior en el tejido maligno. Los trabajos
de estadificacién con la ecografia Doppler parecen demostrar una mejo-
ra del valor predictivo positivo con respecto a la ecografia transrectal
convencional, sin embargo, su sensibilidad es muy baja, estando limita-
da por la escasa vascularizacién del cidncer prostitico, siendo especial-

mente util en la identificacion de dreas con un grado de Gleason eleva-
do2.

Las reconstrucciones tridimensionales de la imagen se inician con la rea-
lizacién de una ecografia transrectal convencional bidimensional de alta
resolucién (7,5-10 MHz), que tras un tiempo medio de 45 minutos, es
reconstruida por el sofiware del aparato de forma que permite obtener
una imagen tridimensional prostitica y realizar cortes en cualquier
plano y orientacién, asi como rotar la imagen hacia cualquier dngulo.
Los estudios preliminares en este terreno parecen ofrecer una mejor esta-
dificacién local del cancer prostatico que la ecografia bidimensional, ya
que incrementa la informacién anatémica prostatica sobre todo en el
plano coronal. Sin embargo, la técnica se encuentra condicionada por
depender toda su informacién de la ecografia convencional practicada en




un inicio, y por tanto, de heredar sus mismas limitaciones?.

El empleo de medios de contraste ecografico de microburbujas, del tipo
Sonazoid, se han introducido recientemente en el estudio del cancer pros-
tatico, demostrando una mejora de la sensibilidad de la ecografia en la
deteccion de los tumores periféricos, detectando las zonas con mayor
MYVD que suelen correlacionarse con grados de Gleason mas elevados. Sin
embargo, no consigue incrementar el diagnéstico de tumor prostatico en
las zonas centrales de la glandula, debido a la presencia habitual de hiper-
plasia prostatica benigna de gran heterogeneidad tisular.

Con intencion de incrementar la deteccién del tumor, ha surgido recien-
temente la elastografia. La técnica consiste en el registro de los ecos antes
y después de la compresién prostatica con el trasductor transrectal de
alta frecuencia, generandose por computadora el elastograma o imagen
que representa la diferente distribucion espacial del desplazamiento del
tejido comprimido. La superposiciéon del elastograma y la imagen ecogra-
fica convencional permiten alcanzar tasas de precision diagnéstica de las
neoformaciones del 93%, sin embargo, es una técnica incipiente, y son
precisos estudios futuros con amplias series que determinen su superiori-
dad con respecto a otras técnicas de imagens.
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RNM y TAC en el Cancer de Prostata

RM EN EL CANCER DE PROSTATA

En la actualidad, la Resonancia Magnética (RM) aporta de forma
incruenta informacion sobre las caracteristicas anatémicas y biolégicas
del cancer de préstata, de forma que en la practica clinica puede ejercer
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un papel importante en la deteccién, localizacion y estudio de extension
del cancer de préstata, asi como ser de ayuda para seleccionar y planifi-
car el tratamiento.

El cancer de préstata puede ser evaluado por las siguientes técnicas de

RM:

- Estudio morfolégico

- Estudio espectroscépico

- Estudio de la angiogénesis tumoral mediante evaluacién de la perfu-
siomn.

RM morfologica en el cancer de prostata
La RM es 1til para estudiar el cincer de prostata teniendo en cuenta:

A.- La intensidad de campo. Se recomienda realizar los estudios de RM
morfolégica de préstata en equipos con imanes con intensidad de campo
de 1,5 T 6 superior.

B.- El tiempo transcurrido desde la biopsia. Se recomienda que transcu-
rran de 4 a 6 semanas desde que se realizé la biopsia, con la finalidad de
evitar falsas imagenes de patologia tumoral producidas por hematomas
poshiopsial.

C.- La tecnologia disponible en cuanto a bobinas y sistemas de recons-
truccion de imagen. La mayoria de la bibliografia aconseja el empleo de
bobinas endorrectales para el estudio de la préstata2. Sin embargo, en la
practica debe tenerse en cuenta que un estudio completo de RM morfo-
légica, espectroscépica y de perfusion de la préstata en un equipo en
"estado del arte" puede durar 1 hora aproximadamente, de manera que
la bobina puede condicionar artefactos por movimiento debidos a con-
traccion espasmédica del recto (y que pueden hacer aconsejable adminis-

96



trar buscapina), protestas y falta de colaboracién por parte del paciente, asi
como edema de la mucosa rectal, que en casos extremos puede incluso llegar a
producir perforacion del recto. En la actualidad, y si se dispone de avances tales
como las bobinas de superficie multicanal, y los sistemas de reconstrucciéon de
imagen en paralelo, se obtienen imagenes con una calidad suficiente, pudiéndo-
se obviar la necesidad de bobinas endocavitarias.

El protocolo habitual que se realiza en un estudio morfolégico de prostata se
compone de:

- Secuencias que revisan toda la pelvis: T1 y T2, con la finalidad de detectar san-
grado intraprostatico (T'1), adenopatias, y otra patologia pélvica intercurrente.

- Secuencias que revisan la prostata: T2 de alta resolucién con cortes finos (pla-
nos transversales, sagitales y coronales)

- Secuencias tardias tras la administracion de contraste paramagnético (T1 con
supresion grasa).

Para la evaluacién de la préstata es imprescindible recordar su anatomia, que
se compone de 3 estructuras:

- Elementos glandulares, que a su vez se subdivide en:

Componentes internos: tejido glandular periuretral (menos del
1%) y zona transicional (aproximadamente el 5%), aumentando
con la edad.

Componentes externos: zonas central (25%) y periférica (70%).

- Elementos no glandulares: Uretra prostédtica y banda anterior fibromuscular.
- Plexo neurovascular

Las zonas prostaticas no tienen una definicién histolégica, radicando el interés
de esta clasificacién en que la patologia prostatica tiene una distribucion
"zonal", de manera que el adenocarcinoma de préstata asienta, en la zona peri-
férica en el 70% de los casos, en la zona transicional en el 20%, y en la zona cen-
tral en el 10%, y la hiperplasia prostatica benigna (HPB) asienta en la zona
transicional.



La zona periférica de la préstata se caracteriza por mostrarse hiperin-
tensa en T2, a diferencia del cancer, que se muestra hipointenso, atribu-
yéndose dicha hipointensidad a su componente desmoplasico. Debe
tenerse en consideraciéon que son causas de falsos positivos porque tam-
bién se muestran hipointensos en T2, la hemorragia, la prostatitis, la
HPB, y los cambios postratamiento (hormonoterapia, radioterapia).

La RM morfolégica tiene datos mucho menos precisos para el diagnés-
tico de cdncer en zona central o transicional, puesto que la IHIPB mues-
tra también areas de hipointensidad. Recientemente se han propuesto
los siguientes criterios morfolégicos para intentar establecer el diagnés-
tico de cancer en zona central o transicional’: Lesiéon homogéneamente
hipointensa en T2, 6 de contornos mal definidos, 6 con ausencia de cap-
sula, 6 de morfologia lenticular 6 con invasién de la banda fibromuscu-
lar anterior fibromuscular.

En el tratamiento del cancer de prostata, es de suma importancia
determinar si existen signos de extensién tumoral por contigiiidad
extraprostatica, es decir, invasién transcapsular 6 de las vesiculas semi-
nales.

Son criterios de invasion transcapsular:
- Asimetria del plexo neurovascular.
- Englobamiento del plexo neurovascular.
- Angulacion de los contornos.
- Irregularidad, espiculacion en los margenes.
- Obliteracién del angulo recto-prostatico.

Son criterios de invasion de las vesiculas seminales:
- Hipointensidad focal en T2 en las vesiculas seminales.
- Aumento de tamaiio de la vesicula seminal y tumoracién hipointen-
sa en T2,
- Continuidad entre base y superficie inferior de la vesicula seminal.

- Dilatacién del conducto eyaculador y vesicula seminal hipointensa en
T2.

La RM contintia aportando resultados discretos en la deteccién de ade-
nopatias, puesto que sigue basindose en el didmetro mayor del ganglio
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en el plano en donde se muestra de menor tamaio, de forma que se considera
adenopatia significativa si mide mds de 1 e¢m, pudiéndose también considerar
significativos cuando hay miiltiples ganglios, aunque su didmetro mayor sea
menor de 1 cm. Estos resultados discretos pueden modificarse sustancialmente
cuando pueda aplicarse un contraste ferromagnético linfotrépico que en estu-
dios preliminares se ha mostrado prometedort.

RM espectroscopica en el cancer de prostata

Con la introduccién de secuencias 3D espectroscépica, se ha conseguido obtener
voxeles con capacidad de discriminacién de 0,24 ml, aspecto que ha introducido
a la RM espectroscépica como una herramienta significativa para el diagnésti-
co de pequeiias lesiones neoplasicas de la préstata.

A intensidades de campo de aplicacién clinica practica (1.5 - 3 T), los metabo-
litos que se evaltian son el citrato (Ci), la colina (Cho) y la creatina (Cr).

De manera muy resumida, puede diferenciarse las dreas prostaticas sanas o con
HPB respecto de las dreas con cancer porque las primeras presentan un meta-
bolismo productor de citrato, de forma que al realizar un estudio espectroscopi-
co presentaran valores elevados de citrato (Ci), a diferencia de las areas con cdn-
cer, que presentan un metabolismo oxidativo del citrato,y presentan valores
bajos o nulos del metabolito citrato (Ci). Las dreas con cancer, al presentar un
mayor indice de mitosis y de recambio de membrana plasmatica presentan una
marcada elevacion del metabolito colina (Cho). Las areas con HPB pueden pre-
sentar también elevaciones del metabolito colina (Cho), aunque de mucha
menor magnitud que en las dreas con cdncer.

Dado que se emplean técnicas 3D CSI de espectroscopia, con saturaciones
incompletas del agua, y estimaciones superpuestas entre los metabolitos colina
(Cho) y creatina (Cr), la relacién que se emplea para diferenciar las areas sanas

o con B es (Cho+Cr)/Ci.

Pese a no existir consenso entre los autores y grupos de trabajo?, y con la reco-
mendacién de que en la préactica clinica seria ideal disponer de una base de datos
propia adaptada al equipo de RM que se disponga sobre poblacién sana, con
HPB y con cancer, los valores de la relacién antes descrita se consideran como
(siendo DE desviacién Estandar y SNR relacion sefial-ruido):
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-Normal (Cho+Cr)/Ci<2 DE ~ 0,7
-Sospechoso (Cho+Cr)/Ci > 2 DE
-Alta Sospecha (Cho+Cr)/Ci > 3 DE, y a mayor elevacién, mayor Gleason
-No Diagnostico:
No Metabolitos SNR > 5
1 Metabolito. Otros Metabolitos sin diferencias por efecto del ruido.

Son indicaciones de la espectroscopia de prostatat:

- Posibilidad de cancer en zona transicional (sospecha clinica o analitica
de cancer con biopsia negativa)

- Deteccion de tumor persistente tras hormonoterapia, radioterapia
("escape" o ausencia de respuesta): en este contexto es tipico que el tra-
tamiento haya condicionado cambios fibréticos que hacen que la présta-
ta se muestre difusamente hipointensa en T2, y los signos morfologicos
tipicos carezcan de utilidad.

Debe tenerse en cuenta que son causa de elevacion del cociente
(Cho+Cr)/Ci, y por tanto potencial fuente de falsos positivos™

- Prostatitis

- Hemorragia Posbiopsia,

- Tejido prostatico normal de:
-Zona Transicional

-Area Periuretral

RM perfusion: estudio de la angiogénesis tumoral

El estudio de la farmacocinética de los contrastes radiolégicos permite
extrapolar datos que nos informan acerca de la angiogénesis de los tumo-
res malignos. Esto es especialmente notorio en el cancer de prostata,
dada la alta dependencia de este tumor del factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF), el cual requiere estimulo androgénico continuo
(una de las bases en las que se fundamenta la hormonoterapia antian-
drogénica), existiendo de hecho una asociacién entre la densidad micro-
vascular y la escala de Gleason.

Aunque se pueden aplicar modelos de analisis de perfusién basados en
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secuencias T1 6 T2, se considera que el analisis de perfusion basado en el primer
paso del contraste en secuencias potenciadas en T1 presenta un balance mas
equilibrado entre resolucién espacial (relacion seiial-ruido muy alta) y temporal
(ventana de resolucion temporal de 2 a 25 s), pudiéndose utilizar como método
de cuantificacién el farmacocinético general®.

Es caracteristico de los procesos neoplasicos el mostrar en un estudio dinami-
co una marcada avidez en la captacién de contraste en las fases iniciales que dis-
minuye en las adquisiciones intermedias, pudiendo permanecer estable o volver
a incrementarse en las fases tardias, a diferencia de los procesos con baja agre-
sividad biolégica, en donde se produce una progresiva y continuada elevaciéon en
la captacién de contraste, la cual no es avida en las fases iniciales’.

Este comportamiento de los procesos neopldsicos se atribuye tanto a un
aumento del volumen sanguineo como a una recirculaciéon anémala del contras-
te por el tejido tumoral, considerandose que el factor subyacente es el aumento
de la permeabilidad de los capilares tumorales a las proteinas plasmaticas. Se
considera que con la introduccién de agentes de contraste macromoleculares se
aumentara la especificidad de la RM perfusién para la evaluacion de la angiogé-
nesis en contextos clinicos!o,

Son aplicaciones de la RM perfusion en el estudio del cancer de préstata®:

- Mejorar la deteccion de tumor en zona periférica (caracterizacion de lesiones
hipointensas en T2, y de lesiones sin alteracién de sefal en T2).

- Parametro cualitativo: amplitud del realce inicial (mayor en tumores)

- Deteccion de tumor persistente tras tratamiento (hormonoterapia, radiotera-
pia)

- Potencial uso para evaluacién precoz de respuesta a hormonoterapia con para-
metros cuantitativos.

Son limitaciones de la RM perfusion en el estudio del cancer de prostatas:

- No diferencia la HPB del carcinoma en las zonas transicional ni central.

- Su capacidad de discriminacién respecto de la prostatitis es desconocida, lo
cual hace que la prostatitis sea un potencial falso positivo.

- Las imagenes paramétricas que se obtienen no guardan relacién con el indice
de Gleason.
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Aunque la TAC continua empleandose ampliamente para pacientes al
inicio del diagnéstico de cancer de préstata, esta técnica no tiene ningin
papel préctico en la deteccién ni en el estudio de extensién local de esta

enfermedad.

En la TAC, es pobre la identificacion y separacion de la prostata res-
pecto del musculo elevador del ano, y, salvo que se utilizan los equipos
de adquisicién multicorte mds avanzados, se representa muy escasamen-
te la anatomia intrazonal de la préstata.

La aplicacién principal de la TAC en el estudio de extensién local del
cancer de prostata es el estudio de extensién ganglionar, para lo cual se
encuentra muy limitado.

La invasién ganglionar esta ligada a factores como el PSA, el Gleason
y el estadio de la enfermedad, por lo que siguiendo la férmula de
Roach!l, que predice el riesgo de invasién ganglionar, se deberia valorar
los ganglios pélvicos con la TAC en caso de PSA mayor de 20 ng/ml,
Gleason mayor de 6 6 cuando el estadio clinico es T3 6 mayor.

La sensibilidad general de la TAC para detectar metastasis gangliona-
res es del 36%12, aunque hay estudios que mencionan una sensibilidad
del 78% vy una especificidad del 97%?3. Por tanto, estaria recomendado
su utilizacién para la estadificacién del cancer de préstata en el grupo de
pacientes de alto riesgo, que son los que tienen mayor probabilidad de
invasién ganglionar, fuera de este grupo el rendimiento es escaso.

El exceso de uso de la TAC en el estudio de extension del cancer de pros-
tata se ha debido al empleo masivo del PSA, y el desplazamiento en el
diagndstico a las fases iniciales de la enfermedad. Sin embargo, la mayo-
ria de los pacientes con enfermedad de diagnéstico inicial tienen una
baja probabilidad para presentar metdstasis, y la utilidad diagnéstica
practica de la TAC es baja.

Naturalmente, la aparicién de factores clinicos poco habituales o dis-
crepantes pueden hacer que en casos particulares se sigan criterios dife-
rentes a los propuestos a la hora de indicar la realizacién de una TAC.



Una indicacién actual de la TAC es en el de estudio de base ante pacientes de
alto riesgo con enfermedad avanzada macroscépicamente (diseminacién
macroscopica extracapsular o de vesiculas seminales, o invasién de estructuras
adyacentes, como vejiga, recto, elevador del ano o musculatura del suelo pélvi-
co), en los que ademas el riesgo de enfermedad ganglionar es también elevado.

Las adenopatias metastasicas fuera de los limites de la pelvis verdadera (esta-
dio M1), son ganglios aumentados de tamano con un didmetro mayor en su eje
corto superior a 1.0 em.

La enfermedad metastasica tipicamente evoluciona de forma escalonada,
siguiendo un patrén estereotipado, de manera que la enfermedad adenopatica
retroperitoneal y/o mediastinica se asocia a adenopatias en cadena de los obtu-
radores.

Se piensa que las metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos verdaderos son
infrecuentes en los pacientes con enfermedad precoz (2-5%), aunque existe
debate acerca de la necesidad de realizar linfadenectomia en estos pacientes. No
se ha observado beneficio terapéutico realizando linfadenectomia de ganglios
macroscépicamente aumentados. Sin embargo, se consigue un control a largo
plazo de la enfermedad en el 15-20% de los pacientes si se hace, al mismo tiem-
po que la prostatectomia, linfadenectomia de ganglios linfaticos pélvicos con
invasién microscopica, de manera que la linfadenectomia en fase de invasiéon
microscopica puede dar lugar a una supervivencia causa-especifica del 83% a los
10 afios!4.

También se utilizé la TAC para la evaluacion de metdstasis 6seas, pero la RM
es superior a la TAC para la deteccién de metdstasis 6seas. No obstante, median-
te TAC se pueden identificar metastasis liticas y blasticas, y no debe de dejar de
revisarse las estructuras 6seas incluidas en la exploraciéon con TAC de un pacien-
te con cancer de prostata.

La TAC puede no mostrar alteraciones en un paciente con estudio isotépico con
captacion positiva de radiotrazador, aunque también debe tenerse en cuenta
que la TAC, en el caso de mostrar hallazgos, diferencia mejor enfermedad benig-
na respecto de maligna en aquellas dreas con captacién patolégica de radiotra-
zador en estudio isotépico.



La TAC también puede tener mayor utilidad que los estudios isotépicos a la
hora de evaluar la respuesta al tratamiento en una lesién metastésica litica, si
dicha lesién ya se visualizaba en la TAC antes de iniciarse el tratamiento. La
evaluacion de la respuesta al tratamiento en una lesion blastica debe hacerse con
mas cautela.
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Medicina Nuclear en el Cancer de Prostata

La medicina nuclear tiene dos indicaciones en los pacientes cancer de préstata:
colaborar a un adecuado tratamiento y contribuir en el seguimiento de la enfer-
medad. Si la decisién terapéutica es quiriirgica, la linfogammagrafia contribuye
a decidir si la linfadenectomia debe ser uni o bilateral. La gammagrafia 6sea con
difosfonatos en la actualidad y en un futuro préximo la PET-TAC con 8F-fluo-
ruro seran las técnicas de eleccién para la deteccién de las metdstasis 6seas. Por
iltimo, el tratamiento del dolor 6seo metastitico con radiofarmacos es un pro-
cedimiento coste-efectivo ante el fracaso de otras alternativas.

LINFOGAMMAGRAFIA-GANGLIO CENTINELA

Se define como ganglio centinela el primer escalén linfatico regional que recibe
drenaje desde una zona donde asienta una lesién tumoral. La existencia o no de
afectacion de este primer ganglio es un predictor fiable del estado del resto de la
cadena ganglionar. Por lo tanto, la utilidad y aplicabilidad de esta técnica abar-
ca todos los tumores cuya via de diseminacién principal es linfitica (melanoma,
mama, cabeza y cuello, genitales, colorrectal.

La técnica de deteccién del ganglio centinela consiste en la inyeccién de una
pequeiia cantidad de un trazador radiactivo (coloides marcados con #»Tc) en las
inmediaciones del tumor; en el caso del cancer prostatico la inyeccién se realiza
por via transrectal. Los coloides inyectados emigran por via linfitica hasta
alcanzar el primer ganglio de drenaje (ganglio centinela). Tras la inyeccién, en
el servicio de medicina nuclear se obtiene una imagen del mapa linfatico regio-
nal (Linfogammagrafia externa); posteriormente, el paciente es trasladado al
quiréfano donde se localiza el ganglio centinela mediante un equipo detector de
radiaciones ionizantes (Linfogammagrafia intraoperatoria); con este propésito
se utilizan sondas detectoras que emiten un sonido que se intensifica cuando nos
aproximamos al ganglio centinela y también estdn comenzando a emplearse
pequeiios equipos portatiles que ademas de localizadores s6nicos permiten obte-
ner imagenes.

La deteccién, localizacion y extirpacién del ganglio centinela permite dirigir
el anilisis anatomopatolégico, para conocer su posible afectacién. Asi, se logra
alcanzar un diagnéstico selectivo y fiable, predictor de la infiltracién del resto
de la cadena linfatica. En el caso del cdncer prostético, indica si la afectacién
linfatica pélvica es uni o bilateral. Como consecuencia, en el caso de afectacién
unilateral se pueden acortar los tiempos de quiréfano y asi disminuir la morbi-
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lidad de una linfadenectomia pélvica bilateral, mas extensa y agresiva .

INMUNOGAMMAGRAFIA

La immunogammagrafia prostatical2 es una técnica actualmente poco usada en
Europa aunque todavia utilizada fundamentalmente en el dmbito anglosajon
que consiste en la obtencién de una imagen gammagrafica tras la inyecciéon de
un anticuerpo monoclonal murino marcado con "'In contra el antigeno prosta-
tico de membrana. La indicacién fundamental es la deteccién de la recidiva gan-
glionar cuando aumenta el PSA y la gammagrafia 6sea es negativa.

TomoGrAFiA DE EmisiON DE PosiTroNEs (PET)
En los dltimos afios la tomografia de emisién de positrones (PET) con 8F-flude-
soxiglucosa (1¥F-FDG) se ha convertido en una técnica de referencia para el

diagnéstico, la estadificacién y el seguimiento de una gran mayoria de tumores.

La 8F-FDG es un andlogo de la glucosa que es transportada a través de la
membrana celular y posteriormente fosforilada, quedando atrapada en el inte-
rior de la célula sin ser posteriormente metabolizada. La imagen PET, por lo
tanto, nos proporciona informacién sobre la actividad glicolica que esta aumen-
tada en los tumores.

La informacién metabélica de la PET, en algunas ocasiones, plantea dificulta-
des para identificar la localizacion anatémica precisa del incremento de la acti-
vidad detectada. La utilizacién de los nuevos equipos PET-TAC nos permite sol-
ventar este problema al mismo tiempo que proporciona informacién sobre las
caracteristicas morfolégicas de las lesiones. La posibilidad de obtener simulta-
neamente informacién morfo-funcional hace de la PET-TAC la técnica de elec-
cién para el estudio de la patologia oncolégica (figura 1).



Figura 1- PET- TAC de un paciente con carcinoma de préstata y miiltiples metastasis 6seas.

En relacién con el carcinoma prostatico, la PET con BF-FDG no es una técni-
ca adecuada para el estudio inicial debido a que el bajo nivel glicolitico de estos
tumores junto con la normal eliminacién de éste radiofarmaco por via renal difi-
culta la adecuada valoracién de estas lesiones, siendo tinicamente visualizados
los tumores mas agresivos que son los que muestran un alto metabolismo glico-
litico3.

El rendimiento diagnéstico de la BF-FDG para la detecciéon de recidivas y/o
metastasis estd por determinar. Aunque la sensibilidad de la PET para la detec-
cién de metastasis 6sea es menor que la de la gammagrafia, el interés de esta
exploracion radica en que las lesiones visualizadas por la PET corresponden a
enfermedad activa, mientras que en la gammagrafia también se observan las
lesiones estables!.

En el futuro, la utilizacién de otros radiofarmacos puede modificar esta situa-
cion. Asi, la PET con acetato, con colina o con metionina marcadas con 8F o
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con 'C, parecen ser mas utiles que la ¥F-FDG fundamentalmente para la detec-
cién de recidivas y de afectacién ganglionar, aunque el valor relativo de los mis-
mos esta por evaluar, al igual que la utilizacién de la dehidrotestosterona 8F-
DHT que nos permite valorar la resistencia androgénica y por tanto obtener un
dato prondstico y también monitorizar la respuesta terapéuticals.

Por tltimo, la PET con #8F-fluoruro en conjuncién con la TAC (PET-TAC), ha
demostrado una sensibilidad y especificidad mas altas que la gammagrafia 6sea
en la deteccion de metastasis con resultados muy prometedores en la monitori-
zacion del tratamiento. Cuando se apruebe en nuestro pais la utilizacién de este
radiofdrmaco, creemos que sera la técnica de eleccién para esta indicacién.

GAMMAGRAFiA OSEA

La gammagrafia 6sea con difosfonatos de Tc por su alta sensibilidad para la
deteccion de las lesiones éseas junto con su disponibilidad y bajo coste, contintia
siendo la técnica de eleccion para el estudio de las metastasis 6seas. La capta-
cion de este radiofarmaco guarda relacion con el flujo sanguineo y con su adsor-
cion por parte de la fase mineral del hueso, fundamentalmente por el fosfato cal-
cico amorfo, lo que explica su avidez por las zonas donde esta incrementada la
actividad osteogénica.

Los patrones gammagrificos mas frecuentemente observados en la enfermedad
metastédsica 6sea son las lesiones miltiples, la infiltracion difusa (superscan) y
la lesion solitaria. La objetivacion de miltiples areas focales hipercaptantes dis-
tribuidas de forma aleatoria en el esqueleto axial es sugestiva de metastasis
(figura 2). La obtencién de imagenes tomograficas de las zonas sospechosas
mediante SPECT, aumenta la especificidad de la exploracion al permitirnos ubi-
car las lesiones en la region posterior del cuerpo vertebral y el pediculos. Aunque
la RM tiene una mayor sensibilidad y especificidad que el rastreo para la detec-
cion de las metastasis 6seas, con la gammagrafia podemos obtener informacién
de todo el esqueleto (axial y extraxial), lo que permite la detecciéon de lesiones
periféricas y ademas es mas costo-eficaz; la RM debe reservarse para la valora-
cién de los casos dudosos. Cuando mediante el rastreo se objetiva una lesién soli-
taria se precisa confirmar el diagnéstico de malignidad mediante puncién o con
técnicas complementarias de imagen. Por tltimo, las metastasis también pue-
den presentar un patréon de afectacion difusa (superscan); éste consiste en la
objetivacién de un rastreo éseo con una muy intensa fijacién del radiotrazador
en el esqueleto axial junto con una débil o ausente visualizacién de los rifiones.
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La RM puede emplearse para confirmar este diagnéstico. La utilizacién de los
modernos equipos de SPECT-TAC, aumenta el rendimiento del rastreo éseo,
aunque en un futuro no muy lejano, como ya hemos comentado, la técnica de
eleccién para la deteccién de las metastasis 6seas sera la PET-TAC realizada con
BE-fluoruro.

Figura 2- Rastreo 6seo de un paciente con carcinoma de préstata y multiples metastasis dseas

En la estadificacion preoperatoria del cancer de préstatal235 la gammagrafia
6sea sdlo esta indicada en los grupos de alto riesgo en los que existe una mas alta
probabilidad de metastasis 6seas (PSA mayor de 10-20 ng/mL, estadios T3 6 T4,
alto indice de Gleason) y en aquellos que se presenten con dolor 6seo debido a
que pueden existir metdstasis 6seas con niveles indetectables de PSA.

En el control evolutivo postratamiento!?, la gammagrafia ésea esta indicada
en los pacientes con un PSA mayor de 10-20 ng/mL, en los pacientes sometidos
a terapia antiandrogénica ya que pueden mostrar metastasis éseas incluso con
valores normales de PSA; en aquellos que se presenten con dolor 6seo y en los
que se produzca un brusco incremento del PSA.

En la monitorizacién de la respuesta al tratamiento, el valor de la gamagrafia
6sea es mas limitado. El llamado "fenémeno de la llamarada" consiste en la
observacion de un aumento de la captacion en las lesiones ya conocidas como
respuesta al tratamiento quimioterapico; el significado de este hallazgo es
incierto, aunque algunos autores creen que puede representar un signo de buen
prondstico. En los pacientes en tratamiento con bifosfonatos, la gammagrafia se
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ha comprobado que correlaciona bien con la respuesta terapéutica comparada
con la confirmacién patolégica en la autopsia. Por dltimo, la gammagrafia ésea
es el documento objetivo que permite seleccionar a los pacientes con dolor éseo
que van a ser tratados con radiofarmacos.

LY |
|\“ | s

El tratamiento del dolor 6seo metastatico es multidisciplinario e incluye distin-
tas opciones terapéuticas (farmacos analgésicos, quimioterapia, hormonotera-
pia y radioterapia) que pueden ser utilizadas de forma aislada, combinada o
secuencial. Sin embargo, con el progreso de la enfermedad decrece la eficacia de
estos tratamientos a la par que aumentan los efectos secundarios.

Una alternativa costo-eficaz para el tratamiento paliativo del dolor éseo en
pacientes con metdstasis multiples es la utilizacién de radiofarmacos que se con-
centran en las metdstasis 6seas produciendo una irradiacién especifica de dichas
areas y al mismo tiempo minimizando los efectos secundarios. Con este propo-
sito se han utilizado multitud de radiofarmacos, aunque en nuestro pais tinica-
mente estdn registrados el #Sr (Estroncio) y el 153Sm (Samario)s.

El efecto terapéutico se debe a la emision de radiacién beta. El #Sr es un emi-
sor beta puro con un rango medio de penetracién en los tejidos blandos de 2.4
mm y una vida media de 50,5 dias. El 133Sm tiene un periodo de desintegracion
de 46,3 horas, emite radiaciéon beta con un rango medio de penetracién de los
tejidos blandos de 0.6 mm y simultaneamente radiacién gamma, lo que permi-
te su deteccién externa y por tanto obtener una gammagrafia como documento
objetivo de su depésito en las zonas lesionales.

Para la utilizacion de estos radiofirmacos se precisa en primer lugar compro-
bar la existencia de captacion de *=Tc-difosfonatos en las metdstasis; ademas,
debido a los efectos secundarios del tratamiento (toxicidad de médula ésea), hay
que disponer de wumna adecuada funcién hematolégica (Hb>100g/1,
leucocitos>3x10%1 plaquetas>100x10%1); por tltimo, debido a su normal elimi-
nacién fisiolégica por el rifién, se requiere une adecuada funcién renal (urea<12
mmecl/l, creatinina<200mmol/l). Las contraindicaciones son la existencia de una
fractura patolégica o de compresion medular.



El tratamiento se realiza de forma ambulatoria mediante la administracién
intravenosa lenta del radiofarmaco sin que se requiera ninguna preparacién
especifica. Excepcionalmente puede producirse un ligero aumento del dolor 6seo
unos dias después del tratamiento que desaparece espontineamente en unas
horas. El principal efecto secundario es la toxicidad hematolégica (leucopenia,
trombopenia) que habitualmente se recuperan de forma espontanea. Si el trata-
miento ha sido eficaz (respuesta satisfactoria para el control del dolor), puede
repetirse el mismo cuando el paciente haya recuperado la funcién hematolégi-
caf,

El 153Sm suele tener un efecto terapéutico mas rapido que el del 89Sr (dias fren-

te a semanas), siendo la duracién del mismo de varios meses, generalmente mas
prolongado en el caso del 153Sm.
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" no de los factores mas importantes que ha contribuido al éxito
. de la radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D) ha
sido la elaboracion por parte de la Comisiéon Internacional de
las Unidades y Medidas de la Radiacién (ICRU) de unas recomenda-
ciones para la definicién, prescripcion y registro de volimenes en
radioterapia. La estandarizacién de la nomenclatura de los volimenes
de irradiacién permite que los oncélogos radioterapicos utilicen un
lenguaje comin. Es aconsejable que cada centro tenga en cuenta estas
recomendaciones pero que elabore sus propias guias para la simulacién
y planificacién de tratamiento considerando las caracteristicas y
recursos propios.

Posicion e Inmovilizacion del Paciente

La eleccion entre la posicion en decabito supino o decibito prono ha
sido un tema controvertido durante mucho tiempo. Zelefsky y col.!
demostraron que colocando al paciente en decibito prono (utilizando
inmovilizadores pélvicos termoplasticos) se disminuye la dosis media
y Vg de la pared rectal, especialmente en la regién de las vesiculas
seminales, sin tener impacto en la dosis en vejiga. El iinico estudio
aleatorio comparando la posiciéon en prono frente a supino demostré
una ventaja a favor del decibito supino en cuanto a movimientos de
prostata, correcciones de posicién, bienestar del paciente y dosis en
vejiga, recto e intestino?. En ausencia de sistemas de inmovilizacién,
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la reproduccién de la posicién de tratamiento es mas precisa en
deciibito supino?®. La utilizacién de un soporte para las rodillas que
elimine la presion glatea da lugar a un desplazamiento dorsal del
recto y de la préstata, siendo el del recto proporcionalmente supe-
rior al de la préstata, lo que permite reducir el volumen de recto
que se irradiaria a una determinada dosis en ausencia de soporte®.
Actualmente se aconseja como minimo la utilizacién de un soporte
que inmovilice rodillas y pies.

La tomografia computerizada (TAC) de planificacién debe reali-
zarse con el recto vacio, para lo cual puede administrarse un enema
de limpieza. 5i en el momento de realizarse la TAC se visualiza aire
en recto, puede introducirse una sonda rectal para su eliminacién
previamente a la adquisicién de imédgenes. IEn el caso de ser insufi-
ciente debera repetirse el enema de limpieza. La presencia de aire
rectal durante la planificacién de un tratamiento comporta modi-
ficaciones dosimétricas con repercusién clinica como se explicara
mais adelante. En cuanto a la vejiga, se aconseja vaciar la vejiga o
bien intentar un grado de llenado controlado, para lo que se indica
al paciente que beba una cantidad de agua fija (entre 250-500 ml)
una hora antes de la TAC y de cada una de las sesiones. Para la
definicién del dpex prostatico puede realizarse un uretrograma o
bien definirlo a partir de un estudio con resonancia magnética

(RNM).

¥ ] - T
etodos de imagen
o

«~ Thai® - 1. ‘\'.::"‘::\.~‘r
para la Definicion de Voliimenes

Practicamente todos los sistemas de planificacién se basan en imdge-
nes TAC que en el caso de la préstata ofrece una imagen poco precisa.
El aumento de disponibilidad de RNM y la posibilidad de realizar
fusién de imagenes entre TAC y RM ha llevado a muchos autores a
estudiar las posibles aplicaciones y ventajas de la RNM comparativa-
mente con la TAC:

1 Estimacién del volumen prostatico. Algunos autores han podido
establecer una concordancia entre el volumen prostatico ecografico y el

obtenido por TAC. Otros estudios han concluido que la imagen TAC

. 4
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sobrestima el volumen prostéatico en un 50% respecto al determinado por
ecografia transrrectal’. La definicién del GTV (gross tumor volume) por
TAC puede incluso duplicar al volumen patolégicos. Si que parece que
existe mas acuerdo entre autores al afirmar que la TAC sobreestima el
volumen prostatico comparativamente con la RNM mostrando una rela-
ciéon volumen TAC / volumen RNM de 1.37. Las vesiculas seminales se
visualizan muy bien en secuencia T2 si existe semen. Iin caso contrario es
preferible la imagen TAC. Una mejor definicién de la préstata y vesiculas
seminales se traduce en un aumento de la distancia entre el G'TV y la pared
rectals.

Definicion de la base y apex prostatico. La utilizacién de la TAC para
su definicién es poco precisa con una concordancia entre especialistas que
no supera el 30%. La RNM disminuye notablemente la variabilidad inte-
robservador. Sitda el dpex prostatico mas craneal que la TAC e incluso
que el uretrograma entre 3-15 mm>7.

Localizacion del bulbo peneano. Existe una asociacién entre la dosis
que recibe esta zona y el riesgo de disfuncion eréctil.

Visualizacion de lesiones intraprostaticas. Conjuntamente con la rea-
lizacién de espectroscopia se pueden determinar zonas tumorales tribu-
tarias de sobredosificacién.

En resumen, parece que el volumen prostatico por RNM seria el volu-
men anatémicamente correcto por lo que se recomienda utilizar la com-
binacién de la imagen TAC y RNM en la planificacién de tratamientos?.

GTV (GROSS TUMOR VOLUME): TUMOR VISIBLE O PALPABLE
En cancer de préstata (CP) debe incluir toda la glandula prostatica
incluso en aquellos casos en los que la RNM demuestre lesiones indivi-
dualizadas. En la actualidad, no tiene sentido la irradiacién parcial de la
prostata si tenemos en cuenta que un 70% de los tumores son multicén-
tricos. Si que podria considerarse en el contexto de una escalada de dosis
intraprostatica. La definicion del GTV es dificil si tenemos en cuenta que
los métodos de imagen utilizados hasta ahora tienen una limitada reso-



lucién, lo que origina una notable variabilidad interobservador e
intraobservador y que las recomendaciones para la delineacién del

GTYV son poco claras.

CTV (CLINICAL TUMOR VOLUME): GTV + ENFERMEDAD SUBCLINICA

La definicién del CTV debe basarse en el conocimiento del comporta-
miento biolégico del tumor y la informacién derivada de estudios
patolégicos que nos ayudan en cada caso a intentar responder a una
serie de incertidumbres que surgen en el momento de planificar un
tratamiento:
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Con las tablas de Partin, basadas en el estudio patolégico de 5.079
prostatectomias radicales, podemos estimar el riesgo de que exista
enfermedad extraprostdtica en funcién del valor de PSA, Gleason y
estadio clinico. Estos nomogramas son muy ttiles en la definicién ini-
cial del volumen a tratar?.

Otro dato a considerar es el ntimero de biopsias positivas.
D'Amico y col.l® demostraron mayor mortalidad por cancer de
préstata en aquellos pacientes con tumores de riesgo bajo e inter-
medio con >50% de biopsias positivas que en los pacientes con
<50% de biopsias positivas. El grupo de Lieberfarb y col.!’ revisé
2.099 pacientes tratados con prostatectomia radical y observaron
que los pacientes con tumores de riesgo bajo con <50% de biopsias
positivas y aquellos de riesgo intermedio con <17% de biopsias
positivas presentaban poco riesgo de afectacién extracapsular y de
las vesiculas seminales. La invasién capsular se asocia con un
mayor riesgo de afectacion de vesiculas seminales y cadenas gan-
glionares pélvicas.

La presencia de invasién perineural se ha asociado con enfermedad
extracapsular y con un Gleason 8-10 en la biopsia por lo que seria ade-
cuado incluir vesiculas seminales en el CTV y en presencia de otros
factores de riesgo también las cadenas ganglionares.

» extension aleanza {a enfermedad extracapsular?

El estudio mas importante que evalia la distancia radial de la enfer-



medad extracapsular es el realizado por Teh y col. basado en 712 prosta-
tectomias. Estos autores establecen unos niveles de invasién capsular,
distinguiendo entre tumor confinado, con diferentes grados (figura 1) y
tumor con extension extracapsular focal y establecida. Un 42% de las
piezas mostraron afectacion extracapsular, siendo en un 26% de los casos
una afectacion establecida con una mediana de afectaciéon de 2 mm (0.5-
12 mm), superando los 5 mm sélo en 2.8% de los casost. Ademas estos
autores, que previamente habian realizado la planificacién de un poten-
cial tratamiento con radioterapia (RT), observaron que el volumen pla-
nificado (PTV) era 4 veces mayor al volumen patolégico de la préstata y
que en un 66% de los casos el tumor se localizaba en la periferia de la
glandula.

LO: tumor confinado a estroma prosta-
tico con margen de acinos |

L1: tumor confinado a estroma prosti-

tico sin margen de acinos.
L2: tumor en capa fibrosa
L3: invasién de tejido adiposo peripros-

tatico misculo liso o cuello vesical focal

' (F) o establecido (E).

Figura 1- Niveles de invasién capsular.?.

Si tenemos en cuenta que todas las consideraciones anteriores, se
podria proponer:
Ll Tumores de riesgo bajo: CTV = GTV (préstata).
[l Tumores de riesgo intermedio: CTV = GTV+ un margen de 0.5 cm
de tejido periprostatico.
[l Tumores de riesgo alto: CTV = GTV+ un margen de 0.5 cm de teji-
do periprostatico.

+En gqué casos debe incluirse en el CTV las vesiculas seminales?. ;Deben

incluirse totalmente?

Teniendo en cuenta los nomogramas de Partin y otros trabajos como el
de Kestin y col.2 se ha de considerar la inclusién de las vesiculas semina-
les en funcién de los factores de riesgo ( figura 2). Este tltimo determiné
un riesgo de afectacién de vesiculas seminales del 1% en tumores de bajo
riesgo (estadio <T2b, Gleason <7 y PSA <10 ng/ml). En aquellos casos
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Figura 2- Definicién del CTV para tumores de riesgo bajo (a) e intermedio (b)

en los que se alteraba un factor el riesgo aumenté a 15% y en el caso
de 2 6 3 factores alterados aumentaba a 38% y 58% respectivamente.
Segin la anatomia y disposicion de las vesiculas seminales, la inclu-
sion de toda su longitud implicaria la irradiacién de un volumen rec-
tal considerable y por lo tanto un aumento del riesgo de toxicidad rec-
tal. Estos autores determinaron la longitud de las vesiculas infiltradas
por tumor y observaron que la mediana de longitud de las vesiculas
seminales era de 4 cm (1.6-8 ¢cm) y la mediana de infiltraciéon tumoral
de 1 cm (0.2-3.8 cm), en el 90% de los casos no superaba 2 cm. Esos
resultados sugieren que la inclusion de 2-2.5 c¢m seria suficiente en
aquellos casos con riesgo de afectacion de las vesiculas. Algunos auto-
res han propuesto incluir 1 em en los tumores de riesgo intermedio y
2 cm en el caso de tumores de alto riesgos.

La RT electiva de las cadenas ganglionares pélvicas ha sido un tema
debatido durante mucho tiempo. Los resultados del ensayo 9413 de la
RTOG han demostrado un aumento de la supervivencia libre de pro-
gresién en los pacientes con riesgo de afectacion ganglionar superior
al 15% tratados con RT pélvica ganglionar. El grupo tratado con RT
pélvica presenté mayor toxicidad sin que la diferencia alcanzara sig-
nificacién estadistica. La conformacién mads exacta de las areas gan-
glionares con mas riesgo de metdstasis en vez de utilizar la técnica
clasica de 4 campos en caja basada en referencias 6seas podria redu-
cir la toxicidad. Se ha propuesto definir el CTV ganglionar de acuer-
do con la distribucién vascular incluyendo las cadenas iliaca comin,
iliaca interna, iliaca externa, obturadora, presacra y perirrectal. Las
nuevas técnicas de RNM que incorporan nanoparticulas linfotrépicas



como medios de contraste permiten localizar metastasis ganglionares y
definir las areas ganglionares tributarias de tratamiento de forma mas
precisa. En este sentido Shih y col.!3 sugieren que con un CTV ganglio-
nar que incluyera la parte distal de la iliaca comin y regién proximal de
las iliacas internas y externas con una expansion radial de 2 cm se cubri-

ria el 94.5% del volumen ganglionar a riesgo (figura 3).

PTV (PLANNING TARGET VOLUME)

Incluye el CTV y un margen de seguridad que compense las incertidum-
bres geométricas. El ICRU 62 diferencia entre una margen interno (IM:
internal margin) que tiene en cuenta las variaciones de tamano, forma y
posicién del CTV y un margen que compense las variaciones en el posi-
cionamiento del paciente y estabilidad de la maquina de tratamiento
(SM: set up margin). Se ha creado también el concepto de volumen blan-
co interno (ITV: internal target volume) para definir el volumen forma-
do por el CTV + IM de aplicacién en investigacién. En definitiva, debe-
mos determinar un margen de seguridad que compense las posibles varia-
ciones o "errores" entre el tratamiento planificado y el administrado.

Los movimientos de la préstata durante el tratamiento (durante la
sesion y entre las diferentes sesiones) es una de las fuentes de incertidum-
bre mas importantes a considerar en la planificacién de un tratamiento.
La posicion relativa y el grado de llenado de la vejiga y del recto son los
factores mas influyentes, aunque también parecen implicados los movi-
mientos respiratorios. Varios grupos han cuantificado estos movimientos
con estudios basados en multiples TAC realizados a lo largo del trata-
miento, localizacién ecografica de la préstata o mediante la implanta-
cién de marcadores intraprostaticos y la realizacién de multiples medidas
de su posicién respecto a referencias ¢seas en imdgenes portales o bajo
fluoroscopia. Sin inmovilizacién de la glindula prostitica y de acuerdo
con los resultados publicados el movimiento en sentido anterior posterior
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oscilaria entre 0.5 mm SD+2.9 mm a 6.2 mm y en sentido posterior
hasta -0.7 mm SD+0.4 mm. La mediana de movimiento craneo-cau-
dal oscilarfa entre 6.1lmm SD+4 mm a -0.5 mm SD+ 3.3 mm y los des-
plazamientos medio-laterales de 0 mm SD+0.9 mm a SD+1.9 mm.
Asi, los movimientos mas predominantes serian en sentido anteropos-
terior’. Estos movimientos de la préstata son aleatorios, difuminan la
distribucién de dosis y son predecibles después de miltiples medidas.
La presencia de un recto distendido durante la simulacién con la sub-
siguiente desaparicion del aire durante el tratamiento podria traducir-
se en una notable subdosificacién de la regién posterior de la préstata
en ausencia de un proceso de reposicionamiento basado en la localiza-
cion de la préstata (figura 4).

I

(a) y distribu-
cion de dosis inadecuada al realizar el tratamiento en ausencia de distensién rectal
(b) (Préstata en blanco).

Figura 4- Planificacién del tratamiento en presencia de aire rectal

La aparicién de aire rectal durante una sesién del tratamiento
implicaria un desplazamiento anterior de la préstata y por lo
tanto la regién posterior de la misma quedaria dentro del area de
altas dosis de acuerdo con la planificacién realizada en ausencia
de aire. Estos desplazamientos pueden tener repercusiones tera-
péuticas y en este sentido, el grupo del MDACC estudié retrospec-
tivamente la asociacién entre distensién rectal y el riesgo de fallo
bioquimico en 127 pacientes observando una mayor incidencia de
fallo bioquimico en el grupo de pacientes con aire rectal en la
TAC de simulaciéon. El estudio multivariante determiné la disten-
sion rectal y el grupo de riesgo como factores pronéstico indepen-
dientes de fallo bioquimico!.

Errores en la planificacion o en el posicionamiento y administracién



del tratamiento dan lugar a errores sistematicos, a priori desconocidos en
cada paciente en cuanto que no han sido medidos y corregidos. La mag-
nitud de estos errores esta en funcién de los sistemas de inmovilizacién
utilizados, los sistemas de verificacién de tratamiento y la aplicacién de
protocolos de correccion de la posicion del tratamiento.

La realizacién de miltiples medidas en una determinada poblacién de
pacientes permite estimar la desviacién estandar de los errores aleatorios
y sistematicos. De esta forma, algunos investigadores han propuesto
algunas "recetas" para determinar un margen de seguridad minimo y
definir el PTV. Stroom y col.15 proponen una férmula para el cilculo de
un margen que asegura una cobertura del CTV en el 95% de las sesiones:

2 5D (errores sistematicos)+0.7 SD (errores aleatorios)

Aplicando esta féormula determinan un margen de 6.1 mm en sentido
lateral, 7.2-9.4 mm en sentido craneocaudal y 9.5 mm en sentido antero-
posterior utilizando protocolos de reposicionamiento off-line’.

Por otra parte, van Herk y col.16 basandose en los histogramas dosis
volumen (HDV) y la dosis minima acumulada del CTYV, define un mar-
gen que garantiza que un 90% de los pacientes reciba una dosis minima
acumulada de 95% de la dosis prescrita:

2.5 5D (errores sistemadticos) + 0.7 SD (errores aleatorios)

Dawson y col. establecen un margen lateral de 5.6 mm, anteroposterior
de 12.4 superoinferior de 10.3 mm. Little y col. proponen el mismo mar-
gen lateral y 10.4 mm en las otras dos direcciones’. En general, para tra-
tamientos con RTC-3D, seria adecuado un margen de 10 mm en todas las
direcciones (con una reduccién a 0.6-0.7 cm posteriormente) para la
mayoria de centros de radioterapia. Es necesario realizar como minimo
una verificaciéon portal a partir de puntos éseos de referencia y aplicar
protocolos de correccién.
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Definicion del Voliumen

de los Organos de Rie sgo (OAR)

El ICRU 62 define los 6rganos de riesgo (OAR: organ at risk)
como aquel tejido normal cuya sensibilidad a la radiacién pueda
influenciar significativamente el tratamiento planificado o la
dosis prescrita. También define el 6rgano de riesgo planificado
(PRV: planning organ at risk) que incluye un margen de seguridad
por las posibles variaciones de volumen. En el cancer de prostata
(CP), los 6rganos de riesgo a considerar son principalmente el
recto y la vejiga. Miltiples estudios han determinado las dosis de
tolerancia rectal valorando especialmente el sangrado pero tam-
bién otros sintomas como el tenesmo y la disfuncién anorrectal.
Todos estos estudios asumen el recto como un érgano estdtico
cuando en realidad sabemos que no es asi.

Las tasas de sangrado en funcién de los HDV difieren notable-
mente de unos estudios a otros, en parte debido a las diferentes for-
mas de definir el volumen rectal. No hay evidencia suficiente para
recomendar que se contornee el margen externo del recto, la pared
o partes de la pared, pues hoy por hoy no se sabe que ofrece mayor
informacién. Si que es necesario una normalizacién de los limites
del contorneo del recto y que junto a los resultados se especifique
cémo ha sido definido. En la mayoria de estudios se define el recto
desde la region anal a la deflexién recto-sigmoidea, de la region
anal hasta la parte inferior de las articulaciones sacroiliacas o bien,
1-2 em por encima y debajo del PTYV, siendo esta ultima forma la
mis aconsejada.

Para la vejiga se define el margen externo en tratamientos de RTC-
3D. Puede definirse un doble margen y considerar la vejiga como un
6rgano hueco en tratamientos con IMRT. Se aconseja definir un
margen de 0.5 cm.

Otros érganos de riesgo a considerar son las cabezas femorales, el
intestino delgado y el bulbo peneano (utilizar RNM).



La evidencia del beneficio de la escalada de dosis unido a la necesidad de
preservar los tejidos sanos al maximo nos lleva inevitablemente a pre-
guntarnos como disminuir los margenes de seguridad manteniendo al
maximo la eficacia del tratamiento. Como se ha comentado anteriormen-
te, la incorporacion de nuevas técnicas de imagen como la RNM en el
proceso de planificacion permite definir los volimenes de tratamiento
con mayor precisiéon. Una disminuciéon de los margenes de seguridad debe
acompaiiarse de sistemas para la localizacién de la préstata y verifica-
cion del isocentro previamente a cada tratamiento, o sea, una radiotera-
pia guiada por la imagen (IGRT: image guided radiotherapy), ya sea
mediante control ecografico, colocacién de marcadores intraprostaticos
para la verificacién con imagen portal o bien la realizaciéon de una TAC
que ademads de servirnos para verificar la localizacion de la prostata y el
isocentro del tratamiento, nos permite localizar los érganos de riesgo y
adaptar los posibles cambios dosimétricos (cone beam CT).

Finalmente, debemos recordar que la seleccién y definiciéon de volame-
nes de tratamiento, especialmente el PTV implica un compromiso que
requiere la experiencia y juicio del oncélogo radioterapico y de todo el
equipo implicado en la planificacion, administracién y verificacién del
tratamiento y no tnicamente una formula.
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I~ aradioterapia en estos tiltimos afios ha acogido a un conjunto de

L tratamientos que, por sus caracleristicas espaciales y volumétri-
_L,,L.,‘:-:'Z’:‘!CHS, hasta hace poco parecian irresolubles para ser acometidos
con haces de radiacion ionizante. El avance de la especialidad ha venido
desarrollandose en dos frentes. El disefio del acelerador lineal, en espe-
cial en su colimacion y en el cdlculo de la dosis depositada. Un ambito y
otro, permitasenos decir el hardware y el software, respectivamente, han
evolucionado de tal manera y en tan corto espacio de tiempo que el pro-
blema de la planificacién de tratamientos se ha convertido en un ele-
mento esencial de estudio.

Al interponer entre el acelerador y el paciente una serie de bloques geo-
métricos con el objeto de blindar el frente del haz ajustandolo a la forma
del tumor y protegiendo las regiones sanas colindantes, estamos desarro-
llando la técnica de la radioterapia conformada. La morfologia del tumor
es, a menudo, demasiado irregular como para conseguir una buena con-
formacién con campos rectangulares definidos por las mandibulas del
acelerador lineal. Con la llegada de los colimadores multiliminas se con-
sigui6 al fin una conformacién adecuadamente adaptada a la morfologia
que presenta la lesion frente al haz en cualquier direccién, permitiendo
una conformacion tridimensional prescindiendo de los incémodos blo-
ques de cerroben utilizados hasta entonces con este fin. La divisién del
colimador en liminas de movimiento independiente y servocontrolado,
permite una mayor precision en la colimacién del haz. La colimacién del
campo de radiacion se ajusta a la proyeccién 3-D del tumor haciendo




PLANIFICAGION EN RADIOTERAPIA EXTERNA

incidir el haz por miltiples angulos y posicionamientos en las tres direc-
ciones del espacio. Asi tenemos la radioterapia conformada en 3D.

Una vez que se salva la conformacién lateral o periférica de los volime-
nes de interés, el problema persiste ya que no podemos evitar el solapa-
miento o interposicién de érganos diferentes a lo largo del recorrido de
cada haz. Kl haz va atravesando estructuras anatomicas de diferente
densidad que provocan una pérdida de la homogeneidad que tenia al salir
del acelerador. Si conseguimos modular el haz de modo que las particu-
las incidentes que lo componen depositen un valor de la energia lo mas
homogéneo posible sobre el volumen blanco, unido a la conformacién tri-
dimensional de los contornos, estaremos resolviendo en buena medida el
objetivo propuesto. La Radioterapia de Intensidad Modulada o IMRT
(Intensity Modulated Radiation Therapy) pretende modular el frente del
haz de manera que, ademas de adaptarse a la forma del tumor, ajuste la
intensidad dentro de ese frente con objeto de depositar la dosis deseada.

La situacién de la radioterapia, por tanto, ha cambiado sustancialmen-
te en los tltimos anos. Por un lado, se hacia necesaria la conformacién
del haz para un ajuste adecuado a tumores casi siempre irregulares situa-
dos tras tejidos sanos. El desarrollo de los colimadores multiliminas
(MLC) con anchuras de hasta 0.3 cm en isocentro, han permitido ajustar
el haz al volumen de la lesion, modificando las posiciones de la hojas
arcoterapicamente y solucionando el tratamiento en tres dimensiones.
Ademas, la modulacién en la intensidad de los haces construye el mapa
de fluencias adecuado para depositar la dosis deseada en el volumen
blanco de tratamiento (PTV) salvaguardando los érganos de riesgo
(OAR) sanos colindantes. La radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) ha revolucionado, sin duda, las estrategias a seguir en los trata-
mientos con haces externos.
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ficacion con IMR'T

La primera pregunta que nos hacemos es ;cuando hay que usar la
IMRT?. En los casos en los que el PTV tiene una forma simple sin con-
cavidades y cuando los OARs estan suficientemente alejados, la RTC-3D
llega casi siempre a resultados aceptables con campos de fluencia homo-

129



génea o, en todo caso, modificados por un filtro cufia para corregir la
posible oblicuidad en la incidencia del haz sobre el paciente.

Evidentemente, la aplicacion de la IMRT puede llevar a mejores resul-
tados pero, en la mayor parte de los casos, la mejora eventual de la dis-
tribuciéon de dosis no justifica el tremendo esfuerzo adicional necesario
para conseguirla.

La situacion es completamente distinta cuando nos encontramos con un
PTYV céncavo y, particularmente, cuando los 6rganos de riesgo se encuen-
tran muy cerca de la concavidad o incluso dentro de ella. Los casos mas
tipicos de esta situacién se tienen con voliimenes blancos en forma de
herradura alrededor de la médula o la préstata envolviendo al recto,
como es el caso que nos ocupa.

Insistiendo en el distinto enfoque de las planificaciones encaminadas,
bien a RTC-3D o a IMRT, se podria esquematizar la filosofia de cada una
de ellas del signiente modo: En un tratamiento RTC-3D, el usuario defi-
ne los haces y sus entradas, mientras que un programa se encarga de
generar la distribucién de dosis. En el caso de la IMRT, el usuario define
el objetivo (distribucién de dosis) y es un programa el que genera los
haces y sus entradas. Esto ha dado lugar a que se haya acunado la deno-
minacién de planificacion directa o inversa, respectivamente. No obstan-
te, recientemente se ha desarrollado un método alternativo para abordar
el problema de la intensidad modulada, sin necesidad de acudir a la pla-
nificacién inversa, que denominaremos IMRT directa. Basicamente, con-
siste en aplicar una serie de haces segmentados cuyo nimero y angulo de

incidencia es fijo para una patologia determinada (class solution), y cuya
apertura y fluencia se optimizan de forma individualizada.
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- Por medio de compensadores
- Con multilaminas convencional
- Tomoterapia

Técnicamente, es posible utilizar compensadores para modular el haz,
pero el procedimiento es costoso, tanto para fabricar los compensadores,
como para después realizar el tratamiento a diario con el cambio de com-
pensador entre campo y campo. Por tanto y puesto que la tomoterapia
no esta suficientemente implantada, en el momento presente la técnica
mas comun es modular el haz por medio de los colimadores multiliminas,
bien de forma estatica o manera dinamica. El procedimiento estatico se
puede utilizar en todos los aceleradores que poseen colimador multilami-
nas y consiste en la liberacion de multiples segmentos manteniendo la
orientaciéon del haz, mientras que el procedimiento dinamico, que consis-
te en la liberaciéon del haz modulado mediante el movimiento continuo de
las laminas s6lo esta disponible en los aceleradores de Varian y presenta
como ventaja fundamental el menor tiempo en la liberacion de un haz
modulado y como principal inconveniente una mayor dosis integral debi-
do a un mayor niimero total de unidades de monitor.

1 P=

Parametros de los
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Los angulos de incidencia se deben de elegir de manera que favorezcamos
aquellas incidencias en las que naturalmente se libere mas cantidad de
organo de riesgo irradiando de una manera mas efectiva la prostata (el
PTYV en general). El resto de los haces los equiespaciamos de manera que
distribuimos las entradas de una manera uniforme. Las técnicas emplea-
das han pasado de 4 campos en caja a 6 6 7 haces para los casos de con-
formada 3D o IMRT y hasta 9 haces en el caso de afectacién de cadenas
ganglionares. Normalmente 6 6 7 angulaciones equiespaciadas suelen ser
suficientes para conseguir una buena distribucion de dosis tanto en RTC-
3D como en IMRT, aunque en el caso de IMRT es conveniente elegir un
niimero impar de haces para evitar haces enfrentados.



PFROCEDIMIENTO INVERSO

Cuando hablamos de planificaciéon inversa, el problema radioterdpico se
plantea en términos completamente opuestos a las planificaciones con-
vencionales RTC-3D. En lugar de establecer una serie de haces con per-
files homogéneos, calcular la dosis que depositan y evaluar la adecuacién
del plan al caso concreto, la planificaciéon inversa parte de una distribu-
cién de dosis deseada, la cual se especifica a partir de determinadas pres-
cripciones en las localizaciones anatémicas de interés. Un procedimiento
muy empleado a la hora de establecer estas limitaciones de dosis consis-
te en disenar el histograma dosis-volumen deseado para el tratamiento.
Con este procedimiento es sencillo determinar qué porcentaje de volu-
men de cada érgano puede recibir determinada cantidad de dosis.

A partir de este conjunto de prescripciones de dosis se construye una
funcién denominada "Funcién Objetivo", en la que se suele evaluar, en
cada punto del paciente, la diferencia que existe entre la dosis deseada y
la actual. Evidentemente, la mejor distribucién serd la que haga minima
la funcién objetivo.

Por otro lado, es habitual que en un tratamiento existan prescripciones
que entren en conflicto. Por ejemplo, es deseable mantener la dosis media
en las glandulas parétidas por debajo de, aproximadamente, 26 Gy mien-
tras que, simultdneamente, se pretenda alcanzar una dosis de 60 Gy en el
CTV de un tumor de orofaringe el cual, en muchos casos esta en contac-
to con dichas glandulas. Evidentemente, estas dos condiciones entran en
pugna, por lo cual es necesario dar a la funcién objetivo un parametro de
prioridad que permita que se favorezca una u otra opcién cuando el sis-
tema esté tratando de optimizar la fluencia de los haces en los vixeles
que presenten conflicto.

Una vez que el usuario define la funcion objetivo, un algoritmo mate-
matico se encarga de satisfacer esta serie de restricciones para proponer
la eleccion de los haces mas adecuada que conduzca a la distribucion de
dosis buscada. Hay que hacer notar, sin embargo, que en la mayoria de
los planificadores inversos comerciales, la eleccién del nimero de haces y
de su angulo de incidencia es funcién del usuario.

La funcién objetivo.- Una funcién coste con minimos cuadrados que se



usa con frecuencia es del tipo:
J 2 .
C(n) = Z(DJ. (n)— Df) Ecuacion 1
J=l

donde D"j es la dosis prescrita en un punto j y es la dosis en ese mismo
punto en la iteracién n-ésima.

Evidentemente, una funcién de esta clase tendria inicamente un mini-
mo si partiéramos de campos previamente definidos (class solutions). En
este caso, las contribuciones individuales Dj(n) variarian en virtud tni-
camente de sus fluencias o pesos, que serian en este caso las incégnitas,
como ocurre en la IMRT directa. En cambio, cuando se aplica la planifi-
cacion inversa, en cada iteracién se proponen nuevos segmentos, con lo
cual interviene la fisica del transporte de las particulas y por tanto, la
ecuacion 1 deja de ser cuadratica en Dj(n). Como consecuencia, la fun-
cién objetivo asi obtenida puede tener miultiples minimos relativos.

Un analisis mas detallado a una funcién objetivo de este tipo nos indica
que:

a) Si el valor de C es pequeiio, la distribucién de dosis D;(n) se acerca
mucho a la dosis prescrita Dy

b) Los puntos calientes y frios contribuyen de igual forma a al funcién
coste.

¢) Cualquier punto en el espacio de dosis con el subindice j contribuye
por igual a la funcién objetivo.

Como se indicé anteriormente, resulta imposible hacer C = 0, debido a
la fisica del transporte de fotones (es insostenible hacer TCP=1 vy
NTCP=0 simultaneamente).

Consecuentemente, el hecho de minimizar € simplemente, no distingue
entre la mejor adecuacion al PTV y a los OARs. Asi pues, para dar al
usuario un mayor control del balance, se establecen los llamados "facto-
res de importancia” de las diferentes regiones de interés.
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Si los puntos se agrupan por regiones que representan el PTV y los dis-
tintos érganos de interés, tendremos:

J 2 R J 2] i
coy=1P1v) 3 (0,m-p?) +3|1004R,) ¥ (0;m-D7)|  Ecuacién 3
je PTV r JjeOAR, J

donde I(PTYV) es el factor de importancia para el PTV e I(OART) es el
factor de importancia para el r-ésimo OAR. Este balance se conoce como
agresion relativa.

Usando modelos basados en datos empiricos, TCP y NTCP pueden
obtenerse a partir de la distribucién de dosis 3D en el PTV y los distin-
tos OARs, definiendo

'(n) = frepjerrv[Di(n)] NTCP(n) = fnrepije oarDi(n)]

donde fTCPj PTV y fNTCPj OARr son los modelos funcionales que des-
criben la probabilidad de control tumoral y la probabilidad de no encon-
trar complicaciones en tejidos normales, respectivamente.

Con este nuevo enfoque, pueden escogerse distintos criterios de optimi-
zacion de la funcién coste. Por ejemplo:

1 -Maximizar TCP sujeto a un maximo de NTCP
2 -Minimizar NTCP sujeto a un minimo de TCP

3 -Maximizar la probabilidad de control tumoral libre de complicaciones,
conocida como P+=TCP x (1 - NTCP)

Los primeros trabajos de optimizaciéon usaban técnicas lineales de pro-
gramacién para satisfacer funciones objetivo, también lineales, del tipo
dosis en OARs di < duaxy dosis en el PTV dentro de un cierto rango dumin
< di < duax. Este método tiene la ventaja de que da resultados positivos
en todos los casos. Sin embargo, si el problema se plantea de tal forma
que no tenga solucién exacta, este enfoque no es capaz de dar soluciones
aproximadas. Ademas, las funciones lineales pueden no ser apropiadas
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para describir funciones coste con parametros biolégicos. Dicha limita-
ciéon puede resolverse parcialmente usando métodos cuadraticos.

A principios de los 90 se comenz6 a emplear un método de retroproyec-
cién filtrada para el problema de la optimizacién de la intensidad del haz.
Analogamente al proceso utilizado en tomografia, en la que la transmi-
sién a través del cuerpo se retroproyecta para tener la distribucién de
densidades, cuando se aplica a radioterapia se especifica primero la dis-
tribucién de dosis deseada para obtener los perfiles de haces que la pro-
ducen. No obstante, existen algunas diferencias importantes entre estos
dos enfoques: mientras que en el caso de la tomografia siempre existe una
distribucién de densidades, en el caso de la optimizacién puede corres-
ponder a una situacién fisicamente irrealizable con pesos negativos de los
haces.

El método del gradiente descendente se aplica con frecuencia en el pro-
blema de la optimizacién en planificacién inversa. Cuenta con la inmen-
sa ventaja de ser computacionalmente rapido y facil de implementar,
aunque con el inconveniente de poder quedar atrapado en un minimo
relativo, lo cual puede ocurrir cuando se usan funciones objetivo comple-
jas con muchas restricciones. Como quiera que este método de optimiza-
cién analiza la derivada primera de la funcién objetivo, las iteraciones
podrian converger en un minimo relativo, con lo cual nunca se alcanzaria
el minimo absoluto de la funcién.

Un enfoque que evita los minimos relativos es el método del annealing
simulado, llamado asi por el parecido con el modo en que un sistema
alcanza su estado fundamental al disminuir lentamente su temperatura
de forma controlada. La principal dificultad de este método es el gran
numero de iteraciones que requiere para llegar a la solucién deseada.

Casos Tipo
Los pacientes de prostata pueden clasificarse en dos grandes grupos en
funcion del estadio de su enfermedad y que deben ser diferenciados a la
hora de aplicar las soluciones:

- Aquellos que tienen un riesgo de afectacién ganglionar menor del 15%,



siguiendo la formula propuesta por Roach, que tiene en cuenta el PSA
previo al tratamiento y el Gleason, solo recibiran tratamiento sobre la
prostata y las vesiculas seminales. [Roach et al, 1994

- Los que si presentan afectacion ganglionar y por tanto habra que tra-
tarla conjuntamente con la préstata y las vesiculas.

El disefio de la solucién genérica o class solution va a ser diferente en
cada uno de los casos ya que la geometria del PTV también cambia de
manera significativa. Pasamos a una descripcion detallada particular
para cada una de estas dos situaciones.

Caso con bajo riesgo de afectacion ganglionar

En este caso, como se ha dicho, tenemos como tumor la préstata y las
vesiculas, a los que se pretenden dar 80 Gy. La justificaciéon del aumento
de la dosis en el tumor, desde las dosis clasicas de 72 Gy, esta basada en
la menor tasa de biopsias positivas al incrementar la dosis. Este hecho ha
sido probado por Zelefsky en sus estudios de escalada de dosis desde 64,8
Gy hasta 81 Gy [ Zelefsky et al. 2001].

La expansion o margen que se hace alrededor del tumor para determi-
nar el PTV es de 1 em excepto en la direccion del recto, en la cual es de

6 mm (Figura 1 A y B).

Figura 1A- Volumen de simetria cilindrica por lo que inicamente se considera un volu-

men blanco (PTV de préstata y vesiculas) y un érgano de riesgo, que es el recto.
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Es precisamente en esta direccién donde el PTV presenta una concavi-
dad que hace necesaria para conformarla modular los haces. Los otros
organos de riesgo a considerar, vejiga y cabezas femorales, al no penetrar
en ninguna concavidad del PTYV, danicamente nos obligaran a redistribuir
las fluencias de los haces de manera que no se produzcan puntos superio-
res a las dosis maximas aceptables.
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Figura 1B- Tres cortes n morado la expansién de éste

en el PTV y en amarillo el érgano de riesgo.

Los objetivos a conseguir son:

- Homogeneidad. Por tanto, el primer paso seria mantener el PTV entre
el 95 y el 105% de la dosis prescrita.

- Esta homogeneidad debera darse excepto en la interseccion del PTV con
el recto, donde buscaremos valores entre el 88% y el 95%.

- Por dltimo el tercer objetivo seria dar la minima dosis posible en el resto
del recto alejado del PTV, y en vejiga y cabezas femorales, compatibles
con las especificaciones anteriores.

En este tratamiento de préstata nos centramos pues, fundamentalmen-

te en un PTV (préstata y vesiculas) y en un érgano de riesgo (recto), ade-
mas se intenta preservar en lo posible las cabezas femorales y la vejiga.

A la hora de seleccionar las incidencias, signiendo las recomendaciones



descritas en el capitulo anterior, seleccionaremos las angulaciones prefe-
rentes a las cuales vamos a dar mayor fluencia que a las demds. En este
caso van a ser dos: una en torno a los 90 y otra a los 270°. Al objeto de
que los haces no estén totalmente enfrentados, partimos de un valor de

95” y 265° (figura 2).

Figura 2- Angulaciones preferentes. En ellas la proyeccién de la interseccién del PTV
(morado) con el 6rgano de riesgo (amarillo) es minima.

Las otras incidencias empleadas en esta técnica, para nuestra solucion
de clase se van a distribuir de forma aproximadamente equiespaciada y
corresponden a angulos de 0°, 52°, 155" 205" y 308°, (figura 3) siendo,
como hemos comentado, estas angulaciones orientativas ya que en cual-
quier caso son susceptibles de ser modificadas si con ello se protege mejor
los 6rganos de riesgo sin detrimento para la irradiacién del PTV. Nuestra
experiencia es que las modificaciones, cuando son necesarias, lo son todo
lo mas en torno a £5” de las angulaciones previstas.

v

T

Figura 3- Angulos de incidencia normalmente empleados en el tratamiento de la prés-
tata con IMRT.



Cada uno de estos campos o incidencias son modulados por 2, 3 6 4 segmen-
tos, en la mayor parte de los casos. La elaboracién de cada uno de ellos sigue las
indicaciones siguientes:

- Segmento que engloba todo el PTV segin el punto de vista del haz para esa
incidencia.

- El recto obliga a subdividir el segmento anterior en dos zonas cada una de las
cuales liberan el recto. Estos se realizan a partir de la copia del segmento ante-
rior e irradiando la zona del PTV situada a uno y otro lado del recto.

- Ademas, para compensar los diferentes espesores de tejido del paciente se pue-
den crear segmentos que produzcan este efecto.

En las figuras 4,5, 6,7, 8y 9 se muestra como se generan estos haces. Existen
planificadores en el mercado que nos permiten, mediante macros, generar de
manera automatica cada uno de estos haces, permitiendo en cualquier caso,
retocar ligeramente algunos de ellos si fuese necesario. En cualquier caso esta
sistematica de generacién de segmentos puede implementarse algoritmicamen-

Figura 4- Segmentos del campo con incidencia a 0° de un tratamiento de préstata. En a tene-
mos el segmento que engloba todo el PTV sin apantallar el 6rgano de riesgo principal. En b y
¢ Ltenemos los segmentos que protegen el recto y en d tenemos un segmento que compensa los
diferentes espesores del paciente.




Figura 5- Segmentos del campo de incidencia a 52°, en a tenemos el segmento que
engloba todo el PTV y en b y ¢ los que liberan el recto. Debido a la simetria del pro-

blema, los segmentos del haz a 308" serdn casi simétricos a los anteriores (segmentos d,

eyf)

Figura 6- Busqueda de la angulacién éptima préxima a 95°. Al ser esta junto con 265"
las tinicas dngulaciones en las que naturalmente se protege una parte importante del
recto, éstas se modifican ligeramente hasta que quede la mayor zona posible del recto
fuera del haz. Obsérvese en b como se mejora sensiblemente la proteccién del recto al
seleccionar el dangulo de 91°.

Vemos como en la figura 6 , al modificar ligeramente la angulacién ini-
cial de la class solution, como se discutié en la figura 2, protegemos sen-
siblemente una porciéon mayor de OAR. Por tanto en estos dos haces, a
270" y 90°, siempre hay que buscar aquellas pequefias modificaciones en
la angulacién del gantry (aqui a 265" y 95°, respectivamente) que natu-
ralmente protejan mas OAR sin dejar de irradiar todo el PTV.

Figura 7- In las angulaciones de 95° y 265”, también se puede mejorar apreciablemen-
te la proteccion del recto por un giro de colimador.




Figura 8- Segmentos correspondientes a los haces de 91" y 265°. Estos son los haces que natu-
ralmente mds recto protegen. Son los tinicos en los que el segmento que irradia todo el PTV pro-
tege una cantidad apreciable de recto (mas del 50%). En a y ¢ se ven los haces principales de
dichos segmentos, y en b y d los segmentos que van a compensar la mayor 'sombra’ que hacen

los segmentos que liberan recto de otras angulaciones, en las proximidades de este.

e - . 97 : 0 0
Figura 9- Segmentos correspondientes a los haces con incidencias a 155" y 205°. En este caso,
tenemos dos tipos de segmentos, el a y el d, por un lado que son los que engloban todo el PTV
yelb, e, e y f que son segmentos que liberan recto para las angulaciones lateral y contralateral.

Una vez construidos todos los segmentos, el paso siguiente sera empezar a dar-
les peso relativo. Comenzaremos pesando los segmentos que protegeran total-
mente el érgano de riesgo. Los segmentos que, protegiendo el recto, tienen que
intersectar con su simétrico fuera del PTV (figura 10), serdn menos promocio-
nados, ya que se irradiaria con dosis altas una zona externa al PTV innecesaria.
El peso que demos a estos segmentos, siempre va a ser menor que el peso dado
a sus complementarios dentro de las mismas angulaciones.

Figura 10- A la izquierda tenemos dos segmentos que protegen recto correspondientes a las

angulaciones de 155" y de 205", Gran parte de su interseccién estd dentro del PTV. A la derecha
tenemos los complementarios a los anteriores con las mismas angulaciones que estos, cuya inter-
seccién se sitiian completamente fuera del recto. El peso de estos iiltimos debe ser menor que los

de la figura izquierda.



Asi mismo tenemos que favorecer aquellas angulaciones de colimador
en las cuales se cubra mejor el PTV, como se ve en la figura 7.

En la figura 11 vemos el resultado de pesar iinicamente los segmentos
que protegen recto y los segmentos que engloban todo el PTV a 265" y
91°. Se consigue liberar bien el recto, pero la homogeneidad en el interior
del PTV todavia no cumple los objetivos requeridos, ya que se encuen-
tra entre el 70% y el 110% de la dosis prescrita.

Figura 11- Resultado de administrar una fluencia de 100 a todos los segmentos dque
proegen recto directos y una fluencia de 20 a los contralaterales. También se le ha apli-
cado una fluencia de 150 a los haces principales a 91" y 265" ya que son los que natu-
ralmente mds recto protegen. Las curvas que se ven de dentro hacia fuera son 108%

95% 88%, 75% 60% vy 50% de la dosis prescrita.

El paso siguiente serd empezar a pesar los segmentos los segmentos
para compensar la mayor 'sombra'’ dentro de estas mismas angulaciones,
265" y 91°. Se consigue una mejoria evidente en la homogeneidad dentro
del PTV como se ve en la figura 12.

Figura 12- Mejoria obtenida como resultado de aumentar la fluencia de los haces que
compensan fluencia situados a 91" y 265"
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PLANIFICACION EN RADIOTERAPIA EXTERNA

El altimo paso seria pesar los segmentos que engloban todo el PTV con la mini-
ma fluencia que nos haga cumplir los objetivos. En la figura 13 vemos los resul-
tados después de pesar estos segmentos. Obsérvese que hemos logrado que el
volumen del PTV que no intersecta con el recto esté cubierto por la isodosis del
95% (linea verde) y que el limite inferior del PTV que intersecta con el recto esté
cubierto con la isodosis del 88% (primera linea color celeste). Al recto le va a lle-
gar la minima dosis, compatible con los objetivos.

Figura 13- Resultado final con los haces que engloban todo el PTV en diferentes cortes.

No obstante, si requiriéramos que le llegase menos dosis, lo conseguiriamos
relajando algo mas la homogeneidad dentro del PTV. En este caso tomariamos
como isodosis de cubrimiento la del 88%.

La experiencia con este tipo de tratamientos nos ha llevado a unos pesos estan-
dar de partida, los cuales, con pequenas modificaciones, llegan a cumplir los
requerimientos clinicos. En la tabla 1 podemos ver la distribucién de segmentos
y los pesos relativos para el caso descrito con anterioridad.
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Tabla 1- Pesos relativos de partida de cada uno de los segmentos.

Angulacion Tipo de Segmento Peso relativo de partida
0° Completo 20
o° Proteccién recto 80
0° Proteccién recto 80
0” Compensacién fluencia Minimo compatible con los requerimientos
52° Completo 90
o2y Proteccion recto 110
52° Proteceién recto contralateral 20
95" Completo 180
95° Compensacién fluencia 60
1557 Completo 50
155" Proteccién recto 90
155° Proteccién recto contralateral 20
205° Completo 50
205" Proteccién recto 90
205° Proteccién recto contralateral 20
265" Completo 180
265" Compensacion fluencia 60
308" Completo 90
308" Proteccién recto 110
308" Proteccién recto contralateral 20

No obstante, existen programas de libre distribuciéon para ayudar a la
mejor eleccién de las fluencias 6ptimas para cada segmento (Arrans et

al. 2003).

El histograma dosis-volumen del tratamiento es el representado en la
figura 14.



ULANIFICACION EN RADIOTERAMA LXTERNA
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Figura 14- Histograma dosis volumen obtenido. Tenemos en naranja la dosis obtenida por el
volumen tumoral, en rojo el PTV en el cual también esta incluida su interseccién con el recto
(verde) y en azul, la interseccién del recto con el PTV.

Caso con alto riesgo de afectacién ganglionar

Cuando existe un riesgo de invasién ganglionar mayor del 15%, el estudio de la
RTOG 9413 [Roach et al, 2003] ha mostrado una mejora en la supervivencia
libre de progresién cuando los pacientes reciben radioterapia ganglionar, cuan-
do se compara con un grupo con las mismas caracteristicas que sélo recibieron
irradiacién sobre préstata y vesiculas seminales. El volumen de irradiacion
resultante condiciona un planteamiento distinto al anteriormente descrito en
cuanto al disefio de los campos de irradiacién. Este tipo de pacientes recibe una
primera serie en la que se irradian PTV de préstata, vesiculas y cadenas ganglio-
nares hasta 46,8 Gy. Posteriormente se llega hasta 80 Gy irradiando solo el PTV
de la prostata y las vesiculas, por lo que esta segunda parte del tratamiento seria
perfectamente resoluble mediante el procedimiento anterior usado para la prés-
tata sencilla.

El primer paso serd situar el isocentro en la posicion mas favorable, segiin lo
mencionado en las ecuaciones 2 y 3. En la figura 15 podemos observar que exis-
ten dos zonas muy diferenciadas en el PTV inicial: una inferior muy similar al
caso estudiado anteriormente y otra superior que presenta una geometria dis-
tinta pero bien definida a su vez. Segin lo dicho, situaremos el isocentro en la
zona de transicién entre estas dos regiones. Con esto favoreceremos que los cam-
bios de fluencia entre la parte inferior y superior para las distintas angulaciones,
no lleguen a provocar zonas de supra e infradosificacién.



Figura 15- Préstata con cadenas ganglionares. Existen dos zonas geométricamente muy bien
definidas en el volumen de tratamiento, como puede verse en b y e. El isocentro (punto verde en
a) lo colocaremos en la zona de transicién entre ambas.

Una vez posicionado el isocentro, decidiremos las angulaciones preferentes de
partida (177,907, 180", 270° y 343°). Las angulaciones de 17°, 180" y 343" se han
escogido debido a que provocan menor sombra de las cadenas ganglionares. En
el caso de 270" y 90°, la eleccion viene condicionada porque son aquellas para
las que la proyeccién de la interseccion de los OAR con el PTV es menor, sobre
todo desde el isocentro hacia abajo, es decir, en la region inferior del PTV. Las
otras angulaciones (55", 142°,220" y 308") se introducen a fin de mejorar la uni-
formidad en la entrada de los haces, evitando la generacion de puntos calientes
en ella. Mas concretamente, en las posteriores de 142" y 220", se ha buscado que
su divergencia se acople lo mejor posible a la geometria del PTV en la region
inferior (figura 16).

Figura 16- Angulaciones posteriores a 142" y 220" siguiendo la divergencia de la parte inferior y
posterior del PTV.
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PLANIFEICACION EN RAapioTERarin EXTERNA

A la hora de generar los segmentos, ya que el PTV no presenta la misma forma
en los diferentes cortes, la segmentacion de cada una de estas angulaciones sera
funcién de la sombra que a ese nivel produzca el PTV. En la figura 17 podemos
ver algunos de los cortes seleccionados para la busqueda de los segmentos a usar
en la modulacién, y la distribucién de la dosis resultante. En la figura 18 pode-
mos ver la distribucién volumétrica de la isodosis del 95%.

Figura 17- Segmentacién a diferentes niveles . Las isodosis son de dentro hacia fuera, verde 95%
90, 70 y 50% en azul.

Figura 18- Isodosis del 95%

Como resultado de estas acciones podemos ver los HDV correspondientes en la
figura 19.
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Figura 19- Histograma dosis-volumen obtenido en esta primera serie con irradiacién de cadenas

ganglionares. El PTV estd en rojo y en verde el recto.

En la verificacion de los tratamientos de prostata se deben de utilizar procedi-
mientos ue nos den una seguridad de que la distribucién de dosis liberada se
corresponde con la distribucién de dosis calculada y aprobada con unas deter-
minadas tolerancias.

Normalmente se utiliza un maniqui de dimensiones similares a una pelvis
humana en el cual somos capaces de situar cimaras de ionizacion y peliculas
radiograficas. A este maniqui, previamente introducido en nuestros sistema de
planificacién, se le traslada el mismo plan de tratamiento que al paciente y se
libera en el acelerador este tratamiento, bien con la camara de ionizacién para
la verificacién de las dosis absoluta, bien con peliculas radiograficas para la veri-
ficacion de la distribucion relativa de dosis. Es cominmente aceptado que estas
tolerancias son de un 3% para la dosis absoluta en el punto de prescripcién y la
utilizaciéon del indice gamma para la comparacion de distribuciones de dosis. En
este indice gamma, la tolerancia habitual es del 3% para la dosis y de 3 mm
como maxima distancia de coincidencia de dosis para las zonas de alto gradien-



te. Se requiere que el nimero de puntos de la matriz de dosis que no cumplan
este requerimiento, sea inferior al 5%.

Los equipos dosimétricos habitualmente empleados para este tipo de verifica-
ciones son: camaras de ionizacién para la verificacion de la dosis en un punto
determinado y placas radiograficas o cualquier otro sistema dosimétrico 2D
para verificar las distribuciones de dosis.

El procedimiento general serd pues, aceptacién del tratamiento, traslado de
este mismo tratamiento a un maniqui de verificacién, irradiacién del maniqui y
posterior andlisis de los resultados. Existen numerosos maniquies en el merca-
do, los mas comunes son aquellos con unas dimensiones parecidas a la pelvis
humana y que nos permiten alojar camaras de ionizacién y peliculas radiogra-
ficas o radiocréomicas. Un ejemplo de maniqui que nos permite posicionar en
diferentes sitios una camara de ionizacion y situar las peliculas también en dife-
rentes localizaciones dentro de un cubo estanco lo podemos ver en la figura 20.

Figura 20- Maniqui de verificacién para IMRT. Nos permite alojar peliculas en diferentes
posiciones para dosimetria relativa y una cimara de ionizacién también en diferentes sitios para
dosimetria absoluta.

El procedimiento general es el que se ve en la figura 21. En esta figura, en a
tenemos el plan aceptado, en b y ¢ este plan es trasladado y recalculado en el
maniqui. En d y e se irradia el maniqui con cdmara de ionizacion para la dosi-
metria absoluta y en e con pelicula para la relativa y por fin en f obtenemos la
placa revelada para estimar la dosis relativa.
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Figura 21- Pasos del procedimiento general para la verificacién del tratamiento.

En la figura 22 vemos el anilisis gamma de estas dos matrices de dosis y la

buena correspondencia en este caso entre la distribucién calculada y la suminis-
trada.
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Figura 22- Andlisis gamma de las distribuciones en la matriz de dosis proporcionada por el pla-
nificados y la obtenida mediante dosimetria fotografica. Se ha obtenido para un criterio del 3%
y 3 mm.



Hay que tener presente que el procedimiento expuesto nos sirve para detectar
posibles errores en toda la cadena: cdlculo del planificador, exportacién al ace-
lerador y liberacién en el acelerador. Si no sale esta verificacién dentro de los cri-
terios de aceptabilidad, lo primero que deberia hacerse es revisar todo el proce-
dimiento dosimétrico por si se hubiera cometido alguna errata en cualquier paso
y en segundo lugar y después de asegurarnos que no se ha cometido ninguna
errata en esta etapa, se investigaria donde esta el error, si en el acelerador (mala
calibracién en la posicién de las laminas, cambio en los perfiles....) o en el plani-
ficador, por tener segmentos comprometidos en los que sabemos que el planifi-
cador falle.
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1 n los dltimos afios ha resurgido el interés en el papel de la bra-
1» 4 _‘ quiterapia (BT) prostatica, bien sea de baja tasa de dosis
4 (LDR) en implantes permanentes como de alta tasa de dosis
(HDR) en fracciones, sola o combinada con radioterapia externa. Este
resurgimiento en su empleo viene motivado por la disposiciéon de nue-
vas fuentes (nuevas energias y tasas) y equipos de carga, de nuevos sis-
temas de imagen en tres dimensiones y del avance en los sistemas de
planificacién computarizados (SP) que aprovechan las mejoras ante-
riores, lo que en conjunto aumenta la precision en la localizacién y
suministro de las dosis, minimizando las complicaciones tanto urina-
rias como rectales y de disfunciéon sexual. Entra en juego también la
comodidad de una tinica sesién quirirgica ambulatoria en el caso de la
braquiterapia de baja tasa de dosis, o de dos o tres en el de la alta tasa
de dosis.

En este capitulo se reflejan los aspectos de radiofisica involucrados en
esta modalidad, recomendandose la lectura del informe del T'G-64 de
la AAPM!, dedicado a la BT con implantes permanentes, que aunque
del ano 1999, ya recoge los aspectos fundamentales asociados a esta

modalidad.

Aspectos comunes a todas las fuentes utilizadas en braquiterapia, y por
descontado a las empleadas en el tratamiento de la préstata, deben ser su
encapsulamiento sellado y duradero, su disponibilidad en distintas acti-
vidades, la existencia de patrones para la determinacién de las magnitu-
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des de referencia, la existencia de parametros dosimétricos estandari-
zados aplicables a los sistemas de planificacién, su visibilidad bajo los
diferentes sistemas de imagen disponibles (radiograficos, ecogrificos,
TAC, MRI) y su compatibilidad con los distintos disefios de sistemas
de suministro (aplicadores, agujas, catéteres).

En esta modalidad de braquiterapia se utiliza el 192Ir, cuyo periodo de
semidesintegracion (T),) es de 73,83 dias y decae principalmente por
emisién beta y captura electrénica a estados excitados de 2Pt y 1220s.
Posteriormente decaen a sus estados fundamentales mediante la emi-
sion de rayos gamma. El espectro de rayos gamma del 12Ir es comple-
jo, vy el promedio de energia de los rayos gamma emitidos es de 0,38
MeV. Para aspectos de radioproteccion, la capa hemirreductora de este
radionucleido es de 2,5 mm de Pb. El 12Ir se encuentra disponible en
forma de fuentes pequefias y con actividades muy altas debido a la

alta actividad especifica de este radionucleido.

El tipo de implante que utiliza esta modalidad de braquiterapia es el
llamado "implante temporal”, que tiene una duraciéon de unos 10
minutos por implante, y dos o tres implantes por tratamiento, en tra-
tamiento exclusivo o en combinacion con radioterapia externa,

mediante sistemas de carga automatica y remota.

Los radionucleidos mas utilizados actualmente en esta modalidad son

el 125] y el 102Pd.

El 125] tiene un T, de 59, 6 dias, decayendo por captura electrénica
a un estado excitado del 1»Te y de ahi al estado fundamental con la
emision de rayos gamma de 35,5 keV. También emite rayos X caracte-
risticos en el rango de 27 a 32 keV. Una de las ventajas de este radio-
nucleido es la baja energia de los fotones que emite, que facilita la
reduccion a la exposicion a las radiaciones alrededor del paciente. La
capa hemirreductora para los fotones emitidos por fuentes encapsula-
das de este radionucleido es de 0,025 mm de Pb. Este radionucleido se
encuentra disponible en fuentes de pequeiio tamano, llamadas semi-
llas, y de distintas tasas de kerma de referencia en aire (TKRA) o acti-



vidades (entre 0,4-1,0 U o0 0,3-0,8 mCi) y se suministran sueltas, precar-
gadas y insertadas en hilo de sutura, compatibles con los distintos siste-
mas de carga.

El tipo de implante que utiliza este sistema de braquiterapia es el lla-
mado "implante permanente", en el que las fuentes permanecen implan-
tadas en el paciente hasta su completo decaimiento y en el que la mayor
parte de la dosis se suministra en aproximadamente 3 periodos de semi-
desintegracién, esto es, unos 6 meses en el caso de este radionucleido.

El 103Pd tiene un T, de 17 dias y decae emitiendo rayos X caracteristi-
cos en el rango de energia de 20 a 23 keV, y electrones Auger. La energia
media ponderada de los fotones que emite es de 20,7 keV y la capa hemi-
rreductora de las fuentes encapsuladas de este radionucleido es de 0,004
mm de Pb. Valores tipicos de TKRA o actividad son 1,4-3,5 U (1,1-2,7
mCi). Su utilizacién principal es en implantes permanentes, lo mismo que
en el caso anterior, pero con este radionucleido se han fabricado fuentes
de alta actividad que han hecho posible implantes temporales. Tiene en
comiin con el caso anterior su baja energia que lo hace atractivo en rela-
cién a la radioproteccion, y su periodo de semidesintegracién mas corto
hace que la mayor parte de la dosis la suministre en menos de dos meses.
Se presenta comercialmente en varios modelos, también conocidos como
semillas, aunque menos que en el caso anterior, adaptables a los distintos
sistemas de carga. Ambos tipos de fuentes vienen normalmente encapsu-
ladas en vainas de titanio de 4,5 mm de longitud y 0,8 mm de didgmetro
externo.

Todas las recomendaciones indican la necesidad de especificar las fuen-
tes en BT en TKRA, en unidades de pGyh-'m?2, siendo la unidad mas uti-
lizada la conocida como 1U = IpGyh-1m?; no obstante, debido a su
arraigo clinico se sigue utilizando la magnitud actividad, en unidades de
Ci o mCi. Para evitar posibles errores sistematicos en la conversién de
TKRA a actividad, debe seguirse estrictamente la recomendacién de la
AAPM (TG-43 Ul)?, en la que se establecen, con independencia del
modelo concreto de semilla, las relaciones:

1 mCi = 1,270 U para 125]
1 mCi = 1,293 U para 19Pd
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Para las fuentes (semillas) de ambos radionucleidos, de las que exis-
ten alrededor de 20 modelos de 1251 y de 5 a 6 de 103Pd, se deben exigir
los mismos requisitos de tamafio pequeiio, dosis alta por actividad,
distribuciéon lo mas isotrépica posible alrededor de la fuente, penetra-
cion limitada y parametros dosimétricos disponibles y avalados por
organizaciones cientificas reconocidas.

En el tratamiento mediante braquiterapia del cancer de prostata, el
empleo de cada una de las técnicas posibles, HDR, sola o en combina-
cién con radioterapia externa, o LDR, bien utilizando 1251 o 103Pd,
tiene sus ventajas e inconvenientes desde el punto de vista de los
aspectos fisicos.

En el caso de la HDR es de destacar su mayor capacidad de optimi-
zacion en la distribucion de la dosis y su mayor precisioén, por la capa-
cidad de los sistemas de planificacién, la visibilidad de las agujas en
los sistemas de imagen y la corta duracién de la aplicacién. También
seria despreciable la dosis recibida por el personal profesionalmente
expuesto, aunque, en contrapartida, el riesgo de accidente con posibi-
lidad de exposiciones elevadas es mayor. Al suministrarse dosis muy
altas en un espacio de tiempo corto, las exigencias en cuestion de cali-
dad son muy altas.

En el caso de la LDR, la baja energia de las semillas utilizadas hace
que los riesgos de irradiacién para el personal profesionalmente
expuesto sean bajos y también, con las precauciones adecuadas, para
las personas préximas al paciente, cuyo implante sera permanente, y
para el propio paciente, ya que al suministrarse la mayoria de la dosis
en este tipo de implantes en aproximadamente tres periodos de semi-
desintegracién, unas pocas semanas o meses dependiendo del radionu-
cleido utilizado, no parece grande el riesgo de carcinogénesis inducida
por la radiacién. Sin embargo, la precisién en su colocacién, o mejor
en el mantenimiento de su geometria a lo largo del tiempo no es la
misma debido a la duracién del implante y los posibles desplazamien-
tos de las semillas durante el mismo (migracién). Se impone una pla-
nificacién previa del tratamiento (preplanificacién), y aunque hay
mejoras evidentes en la capacidad de los sistemas de planificacién
para la optimizacién de la distribucién de la dosis, por la razén ante-

riormente citada se hace recomendable la dosimetria postimplante.



Por dltimo hay que resaltar la existencia de nuevas fuentes para la apli-
cacién en BT prostitica de LDR. Una de ellas es el 193Pd en forma de hilos
de longitud variable de 1-5 cm. Con este modelo se intentan solventar los
problemas de migracién y movimiento en la préstata asi como mejorar su
visualizacion en ecografia. El nombre comercial de este modelo es
RadioCoil (Meigooni 2006). Otra nueva fuente es el 31Cs, que es un emisor
gamma con los picos mas intensos en la regién de 29-34 keV. Destaca su
bajo T1/2, que es de 9.7 dias. Su uso se basa en estudios radiobiolégicos
(Brenner 2002, Armpilia 2003) en los que se constata que el uso de iséto-
pos de vida corta es mucho mas efectivo biolégicamente en BT de prosta-
ta. El objetivo principal en la biasqueda de nuevos modelos de fuentes es la
mejora de la senal ecogrifica, de manera que sea suficiente para permitir
su localizacién, lo que permitiria el calculo dinamico de la dosis (véase mas
adelante), a la vez que realizar todos los planes con ecografia lo que sim-
plificaria enormemente el proceso en tiempo y medios.

rEy -
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ICAS V JISi€INas a€ Larga

Estos tipos de implantes utilizan fundamentalmente dos sistemas de
carga, manual directa y diferida remota, en este ultimo caso automatica.

De carga manual son los implantes de semillas de LDR en su gran
mayoria, aunque recientemente se ha desarrollado un sistema de carga
diferida de semillas semiautomatico (SeedSelectron) por parte de la casa
Nucletron. En los sistemas de carga manual las semillas se van deposi-
tando en las distintas agujas, en distintas posiciones, bien sea mediante
proyectores tipo pistola (aplicadores Mick), agujas precargadas con semi-
llas o semillas ensartadas en hilo de sutura.

Los implantes de HDR son siempre de carga diferida remota y emplean
una fuente tGnica albergada en un contenedor blindado con radiacién de
fuga muy pequeiia o despreciable. El paso de la fuente a las distintas agu-
jas y posiciones dentro de ellas, se realiza a través de tubos de transferen-
cia flexibles, permitiendo cierta movilidad del equipo y/o del paciente.

La inica técnica empleada hoy en dia practicamente para la realizacion
de los implantes de prostata es la transperineal, y el equipo y los acceso-
rios utilizados son los mismos para los dos tipos de implantes. El equipo
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principal incluye el ecégrafo con la sonda rectal, el dispositivo motor
a pasos (stepper) que mueve la sonda, la plantilla perineal y el conjun-
to estabilizador que se monta sobre el suelo o sobre la mesa. El ecé-
grafo normalmente es de tipo moévil y dispone de un software especial
que muestra en la pantalla el patrén de rejilla de la plantilla. El dis-
positivo de movimiento a pasos se fija al estabilizador y a la sonda rec-
tal, restringiendo el movimiento de esta solamente a su entrada y sali-
da del paciente con los pasos precisos. La plantilla para las agujas dis-
pone de agujeros para 17 6 18 agujas normalizadas, colocados general-
mente en una matriz cuadrada de 13x13 con 5 mm de separacion entre
las filas y columna numeradas.

En cuanto a las técnicas de planificacion del tratamiento hay que
distinguir entre las empleadas en los dos tipos de implante. Las mas
avanzadas y fiables son las utilizadas en HDR ya que en este caso los
sistemas de calculo trabajan sobre la posicién real de las agujas y su
posicion en el tejido prostatico, facilmente distinguibles en las image-
nes de ultrasonidos.

En el caso de la LDR hay que tener en cuenta el posible desplazamien-
to de las semillas al retirar las agujas y la dificultad de su visibilidad
con dicho sistema de imagen, y por lo tanto la imposibilidad de calcu-
lar sobre la posicién real de las semillas, siempre que ademas se dis-
ponga del sistema de calculo adecuado.

Por ello, uno de los sistemas todavia ampliamente utilizado en la plani-
ficacién de los implantes con LDR sigue siendo la planificacién previa
(preplanificacion). Dado que el proceso de implantacién de las agujas y
semillas es de tipo quirargico, su rapidez es importante. Debido a ello,
dependiendo de las herramientas de tratamiento de imagenes y de calcu-
lo y optimizacién de que se disponga, es indispensable realizar la planifi-
cacion con anterioridad. El calculo de dosis para la posicién concreta de
las semillas se realiza en la planificacién posterior (posplanificacion).

Aunque lleva tiempo, la preplanificacién es muy importante ya que
permite tener en cuenta la anatomia del paciente y cualquier proble-
ma técnico que se pueda presentar. El primer paso en la preplanifica-



cién es la realizacién del estudio volumétrico de la préstata mediante eco-
grafia transrectal. Suele realizarse 2 6 3 semanas antes del implante para
limitar los cambios en la préstata sobre todo en pacientes con tratamien-
to hormonal. Se obtienen imédgenes axiales consecutivas a intervalos de 5
mm desde la base de la préstata hasta el apex, superponiendo en cada
imagen el patrén de agujeros de la plantilla. En cada una de las image-
nes se deben delimitar el contorno de la préstata, la uretra prostatica y
la pared rectal, asi como determinar la posible interferencia del arco
piibico, que puede ensombrecer partes de la préstata haciendo dificil o
imposible la implantacién de semillas en las mismas. Por tiltimo permite
una estimacién del niimero de semillas necesarias y de su TKRA, impres-
cindibles a la hora de efectuar el pedido, bien sea a través del calculo pre-
vio o de nomogramas basados en las dimensiones de la préstata obteni-
das mediante las imdgenes ecograficas.

El siguiente paso consiste en planificar la distribucién de las semillas en
el volumen y calcular la correspondiente distribucién de dosis que pro-
porciona, de manera que se consiga suministrar lo mas homogéneamen-
te la dosis prescrita a la préstata, manteniendo las dosis en los 6rganos
criticos dentro de los limites establecidos. Hay distinto abordajes en la
distribucién de las semillas, sin que ninguno de ellos pueda considerarse
el optimo.

El llamado clasico, o de carga uniforme, que consiste en espaciar las
semillas 1 cm de centro a centro a través de toda la préstata. Requiere un
nimero alto de semillas de baja actividad y resulta en dosis relativamen-
te altas en el centro de la préstata. Valores tipicos de TKRA por semilla

en esta modalidad de implante son de 0,4-0,5 U (1) y 1,2-1,5 U (13Pd).

En el conocido como de carga periférica modificada se excluyen algunas
semillas de la parte central para reducir la dosis en esa zona. Esto puede
requerir un aumento de la actividad en el resto de las semillas o bien dis-
minuir la distancia entre agujas o semillas en la periferia.

Un abordaje alternativo es el llamado de carga periférica, en el que las
semillas se limitan preferentemente a la periferia de la prostata. Requiere
un aumento sustancial de la actividad de las semillas y el objetivo final

de la planificacion es suministrar una dosis minima, en lugar de maxima,
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a la uretra, de forma que la préstata reciba una dosis por encima de la
minima prescrita. Valores tipicos de TKRA por semilla en esta moda-
lidad de implante son de 0,75-1U (125I) y 2U o mayor (1%Pd).

Dadas las incertidumbres en la colocacién de las semillas, inherentes
al proceso de implante, y las aniadidas por realizarse todo el proceso
previamente al mismo, el porcentaje de volumen prostitico cubierto
por la dosis prescrita es casi siempre menor que el planificado y por lo
tanto puede llegar a ser necesario "sobreplanificar” el implante, bien
aumentando el volumen de planificacién, la actividad implantada o el
niimero de semillas, hasta que la dosis prescrita desborde la préstata
unos milimetros.

El uso de la preplanificacién tiene una serie de inconvenientes que,
aunque necesaria, la convierten en la opcién menos atractiva de las
disponibles por las siguientes razones:

) Es muy probable que existan alteraciones en el volumen y forma de
la glandula prostitica entre el momento de la preplanificacién y el del
implante, debidos a cambios en la posicién del paciente, a la relajacion
de la musculatura pélvica inducida por la anestesia y al uso de terapia
hormonal antes del implante.

h) Las imagenes obtenidas con la colocacién y el posicionamiento del
dia del implante pueden no corresponderse con las de la preplanifica-
cion, con los consiguientes errores en el cilculo de la distribucién de

dosis.

Atn tomando todas las precauciones es muy dificil que coincidan
todos los aspectos en las dos fases del proceso, por lo que no es infre-
cuente tener que realizar ajustes de Gltima hora en la planificacién.
Para solventar los inconvenientes citados se han desarrollado otros
métodos de abordaje al problema, paralelos al avance en las herra-
mientas de calculo y tratamiento de iméagenes y que constituyen los
modernos sistemas de planificacién y que trabajan en el modo que se
conoce como "tiempo real".

Uno de ellos es la planificacién intraoperatoria en tiempo real, en la que

todo el proceso, desde el estudio ecografico hasta el calculo de la dosis y
el implante de las semillas se realiza en el propio radioquiréfano, con el
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paciente en la misma posicién. Sin embargo, mediante este método no es
posible corregir posibles desviaciones de las agujas durante su implanta-
cién (trabaja con las posiciones teéricas de las agujas sobre la plantilla), o
cambios en la geometria de la préstata durante el acto quirirgico. Como
en el caso de la preplanificacion, se requiere un estudio previo mediante
ultrasonidos para determinar el volumen prostatico y estimar, mediante
célculo o uso de nomogramas, el nimero de semillas y su actividad.

La llamada planificacion interactiva comparte el mismo proceso que la
intraoperatoria en lo que se refiere al estudio previo, pero el calculo se
basa en las posiciones reales de cada una de las agujas utilizadas en el
implante. Es decir, que si una aguja es reposicionada por el motivo que
sea, o se desvia de su posicién teérica, el SP recalcula la dosis para la
nueva configuracién. Al estar basado el calculo de la distribucién en la
posicién de las agujas, en este caso como en los anteriores no se tiene en
cuenta el cambio de posicion de las semillas al retirar las mismas.

Por dltimo, en la planificacién conocida como calculo dinimico de dosis,
la distribucién producida por las semillas se calcula a medida que estas
se implantan en la préstata. Por lo tanto se pueden identificar inmedia-
tamente zonas frias o calientes que se pueden corregir con las siguientes
semillas a implantar. Sin embargo debe decirse que actualmente no exis-
te ningin SP que permita el calculo de dosis de esta manera utilizando
semillas, aunque ya existe desde hace algiin tiempo el software que per-
mite hacerlo con alta tasa de dosis en prostata. Esto se debe a que en la
HDR se deben visualizar las agujas en lugar de las semillas y esto es
mucho mas fécil con los ultrasonidos. Es pues el sistema de imagen, que
no de cilculo, la limitacion mayor para el uso de este tipo de planifica-
cién en implantes con semillas de baja tasa de dosis en prostata.

Como queda dicho, los métodos de planificacion de los implantes requie-
ren de un estudio previo del volumen de la préstata basado en ultrasoni-
dos. En este sentido, los pedidos de semillas se suelen hacer con un mar-
gen superior en un 5 a 10% al obtenido mediante precalculo o nomogra-
ma, para tener en cuenta tanto un posible cambio en la préstata hasta el
dia del implante como la necesidad de disponer de semillas para la obli-
gada calibracién.

Los implantes en LDR se realizan fundamentalmente mediante una de



las dos modalidades que siguen:

Utilizando semillas ligadas por vicril ya precargadas en las agujas
vectoras que se siembran manualmente al extraer las mismas. Uno de
los modelos mas extendidos es el Rapid-Strand de Amersham, en el
que las semillas ligadas son del modelo 6711 de '%’]. Cuando se realiza
la planificacién interactiva en este tipo de implantes, y dependiendo
de la forma de carga, unos grupos colocan primero todas las agujas y,
una vez actualizadas sus posiciones y modificado el plan, cargan
manualmente las semillas dentro de ellas utilizando unos acopladores
para facilitar la operacion y finalmente extraen las agujas sembrando
las fuentes. Otros grupos introducen las agujas ya precargadas segin
la planificacién previa intraoperatoria y, una vez actualizadas sus
posiciones y la planificacién, afiaden agujas con determinada carga o
eventualmente se sacan y sustituyen por otra carga determinadas
agujas interiores.

Utilizando un equipo robotizado denominado SeedSelectron de
Nucletron?, que utiliza semillas sueltas de 125 del modelo SelectSeed,
comandado con un médulo del SP llamado SPOT PRO (Nucletron).
Se realiza una planificacién inversa para ayudar a obtener el plan, que
se actualiza al incluir la posicién real de cada aguja, en el que se han
combinado fuentes y espaciadores segin la distribucién mas conve-
niente. Las diferentes distribuciones las compone internamente el
equipo a partir de cartuchos estériles de fuentes y espaciadores. Una
a una se van conectando las agujas al equipo, realizandose la cargay
extraccién automatica de la aguja. El equipo dispone de una colecciéon
(array) de diodos que, calibrados antes de cada implante, indican la
desviacién de cada semilla cuando se esta componiendo el tren, dando
opcién a desecharlo cuando se observen desviaciones fuera de toleran-
cia. El grupo BRAPHYQS-ESTRO esta confeccionando, en colabo-
racion con el fabricante, unas recomendaciones al respecto en las que
se tenga en cuenta la incertidumbre de medida de los diodos, la disper-
sién en la actividad de las semillas, los intervalos de tolerancia y los
niveles de accion.

Existe cierta controversia actualmente en las ventajas e inconvenien-
tes del uso de fuentes sueltas o ligadas respecto a la migracién, el des-
plazamiento en préstata de la posicion inicial, la optimizacion dosimé-
trica, la disminucion de voliimenes de sobredosificacion, etc., existien-



do varios grupos de trabajo involucrados en esta linea.

HDR

La metodologia seguida en HDR es légicamente diferente a la de LDR,
ya que son implantes temporales que siguen alguno de los distintos pro-
tocolos existentes en los que se proponen diferentes dosis de prescripcién,
combinacién o no con RT externa, nimero de fracciones, dosis por frac-
cién y fracciones con el mismo implante. La selecciéon de HDR frente a
LDR o viceversa depende de aspectos clinicos del caso, fijados por ejem-

plo en las recomendaciones de GEC/ESTRO-EAU!.

Las ventajas del implante temporal frente al permanente son'!:

B Mayor precision en el posicionamiento de la fuente tras implantar las
agujas vectoras

W No hay movimiento de la préstata durante la irradiacion, ni proble-
ma de edemas ni la posible migracién de fuentes existentes en LDR.

B Posibilita el ajuste de posiciones y tiempos a lo largo de las agujas
vectoras, lo que permite la optimizacién en la adaptacién al volumen de
tratamiento y érganos de riesgo.

B Menor coste que la LDR.

Por otro lado, no se puede olvidar que la HDR requiere habitualmente
varias fracciones, lo que representa un aumento significativo de la carga
de trabajo por paciente.

Una de las técnicas utilizadas en HDR consiste en la localizacién de las
agujas y la adquisicion de los datos anatémicos para la planificacion
mediante TAC, utilizando la ecografia solamente para un guiado global
de las mismas; esta técnica tiene una serie de inconvenientes que pueden
afectar a su incertidumbre, de ahi que lo mas extendido en la actualidad
sea la realizacién de toda la localizacién y planificacion a partir de la
imagen ecografica, pasando al tratamiento del paciente en la misma

posicion en la que se ha realizado el implante.

Las ventajas de esta @iltima técnica, denominada HDR en tiempo real, son:
®  Reduccion del tiempo requerido para la planificaciéon y tratamiento.
B Facilidad en la colocacién de las agujas vectoras, ya que lo facilita el SP.
®  Realizacion del implante y simultdnea obtencién de la planificacion,
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lo que permite una evaluacion de la calidad de forma inmediata.

En los Centros en los que el implante puede realizarse en el recinto
blindado del equipo de HDR, esta modalidad resulta de una eficiencia
optima.

En los casos en los que se administra mas de una fracciéon por implan-
te, se utilizan unos vectores plasticos que son mas confortables para el
paciente; ademads, dado que se debe hacer un control o incluso rehacer
la planificacion para la segunda fraccién, tienen la ventaja de no pro-
ducir artefactos en el TAC, que normalmente seria el sistema de ima-
gen en que se basarfa la localizacion y la planificacion.

Dosimeltria Fisica

Todas las recomendaciones!? internacionales indican la necesidad de
una verificacién de la TKRA de las fuentes previa a su aplicacién a los
pacientes (Kutcher 1994, IAEA 1999, TAEA 2002), y asi lo recoge el
RD (RD 1998), por lo que es de obligado cumplimiento en Espaifia.

Las fuentes de BT se acompanan con un certificado del suministra-
dor, pero la verificacién de la TKRA por el usuario es necesaria no sélo
para contrastar dicho certificado, sino para asegurar la trazabilidad a
patrones aceptados internacionalmente.

Algunos certificados del suministrador se especifican con intervalos de
incertidumbre o limites de variacion de hasta +10% por lo que, si se uti-
lizan estos datos, este grado de incertidumbre se traslada a todo el pro-
ceso de la dosimetria en BT, alcanzando valores de incertidumbre muy
por encima de lo deseable. Por otro lado, con la verificacién se evitan los
errores en la declaracion de la TKRA por parte del fabricante. En la
bibliografia (NCRD 1994), se citan casos con desviaciones mayores del
10%.

Por lo tanto, el radiofisico debera realizar una calibracién de las fuen-
tes, comparando sus resultados con los valores del certificado del
suministrador, teniendo en cuenta las incertidumbres asociadas. En
determinadas circunstancias esta calibracion solo puede llevarse a

cabo con un incremento en la incertidumbre de medida, por lo que
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cabe hablar en estos casos de una verificacion dosimétrica mas que de
una calibracion en sentido estricto.

Para el caso que nos ocupa, ya sea 122Ir de HDR o 1551 y 13Pd de LDR
para BT en préstata, el detector recomendado es el conjunto cAmara
de ionizacién de pozo, electrometro e insertos (CPEI), calibrado en un
Laboratorio Acreditado, hecho que es factible para todos los modelos
de fuentes utilizados en Espafia. Para mantener la trazabilidad en el
tiempo, en el caso de las semillas es posible adquirir una semilla patrén
con una TKRA establecida por un Laboratorio de Calibracién
Acreditado.

Las recomendaciones internacionales y la legislacién espaiiola esta-
blecen que:
1 El radiofisico debe realizar una calibracién de todas las fuentes en
BT previamente a su uso clinico, utilizando un equipo de medida con
trazabilidad adecuada a patrones
B A diferencia del caso de 12Ir en HDR que utiliza una sola fuente,
en el caso del 1251 y 13Pd en LDR, que necesita de un gran nimero de
fuentes similares, se recomienda calibrar una muestra aleatoria de al
menos un 10% de la cantidad total de fuentes.

Existen insertos que facilitan la medida de un conjunto de fuentes,
como es el caso del inserto plomado* para la medida de las 10 semillas
unidas por vicril. Dado que las fuentes se adquieren en configuracion
estéril, se debe tener en cuenta en el pedido la cantidad adicional nece-
saria para la realizacién de la calibracion.

A la hora de aplicar esta recomendacién, se presentan problemas en
la practica en el caso de los nuevos sistemas de carga diferida automa-
tica con fuentes permanentes en préstata que requieren una conside-
racion especial y es un tema de controversia en la actualidad. Es el
caso del SeedSelectron (Nucletron) que utiliza semillas sueltas modelo
SelectSeed que vienen confinadas en un cartucho estéril con la opcion
practica de extraccion en el momento anterior al implante por lo que
la medida previa al mismo dificilmente puede exceder 1-3 semillas.
Aunque estos equipos vienen provistos de una coleccion de diodos que
realizan una medida de todas las semillas a implantar, no esta suficien-
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temente establecida la metodologia a emplear, da da la incertidum-
bre en la medida de estos diodos. EEn la actualidad se estdn confec-

cionando recomendaciones para este tipo de equipos por
BRAPHYQS-ESTRO, como se ha sefialado previamente.

W Se debe comparar el valor establecido por el fabricante con el
obtenido por el usuario. Si la discrepancia es mayor del £3%, debe
investigarse la causa de esta diferencia; si la discrepancia excediera
del +5% se recomienda notificar este hecho al fabricante.

El cumplimiento de esta recomendacion se hace muy dificil en la
practica, ya que en ella no se tienen en cuenta las incertidumbres
asociadas. En el caso del ¥2Ir en HDR, los certificados del suminis-
trador vienen habitualmente con incertidumbres de +5% (k=3) y la
del CPEI entre +2,5-3% (k=2). Lo que podria concluirse es si
ambas TKRA son compatibles teniendo en cuenta sus correspon-
dientes intervalos de incertidumbre. En la practica la comparacion
de los valores de las calibraciones en este tipo de fuentes con los cer-
tificados del fabricante suele estar dentro de £2% por lo que gene-
ralmente no suele haber problemas.

La situacién es mucho mas compleja en el caso de las semillas debi-
do a que a la incertidumbre anterior se suma la dispersion del con-
junto. Todos los fabricantes de semillas las clasifican en "clases" que
abarcan el decaimiento de 1 semana, que en el caso de 1251 seria un
8%: es decir, una vez activada la fuente se coloca en un lote de
TKRA en el que todas sus componentes estardn en ese valor +4%.
En un certificado tipico de semillas de %51, la incertidumbre es de
+7% (k=2) sin dejar claro en su informacién la dispersién de las
mismas. Con todo esto, resulta muy dificil la aplicacién de las reco-
mendaciones asi como el establecimiento de una TKRA media a
aplicar en la planificacién del paciente. La situacién es mas comple-
ja todavia en el caso de equipos de carga automatica en los que no
es posible la medida de una muestra del 10% como se ha comenta-
do previamente; ademas, algin certificado de fabricante asigna al
valor de la TKRA tnicamente el +4% de la anchura de la "clase",
sin especificar la incertidumbre en su sistema de medida.



Dadas todas estas dificultades practicas, BRAPHYQS-ESTRO, en
colaboraciéon con los fabricantes, estd confeccionando unas recomen-
daciones que aclaren en la practica la problematica comentada.

Dosimetria Clinica

SISTEMA DE PLANIFICACION. ESTRUCTURA Y LIMITACIONES

La planificacién y calculo de la distribucién de dosis en el paciente se
realiza con la ayuda del SP. Como todos los SP en braquiterapia, el cal-
culo se basa en interpolaciones sobre tablas de datos de tasa de dosis en
agua almacenadas en el mismo, ya que se supone simetria cilindrica en
las fuentes y que todo el medio es agua, sin tener en cuenta correcciones
debidas a inhomogeneidades tisulares ni el efecto de apantallamiento de
unas fuentes a otras.

Tanto en HDR (192Ir) como en LDR (1251, 103Pd) el calculo de la tasa de
dosis en un punto dado se realiza siguiendo el bien conocido formalismo
del TG-43 en su revision del 20042, conocido como TG-43 Ul, y que se

expresa segun la ecuacion:

Gy (r3)
(1'0-180)

donde r es la distancia radial desde el centro de la fuente, en el plano que con-

(' ) D (I',S): SK A *EL (l')' F (l‘,S’)

tiene a su eje, al punto, 9 es el dngulo polar definido desde el eje longitudinal
de la fuente, S, es la intensidad del kerma en aire (air-kerma strength), magni-
tud americana de uso habitual y que coincide numéricamente con la TKRA,
A es la constante de tasa de dosis, F(r; ) es la funcién de anisotropia, g(r) es
la funcién radial y G(,3) es la funcién de geometria. El subindice L o P indi-
ca si se ha utilizado la aproximacién lineal o puntual.

Por tanto, los valores almacenados en el SP y sobre los que se reali-
zan las interpolaciones en el cdlculo de cada plan son A, F(r.9) y g(r).
Una vez efectuada, se opera con los valores S, y G(r,3), de fuente y
punto de calculo, obteniéndose de esta forma la dosis. En el caso de la
HDR se suman las contribuciones de todas las posiciones, teniendo en
cuenta el tiempo de permanencia de la fuente en cada una de ellas, y
de esta forma se obtiene la dosis total en cada punto. En LDR, se
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obtiene la tasa de dosis total en cada punto sumando las contribu-
ciones de todas las fuentes, y la dosis total se consigue operando esa
tasa inicial mediante:
2)D (,9)=D (.9 Tin
(2)D (r3)=D (r3) —/
In2
De esta manera el SP calcula las dosis en puntos y en los nudos
de la rejilla de calculo, de cuyas interpolaciones obtiene las iso-
dosis.

En HDR, se ha documentado (Baltas 2000) que la trascendencia de
no tener en cuenta la diferencia de los tejidos respecto al agua es acep-
table dada la alta energia del 12Ir. En LDR para implantes permanen-
tes la situacion es muy diferente debido a la menor energia del 1251 y
del 103Pd. Se ha demostrado (Chibani 2005) que la presencia de calci-
ficaciones en la préstata que cubran entre el 1% y el 5% de su volu-
men acarrean hasta un 37% de disminucion en el D90. Este es el efec-
to mas importante en LDR, ya que el apantallamiento de unas fuen-
tes a otras se traduce en reducciones como maximo del 5% en la dosis
periférica. Este es uno de los retos actuales mas importantes en la
dosimetria clinica en BT con implantes permanentes, ya que la even-
tual variacion entre pacientes es alta debido a los diferentes niveles de
existencia de calcificaciones. La solucion viene de la mano del uso en
el SP de algoritmos de cilculo mediante Monte Carlo (MC), existien-
do ya varios grupos que han desarrollado algoritmos que permiten un
cilculo completo con MC en tiempos compatibles con la practica cli-
nica (1-2 min).

CARACTERIZACION DOSIMETRICA DE LAS FUENTES EN EL SISTEMA DE
PLANIFICACION

En este apartado se contemplan dos aspectos muy importantes en
dosimetria clinica: la seleccién de datos dosimétricos especificos para
cada modelo de fuente a introducir en el SP y su modelado.

En el mercado existen actualmente gran variedad de modelos de
fuentes de 1251 y 103Pd, a la vez que siguen apareciendo nuevos. Los
motivos de esta gran diversificacién y auge productivo pueden estar
en la bisqueda de determinadas caracteristicas, como el reducir la
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anisotropia, aumentar la fijacion, disminuir la distorsion en TAC,
aumentar su sefial en la ecografia, etc. La AAPM ha recomendado una
serie de requisitos a cumplir por los nuevos modelos de semillas de baja
energia previamente a su uso clinico, recomendaciones obligadas en la
actualidad para la participacién en protocolos médicos. Estas recomen-
daciones son una guia a fabricantes y agencias reguladoras involucradas
en el desarrollo y aprobacién de nuevas fuentes. Los requisitos funda-
mentales son:

El suministrador debe proporcionar certificados trazables al patrén
NIST99

Previamente a su utilizacién clinica, debe estar disponible para el
usuario un conjunto completo y detallado de funciones y pardmetros
basados en el informe del TG43. Estos datos deben haberse obtenido al
menos por dos investigaciones independientes.

El Radiological Physics Center (RPC) mantiene un registro actualizado
de las fuentes que cumplen estos requisitos
(rpe.mdanderson.org/rpe/htm/Home_htm/Low-energy.htm).

La AAPM ha creado un grupo de trabajo para consensuar conjuntos de
valores de tablas y parametros dosimétricos, con el formalismo del TG43,
para las fuentes de 1251 y 10:Pd incluidas en el registro RPC. En la revi-
sién del TG-43:2 se han obtenido asi los datos de consenso para 7 modelos
de fuentes de 1251 y 2 de 103Pd. En breve se publicara una revision de este
documento, TG-43 U2, en la que se incluiran datos consensuados por la
AAPM, segin el formalismo TG-43 Ul, de 8 nuevos modelos de fuentes
de 1251 y 103Pd.

Estos valores consensuados son los que deben adoptarse en la dosime-
tria clinica, evaluandose las posibles diferencias con los datos anteriores
junto con el Oncélogo Radioterapico.

En el caso de la HDR, los conjuntos de datos recomendados para las
diferentes fuentes estan bien establecidos en la publicacién de
BRAPHY QSs, encontrandose los valores actualizados en www.uv.es/braphyqs.
Existe en la actualidad un grupo de trabajo AAPM-ESTRO con el obje-
tivo de establecer datos consensuados para alta energia, que incluira l6gi-
camente la HDR, tanto con 12Ir como con otros isétopos, como el 100Yh,



que se apunta como importante candidato a HDR. Una vez se hayan
producido, seran los que se deben adoptar en la clinica. Como en el
caso de la LDR, se han publicado recientementes la metodologia a
seguir y los requisitos previos.

Otro aspecto importante es el modelado de las fuentes en el SP, que
consiste principalmente en considerar la fuente con geometria lineal o
puntual. En el caso de la HDR, el calculo en el caso de la prostata es
similar a cualquier otra aplicacion, ya que la posicién de la fuente y su
orientacién quedan bien establecidas al introducir la situacién espa-
cial de la aguja vectora.

En el caso de fuentes permanentes no es viable el control de la orientacion
de las mismas, y aiin menos al utilizar la TAC para la realizacion de la pos-
tplanificacion. Para este caso, el TG-43 Ul recomienda el uso de la funcién

de anisotropia 1D o factor de anisotropia ¢,,, (r) en la que se ha promedia-

am
do la anisotropia para cada r. En el caso de semillas ligadas, la orientacién
de éstas se mantiene predominantemente en la direccién sagital al menos
hasta absorberse el vicril. Los distintos parametros dosis-volumen en fun-
cién del modelado puntual o lineal sagital de las fuentes muestran diferen-
cias, siendo para el indice D90, principal evaluador de la calidad del implan-
te, de aproximadamente un 5%. Aunque pueda depender de la proporcién
de semillas especiales frente a las enlazadas y sobre todo de la evolucién de
la posicion de las semillas tras el edema en su evaluacion al mes, parece en
principio mas adecuado el modelado como fuente lineal para los implantes
con fuentes ligadas y como puntual en las sueltas.

En el caso del modelado puntual en el SP, el TG-43 Ul recomienda
el uso de la expresion:

Gl. (I', 8(])

D) =8 A+ e
&N =5 A T 8

.gl, (1') . ¢=nn (l')
ya que permite menor incertidumbre en la interpolacién a pequenas
distancias (r<1 c¢m). En la mayoria de SP no es posible la aplicaciéon
de la expresién anterior, uti]izéndosqyz

Ty

D (19) =S, A-( - )_-gp (1) * §um (¥)



que, ain no siendo éptima es aceptada por el TG-43 Ul.

Se debe prestar especial atencién al uso correcto del formalismo TG-43 Ul,
y en especial recordar que la tabla de la funcién radial de dosis, g(r), a utili-
zar debe ser la correspondiente a la aproximacion P o L en cada caso.

PROCEDIMIENTO EN BT PROSTATICA. PRESTACIONES DE LOS SP
Los SP en esta modalidad de BT poseen diferentes tipos de herramientas
especificas adaptadas al procedimiento empleado en la misma.

La adquisicién anatémica ecografica se realiza y se trasfiere al SP de
diversas formas, desde via captura de video de cortes transversales hasta
las adquisiciones 3D mads actuales. Estas se obtienen mediante rotacion
automadtica de la sonda o por traslacién manual continua.

Todas ellas permiten la simulacién de la rejilla de implantacion, que
debe coincidir con la seleccionada en la pantalla del ecégrafo, siendo el
ajuste de la misma en el SP uno de los puntos mas importantes.

Una vez contorneados la préstata y su CTV, la uretra y recto, se proce-
de a establecer la posicién de las fuentes en el plan, realizandose en los SP
mas actuales por planificacién inversa, para la que deben fijarse los obje-
tivos y condicionantes de dosis, las regiones de implantacién de los vec-
tores y las condiciones de espaciado en cada vector. En el caso de aplica-
ciones con fuentes ligadas, las ventajas de la planificaciéon inversa se limi-
tan enormemente, ya que no consideran la posibilidad de vectores espe-
ciales, es decir, con trozos de semillas ligadas; en la practica no esta clara
su eficiencia en procesos intraoperatorios frente a crear un autoplan en
zig-zag tras el cual se realiza un ajuste manual haciendo vectores especia-
les o afiadiendo y/o quitando alguno de ellos para optimizar la distribu-
cién final. Las posibilidades de optimizacién con 22Ir son mayores dado
su principio. El cdlculo debe realizarse con una rejilla de cdlculo no supe-
rior a 2 mm.

Una vez optimizado y seleccionado el plan se procede al implante de las
agujas vectoras. Los SP mis actuales permiten el guiado de las mismas
asi como la actualizacion de su posicion final en la distribucién de dosis,
lo que se ha denominado planificacién interactiva. Para el guiado, el SP
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debe gobernar la sonda ecogréfica y suele realizarse de manera que,
una vez seleccionada la aguja, gira automaticamente el detector lon-
gitudinal de la sonda mostrando el plano sagital oblicuo que la inclu-
ye, superponiendo en el mismo la posicién deseada, con lo que el
Oncélogo Radioterapico modifica la orientacion con el bisel desde la
entrada.

En todo este procedimiento debe asegurarse que las condiciones y
posicién de la préstata se mantienen con respecto a la planificaciéon
inicial, dada su posible variacion por la insercién de los vectores o evo-
lucion del edema

Todos los SP permiten también la realizacion de las postplanificacio-
nes sobre imagenes de TAC asi como la realizacién de la fusién de ima-
genes de TAC y RM con diversas herramientas automaticas o manua-
les. Como es bien sabido, la TAC es necesario para localizar las fuen-
tes mientras que para la anatomia se requiere la RM con técnicas ade-
cuadas (Polo 2004). Destacar que la técnica de RM debe permitir que
se destaquen los agujeros negros de las semillas ya que la fusion se rea-
liza identificando 4-5 de éstas, porque el registro directo basado en
estructuras éseas no es fiable. Se debe tener precauciéon y asegurar que
la distorsiéon de la imagen en RM es minima

Como se ha comentado en la definicién de planificacién dindmica, la
linea futura es la realizacion de la postplanificacién directamente
sobre ecografia cuando se posible la localizacién de las semillas
mediante dicha técnica de imagen, lo que agilizara enormemente el
proceso.

La localizacién de semillas mediante TAC es complicada y se reco-
mienda’ el uso de un FOV lo menor posible y un espesor de corte que
no supere los 3 mm, independientemente de que se trate de una TAC
helicoidal. En los SP mas actuales existen herramientas automaticas
que permiten la localizacién rdapida con una buena precisién, debien-
do optimizarse previamente algunos parametros del algoritmo para la
busqueda y aislamiento de las regiones con mayor densidad.

Todos los SP contienen utilidades para la obtencién de los pardme-
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tros dosis-volumen requeridos, asi como la mayoria de indices de homo-
geneidad y conformacion.

RECOMENDACIONES PARA LA DosIMETRIA CLINICA

LDR

Como se indica en el reciente estudio de los grupos BRAPHYQS y PRO-
BATE de GECESTROS?, las recomendaciones de ABS? (Nag 2000, Nag
1999) y ESTRO/EAU/EORT(? tradicionalmente seguidas en esta técnica
han requerido una actualizaciéon. Este estudio muestra que actualmente
existe una notable variacién en las guias de definicion de volimenes, asi
como en las condiciones de dosis de CTV-PTV-OR, incluyendo el criterio del
analisis de la postplanificacion como implante adecuado, no adecuado o
inaceptable. Esto ha motivado la publicacién reciente de las recomendacio-
nes de ESTRO/EAU/EORTC10. Los aspectos mds importantes son:

B Para la preplanificacion, la definicion del CTV comprende la présta-
ta mas un margen de 3 mm que puede restringirse a 0 en la direccién pos-
terior, hacia la pared rectal.

B Las dosis a prescribir' deben ser 145 Gy para 151 y 125 Gy para 1%Pd
B Las condiciones dosimétricas de la preplanificacién deben ser: CTV
(V100>95%, D90>100%, V150<50%); Recto (D2cc<145 Gy,
D0.1ce<200 Gy); Uretra (D10<150%, D30<130%)

B  Recomienda la realizacién de la posplanificacién a las 4-6 semanas
del implante, proponiendo como éptima la fusién de imagenes TAC-RM
y aceptando las de TAC en solitario

M Para la postplanificacion propone dos definiciones diferentes de CTV:
CTV-P (préstata) y CTV-PM (préstata con un margen de 3 mm en las
tres dimensiones).

B Los parametros dosimétricos a incluir en el informe de la posplanifi-
cacién son: D90, V100 y V150 para el CTV-P y el CTV-PM, junto con
V200, D100, tasa de dosts natural (NDR), indice de homogeneidad (HI) e
indice de conformacion (CI). Para el recto, D2cc, D0,1cc y V100. Para la
uretra, D10, D0,1ce, D30 y D5. Se deben completar con el volumen de la
prostata, el nimero de semillas implantadas, el nimero de agujas vecto-
ras utilizadas y la TKRA total implantada.

Por iltimo, interesa afiadir también D100, D80, V90 y V80 del CTV-P

como recomienda el TG-64!,



Todas las recomendaciones indican la necesidad de realizar la pospla-
nificacién con varios objetivos: evaluar la calidad del implante y
determinar si hay necesidad de un tratamiento adicional o establecer
las medidas oportunas si se temen complicaciones a medio o largo
plazo, para mejorar la técnica y para permitir una comparacién mul-
ticéntrica. Aunque esta en discusion la realizacién de la postplanifica-
cion cuando el implante se realiza mediante planificacién interactiva,
las recomendaciones indican su mantenimiento.

HDR

En 2005 se publicaron las recomendaciones de GEC/ESTRO-EAU! para
los implantes con HDR en préstata, en las que se incluian la seleccion de
pacientes, el equipamiento necesario, el personal involucrado, el procedi-
miento del implante, las dosis y el fraccionamiento, el informe, el mane-
jo de los efectos adversos y el seguimiento del paciente:

B [stas recomendaciones recogen los procedimientos habituales de
los diferentes grupos de trabajo, haciendo patente las diferencias en
técnicas de carga, definicion de volimenes y fraccionamientos.
Muestran el uso de distintos volimenes CTV en la bibliografia: CTV1,
que es la prostata sin margenes de seguridad, CTV2 que incluye la
zona periférica, origen mas frecuente de la lesion y CTV3, que incluye
regiones en las que se visualiza infiltracién por tumor macroscépico.
B Indican que dosis a uretra menores de 10 Gy/fracciéon y a recto
menores que 6 Gy/fraccion son bien toleradas, recomendando mante-
ner la dosis maxima por fraccién en uretra por debajo del 120% de la
dosis minima en el blanco (MTD). Respecto a las modalidades de HDR
en prostata recomiendan la técnica en tiempo real dadas las ventajas
senaladas anteriormente, a las que se anade la comodidad del pacien-
te. Dada la versatilidad y las posibilidades de optimizacién en HDR,
es posible administrar mayores dosis por fracciéon en determinados
volimenes (C'TV3), estrategia denominada boost-in-boost.

B Recomiendan colocar primero los vectores en la periferia, colocan-
do el resto de acuerdo con la planificacién en tiempo real. Proponen
que si el vector se desvia mds de 3 mm de la posicién prevista, debe
modificarse, y por lo tanto también la planificacion. En los casos de
mas de una fracciéon por implante recomiendan la modificacién de la
dosimetria antes de cada fraccion si es necesario. Recogen como frac-
cionamientos mas generalizados, de 6-10 Gy/fraccién (rango 3-10) a

177



CTV1, con una dosis total en BT de 12-20 Gy en 2-4 fracciones, combi-
nando con RT externa de 45-54 Gy en 6-7 semanas. Para la zona perifé-
rica, CTV2, las dosis prescritas aumentan a 15-20 Gy/fraccién.

B Respecto al Informe, proponen seguir lo mas fielmente posible las
recomendaciones de [CRU 5812, esto es, incluir el GTYV, el CTV, la TRAK
(TKRA total), la descripcion de la técnica, la dosis prescrita (PD) por
fraccién y total, el volumen tratado (TV), la MTD, la dosis central prome-
dio (MCD), el volumen de dosis alta (HDV), el indice de homogeneidad (HI)
y el esquema temporal. En el caso de varios CTV es mas dificil la aplica-
cion de ICRU 58 debiendo incluirse una descripcion detallada de la
forma en que se han establecido los puntos de dosis para definir la MCD,
que pueden ser diferentes para los diferentes CTV. Ademads, deben
incluirse en el Informe, D90, D100, V100, V150 y V200. También deben
figurar las dosis a los 6rganos de riesgo (base de vejiga, uretra, pared rec-
tal), por ejemplo D2e¢m? para recto y vejiga y D0,lem? o D1 para la ure-
tra, junto con la tasa de dosis y dosis por fraccion (D100, D90) para
CTVI1, CTV2y CTV3, asi como el niimero y duracién de las fracciones, el
intervalo entre ellas y la duracién total.

Valores tipicos objetivo en las planificaciones de HDR son (Ouhib 2005)
B D90 deberia quedar comprendido entre el 105% y el 115% de la dosis
prescrita

B V100 deberia quedar comprendido entre el 98% y el 100% de la dosis
prescrita

M La dosis a cualquier segmento del recto deberia ser menor que el 75%
de la dosis prescrita

B El cuello de vejiga deberia recibir una dosis entre el 80% vy el 85%
de la dosis prescrita

B  La dosis en uretra debe mantenerse por debajo del 120% de la dosis
prescrita

Programa de Control de Calidad

Al igual que todo procedimiento en Radioterapia, en esta modalidad de
BT debe aplicarse un programa de control de calidad apropiado para que
el tratamiento sea tan preciso y seguro como se requiere. Logicamente
este programa debe abarcar a todos los procesos y equipos involucrados.
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Existen recomendaciones que fijan el contenido y periodicidad tanto
del establecimiento del estado de referencia inicial (ERI), como del
programa de control en BT, por ejemplo el TG-56 de la AAPM?, el
TG-64 de la AAPM!, el BRAPHYQS-ESTRO5, v el Informe del
Grupo de Trabajo de BT de la SEI'M (IGTBT)* En este apartado tra-
taremos de resaltar los aspectos diferenciales involucrados en la BT
prostatica.

SISTEMAS DE IMAGEN

En el ecografo se debe asegurar la calidad de imagen adecuada!. Uno
de los puntos mas importantes es la rejilla a seleccionar en el mismo,
que debe coincidir en tipo y posicién con la plantilla perineal utiliza-
da para la insercion y la establecida en el SP. Esta verificacion debe
realizarse con maniquies especiales disenados a tal fin en los que la
temperatura del agua utilizada debe aproximarse a la temperatura
corporal humana. Deben fijarse todos los pardmetros en el software
del ecégrafo de manera que se asegure su correspondencia con los
ajustes establecidos. Este control debe realizarse regularmente para
asegurar el correcto posicionamiento de las agujas vectorass. Deben
seguirse las recomendaciones del fabricante del sistema.

En la realizacion de la postplanificacion intervienen la TAC y la RM,
por lo que deben controlarse todos los aspectos que influyen en la dosi-
metria clinica: calidad de imagen, geometria, falta de distorsion, ete.,
requisitos ya establecidos para su uso en RT externa y BT en general.

ACCESORIOS

Ademas de la rejilla, el accesorio mas importante es el denominado
dispositivo de movimiento a pasos (stepper), que guia la sonda ecogra-
fica. Antes de cada uso, deben verificarse su correcto anclaje y nivela-
do asi como el funcionamiento de los pasos discretos.

FUENTES

La calibracién y ERI de las fuentes se han comentado anteriormente,
y queda ahadir que debe establecerse un programa de control de cali-
dad para el equipo de medida (CPEI), tal y como se detalla en el
IGTBT* Uno de los puntos mas criticos es el de control de la estabili-

dad del CPEIL; ante la dificultad de disponer de una fuente de T, muy
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largo, la realizaciéon de este control se complica. La alternativa de irra-
diar el detector pozo en condiciones bien establecidas en una Unidad de
RT externa presenta problemas practicos en relacién con el tamafio de la
senal, dada la diferente sensibilidad requerida. La mejor solucién en la
practica es disponer de dos conjuntos CPEI, hecho habitual en Servicios
en los que ademas de BT con semillas se utiliza BT en general.

En el IGTBT* se indican los insertos especiales para la medida de un
conjunto de fuentes, fundamentalmente para el caso de semillas ligadas,
con el procedimiento de obtencién de sus factores de calibracién.

En cada recepcion de semillas debe verificarse la correcta documenta-
cién en lo referente a su TKRA, fecha de especificacion y niimero. En el
caso de semillas ligadas, ademas de la verificacion de la TKRA de una
muestra del 10%, puede realizarse una autoradiografia del resto en con-
diciones que no alteren su esterilidad, aunque con esta prueba es dificil
en la practica la determinacion por densidad éptica de la TKRA relati-
va, limitandose frecuentemente a una inspeccién visual.

Un aspecto importante es la posicién de la fuente en el aplicador. En el
caso de fuentes ligadas, debe verificarse la correspondencia con la plani-
ficacion por el segmento que asoma de fiador en el aplicador, que suele
llevar impreso el espaciado fuente-separador.

Al finalizar el implante debe realizarse una radiografia que permita el
recuento de las semillas, o bien una TAC con escanograma; en la practi-
ca a veces resulta dificil distinguir las semillas juntas, siendo la radiogra-
fia la modalidad mas favorable. Coincidiendo con la realizacién de la
TAC-MR, suele realizarse otra radiografia mediante la que se compara el
niimero de fuentes total respecto al implante (pérdidas por posibles
migraciones), y con las fuentes localizadas por el SP en la TAC.
SISTEMAS DE PLANIFICACION
Como se ha indicado anteriormente, la introduccién y verificacién de los
datos dosimétricos especificos para cada modelo de fuente debe realizar-
se siguiendo estrictamente las recomendaciones del TG-43 Ul de la
AAPM2, tomando las tablas de las funciones y parametros del formalis-
mo TG-43 de dicho documento. El usuario debe introducir los datos reco-



mendados en el SP, cuando sea posible, debiendo verificar en cualquier
caso que los calculos del SP coinciden con los recomendados en +2%
lo que debe verificarse para un amplio rango de puntos alrededor de la
fuente. Los calculos deben realizarse en el médulo de calculo clinico,
al igual que los pacientes. Deben compararse valores numéricos y no
posiciones de isodosis, con una rejilla de calculo no superior a 1 mm.

En el documento TG-43 Ul2 estan incluidos la mayor parte de los
modelos de fuentes usados en Espaiia, siendo inminente la publicacién
de un suplemento denominado TG-43 U2 en el que se incluira la totali-
dad de las mismas. Para los usuarios del SeedSelectron, que utiliza la
fuente 1251 SelectSeed, que se incluira en el TG-43 U2, el SP lleva intro-
ducidas las funciones obtenidas por Karaiskos y col. (Karaiskos 2001)
mediante Monte Carlo verificado experimentalmente (Anagnostopoulos
2002), que son las aceptadas hasta que la AAPM produzca los datos de
consenso; el usuario debe verificar los calculos de este SP con las tablas
publicadas en el trabajo comentado de Monte Carlo.

A la hora de la verificacién por el usuario de los datos dosimétricos
del modelo de fuente introducidos en el SP es aconsejable acudir a
tablas de dosis por unidad de TKRA; el problema es que en muchos
casos estas tablas no estan disponibles en las publicaciones, como es el
caso de las semillas en el TG-43 Ul. En ese documento viene solamen-
te una tabla, la XV, en la que se ha realizado la aproximacién puntual
segin la expresion (3). En otros casos, como en la aproximacién line-
al (1) o puntual segin (4), el usuario debe reproducir el calculo
siguiendo estrictamente el TG-43 UL.

Las utilidades de reconstruccion y céalculo de los SP deben verificar-
se mediante las pruebas establecidas en el Protocolo del Grupo de
Control de Calidad en Sistemas de Planificacién’s, que incluyen la
verificacién de los histogramas dosis volumen (HDV), tan importan-
tes en BT de prostata.

Toda planificacién realizada por el SP debe seguirse de una verifica-
cién independiente de la misma's. Esta recomendacién incluye tam-
bién a toda aplicacién en BT, y el TG-56 de la AAPM?' indica lo esen-
cial de su realizacion para asegurar que la distribucién de dosis absor-



bida sea consistente con las posiciones de las fuentes, su TKRA y los
tiempos de permanencia, recomendacién que incluye el TG-64! especifi-
camente para BT permanente de préstata. En la bibliofrafia se proponen
varios métodos para su realizacién tanto en HDR, cuyo resumen puede
encontrarse en el libro BRAPHYQS5, como en LDR (Pérez 1998). Para
el caso de semillas en implantes permanentes puede adoptarse el método
sencillo descrito por Lliso y col. (Lliso 2006). que, en lineas generales,
puede aplicarse también a HDR. Consiste en reproducir en una hoja de
calculo el formalismo TG-43, ya sea para la fuente de HDR o las de
LDR, importando desde el SP las posiciones y tiempos de las mismas y
de un conjunto de puntos de cilculo, y de esta manera realizar una veri-
ficacién completa, rapida y precisa de cada calculo, tan rapida que se
lleva a cabo en pocos minutos incluso dentro del proceso intraoperatorio
en el quir6fano. La realizaciéon de esta verificacion economiza la evalua-
cion de la constancia de un significativo conjunto de pruebas al SP.

EQUIPOS DE CARGA DIFERIDA AUTOMATICA

Como se ha indicado previamente, el caso de la IIDR esta contemplado
en las recomendaciones del libro BRAPHYQSs, de aplicacién en general
a todos los equipos de carga diferida automatica.

Mencién especial es el equipo para semillas de LDR en implantes perma-
nentes SeedSelectron. Existen dispositivos especificos para verificar la
correspondencia entre la posicién de las agujas y la siembra de fuentes rea-
lizada y la planificada. Los usuarios de este equipo deben seguir las recomen-
daciones del trabajo de Rivard y col.3, que contiene una descripcién muy
completa de todos los elementos y funcionalidades de este equipo.

Radianrateceoion
nadaioproteccion

Este apartado se centra en la LDR, ya que en el caso de la HDR se deben
adoptar las medidas de proteccién radiolgica establecidas para todo
tipo de tratamientos con este sistema de carga diferida automadtica de

una sola fuente, descritas en BRAPHY(QS5.

En el caso de implantes permanentes, aunque las fuentes de 151 y 103Pd
son de baja intensidad, deben contemplarse las medidas de proteccién
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radiolégica adecuadas para el paciente, personal de operacién y pabli-
co en general.

En las diferentes fases de preparacion del implante debe comprobar-
se el nimero de semillas inicial asi como las sobrantes, ya que habi-
tualmente el niimero de fuentes adquiridas supera notablemente a las
implantadas, debiendo clasificarse correctamente las sobrantes como
residuos.

La manipulacién de las semillas se realizara con pinzas, empleando-
se mamparas y delantales adecuados en la preparacién y realizacién
del implante; para protegerse es suficiente un delantal y protector
tiroideo estandar equivalente a 0.5 mm de plomo. La proteccién debe
incluir también a la fluoroscopia que suele apoyar en muchos casos a
la ecografia en la realizacién del implante.

Se deben evaluar los niveles de dosis alrededor del paciente cerca de
la pelvis y en diferentes puntos a una distancia de Im alrededor de la
zona del implante, asi como en todas las dependencias involucradas
en la preparacion y realizacion del implante desde la recepcién de
material, medida, preparacion, implante, hasta su ubicacién en resi-
duos, orina y habitacion del paciente, que suele quedar hospitalizado
un dia tras el implante. Para ello es necesario un monitor de sensibili-
dad adecuada.

Los pacientes tratados con implantes permanentes no representan
riesgo de radiacién para el piblico. Existen trabajos (Dauer 2004) que
muestran, para un gran numero de casos, los niveles de dosis alrede-
dor de pacientes con implantes permanentes tipicos. La tasa media de
dosis equivalente en la superficie anterior es de 37 uSv/h para 1] y de
8 uSv/h para '3Pd. A 30 cm se reducen a 6 uSv/h y 3 uSv/h respecti-

vamente, disminuyendo a menos de 1 u1Sv/h a 1 metro.

Es de destacar que las diferentes recomendaciones indican distintas
actuaciones y plazos en las recomendaciones a los pacientes; por ejem-
plo, el TG 64 de la AAPM seiiala que no es necesario filtrar la orina
del paciente ni la recogida de las eventuales semillas expulsadas. Dado
que la Comisién Internacional en Proteccion Radioldgica (ICRP) ha
preparado recientemente un documento'* que fija todos los aspectos



de la proteccién radiolégica asociada a estos implantes permanentes, a
continuacién se hace un resumen de sus recomendaciones mas importantes.

Tras analizar un gran conjunto de datos en la bibliografia, ya sean medi-
dos o calculados, ICRP concluye que la dosis a los familiares resulta muy por
debajo del limite de ImSv, por lo que no son necesarias medidas sistematicas
a los mismos. Sin embargo, mas por razones de "tranquilidad" que de radio-
protecion, se recomienda limitar el tiempo que el paciente pueda tener nifos
sentados sobre él, asi como contactos con mujeres embarazadas por largos
periodos de tiempo. La excepcién a la regla es el caso en que la pareja del
paciente esté embarazada al tiempo del implante, y en esa situacién deben
realizarse medidas a 30 cm de la pared pélvica anterior. Si resultan superio-
res a 30 Sv/h deben adoptarse precauciones especiales tales como aumentar
la distancia o usar camas separadas hasta la finalizacién del embarazo.

Respecto a la migracion, aunque la probabilidad es muy baja, esta puede
ser hacia los pulmones o hacia el exterior por la orina o semen. La migracion
hacia el pulmén suele producirse en los primeros dias tras el implante, por lo
que es habitual la realizacion de una radiografia de térax en la primera visi-
ta posterior al mismo. ICRP recomienda filtrar la orina los primeros 3 dias,
aconseja instruir al paciente que no debe tocar las semillas, que debe utilizar
pinzas y guardarlas en un contenedor que se le suministre en el Hospital, que
suele ser en el que se reciben las semillas, o en un vial de vidrio. Si la pérdi-
da es posterior a los 3 dias no es necesaria su recogida y se pueden dejar en
el retrete y haciendo correr el agua. ICRP recomienda usar preservativo
durante 2 semanas tras el implante o en las primeras 5 eyaculaciones

Respecto a la cremacion, se permite tras un afno del implante. Antes de
este periodo se debe extraer previamente la préstata o tomar precauciones
especiales para el personal involucrado (uso de guantes y proteccién respi-
ratoria), colocando al paciente en un recipiente sellado hasta al menos 1 afio
tras el implante. Las cenizas no pueden esparcirse al ambiente hasta que
hayan transcurrido al menos 10 periodos de semidesintegracién.

Como Apéndices del documento, ICRP proporciona ejemplos de reco-
mendaciones escritas para los pacientes asi como un informe especifico
personal para los mismos.

D
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El lector puede encontrar tanto los aspectos basicos como un conteni-
do exhaustivo de la dosimetria fisica y clinica en BT en el texto del
curso de la SEFM de "Fundamentos en Braquiterapia" de los autores:
Antonio Brosed, Facundo Ballester, Vicente Crispin, Teresa Eudaldo,
Jestis de Frutos, Arrate Guisasola y Jose Pérez-Calatayud. Uno de los
temas (T. Eudaldo, A.Guisasola) se dedica especificamente a BT per-
manente.
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" l céncer de prostata es el tumor maligno mis frecuente en el hom-
B “bre y desde que se han implantado los programas de prevencién
___/ secundaria se ha evidenciado un importante aumento de la inci-
dencia de estos tumores, aunque no esta del todo claro si estos programas
basados en la deteccién tumoral mediante el PSA han reducido la mor-
talidad. Uno de los dltimos estudios publicados que analizan la supervi-
vencia de pacientes con cancer de préstata en la era del PSA si ha demos-
trado una alta supervivencia de estos pacientes seleccionados con PSA,
si los comparamos con la poblacién general (Supervivencia global a 5 y
10 atfios del 99% y 95% respectivamente)'. Actualmente, hay al menos
dos estudios aleatorizados que analizan la influencia de los programas de
deteccién precoz, mediante la determinacién de PSA, en el descenso de
mortalidad en pacientes con CP y los datos preliminares parecen apoyar
esta afirmacion, pero los resultados no seran publicados antes del afio
200823; aunque hay muchos datos en la bibliografia médica que avalan
estos programas, no hay nivel de evidencia fuerte para recomendarlo al
piiblico en general®.

La incidencia anual de cancer de préstata se ha duplicado desde que se
introdujo a finales de la década de los ochenta la utilizacién del antigeno
especifico prostatico-PSA como herramienta de deteccion precoz. En los
EE.UU. se han diagnosticado en el aiio 2006, 234.460 pacientes con car-
cinoma de préstata con 27.400 muertes (lo que representa el 3% de las
muertes que acontecen en el varén)s. Por lo tanto, la proporcion de muer-
tes secundarias al CP es relativamente baja comparada con enorme can-
tidad de canceres que son diagnosticados. En Espaiia, a pesar de no dis-
poner de un registro nacional de tumores, por datos indirectos de las
comunidades auténomas donde si se registra, el cancer de préstata es el
primer tumor en incidencia y la segunda causa de mortalidad en el varén.



En un futuro inmediato, con la continuidad de los programas de
deteccion precoz las cifras probablemente van a seguir aumentando,
probablemente a expensas de tumores de bajo grado con buen pronés-
tico.

La edad media del diagnoéstico ha disminuido desde los 70 afios, antes
de la instauracion de los programas de deteccion precoz con PSA,
hasta los 60 afios en los paises con programas de deteccién precoz
mediante PSA instaurados a nivel nacional. Se detectan, por lo tanto,
tumores de préstata con un promedio de 9 afios de adelanto respecto
a lo que se detectarian estos canceres sin el establecimiento de estos
programas nacionales de salud de deteccion precoz con PSA.
Paradéjicamente, se diagnostican muchos tumores que de otra forma
no hubieran sido diagnosticados ni tratados®’. Esto significa que
muchos pacientes con anatomia patolégica de carcinoma de préstata
pueden alcanzar una esperanza de vida media semejante a la que
hubieran tenido sin haber sido diagnosticado de dicha enfermedad.
Los estudios de autopsias en los pacientes fallecidos por otras causas
diferentes al carcinoma de préstata, indican que en el 65% de las
necropsias las préstatas estudiadas tienen un carcinoma; pero el dato
mis sorprendente es que en pacientes jévenes, entre 30 y 39 afios, las
autopsias también muestran hasta en el 30% de los casos evaluados
existe evidencia microscépica de adenocarcinoma en la préstatas?.

Por otro lado, el CP es una enfermedad heterogénea y estadios avan-
zados de la enfermedad tienen mayor mortalidad que los detectados
en estadios iniciales!®13, Debido a esta mejor supervivencia en los
tumores 6rgano-confinados, y el hecho de disponer de una prueba
para detectar mas precozmente estos tumores, contrihuyen a que el
cancer de prostata sea, a priori, una patologia ideal para realizar pro-
grama de deteccién precoz.

Los criterios que sugiere la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
para la instauracién de programas de deteccién precoz son:

1. Tumores asociados a una relevante morbilidad y mortalidad.
1. Las pruebas de deteccion precoz deben ser capaces de detectar fases
tempranas de la enfermedad.
«. El tratamiento instaurado debe mostrar un beneficio en la supervivencia.



d. La prueba debe tener pocos falsos positivos y negativos (distinguir cla-
ramente de pacientes sanos y afectados).

¢. La prueba deberia distinguir entre lesiones precoces mas agresivas
que requieren tratamiento, y aquellas que no lo son para evitar sobre-
tratamiento.

I. La prueba debe ser poco agresiva, aceptada por la poblacién general y
con poco coste econémico.

Sin embargo, la prueba de deteccién precoz masiva con PSA no cumple
todas estas premisas, por lo que aunque se utiliza como tal no puede
denominarse "marcador tumoral".

El PSA es una enzima que fue detectada en 1971 en el liquido seminal y
aislada en 1979. Es de la familia de las calicreinas, codificada por un gen
que esta localizado en el cromosoma 19, con una accién serinasproteasa y
producida por el epitelio del varén, encontrandose en elevadas concentra-
ciones en el liquido seminal. Los mecanismos precisos que relacionan la
transformacion del epitelio prostatico con los niveles altos de PSA en san-
gre no son del todo conocidos, y se ha sugerido una secrecion y vertido
incrementados de la enzima conforme aumenta el volumen del tumor. El
PSA es altamente expresado por las células del epitelio prostatico normal
y los propios niveles de PSA pueden favorecer la carcinogénesis mediada
por varios factores de crecimiento como son: el factor 1 de crecimiento
insulina-like, factor insulina-like unido a la proteina 3, factor de crecimien-
to transformante [3, ete, y otros muchos que estdn siendo investigados.

Aunque se considera a efectos clinicos un marcador del carcinoma de
prostata, no es un marcador cancer-especifico y se puede elevar en otras
situaciones no tumorales e incluso en casos de tumores muy indiferencia-
dos en la préstata, como es el caso de los tumores de células pequeiias, no
se producen un aumento del PSA. Pacientes con niveles de PSA > 4
ng/mL aproximadamente entre el 15-25% seran diagnosticados de can-
cer de préstata. En sangre existe PSA libre y unido a proteinas sobre
todo del tipo de las antiproteasas.

Esta prueba puede identificar tumores en estadios muy localizados en
los estadios que pueden recibir tratamiento local antes que progresen

hacia una enfermedad diseminada, pero también detecta tumores que
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son s6lo eventos histolégicos incidentales y nunca representaran una
enfermedad real. En este escenario de casos sobrediagnosticados, seria
importante tener la capacidad para discernir entre los pacientes en los
que puede realizarse una actitud expectante y en los que hay que ofre-
cerles el tratamiento local de entrada.

Muchos intentos se han realizado para mejorar la sensibilidad y espe-
cificidad del PSA, al existir interpretaciones y limitaciones por elevar-
se en condiciones benignas como es el caso de la hipertrofia prostatica
benigna (HPB)!*. Los métodos actuales de deteccién de PSA discrimi-
nan cifras de 0.02 ng/ml, lo que ha aumentado la sensibilidad de la
prueba. Ademas la unién del PSA a proteinas plasmaticas disminuye
sensibilidad de las pruebas de deteccion; aunque la determinacion de
PSA libre mejora la sensibilidad no parece mucho mas especifico. Para
mejorar la especificidad se ha evaluado por un lado, la densidad del
PSA (dPSA), resultado de dividir el PSA total sérico entre el volumen
de la glandula prostdtica (ng/ml/cm3), pero varios estudios han evi-
denciado que no muestran una mejoria significativa sobre el PSA
total. Por otro lado, la velocidad del PSA (vPSA) con el tiempo se
basa en tres determinaciones con intervalos de 6 meses durante un
tiempo no inferior a 12 meses. Con esta férmula se estudia la cinética
del PSA y esto podria indicar indirectamente tumores de crecimiento
mds rapido (cinética tumoral mayor) lo que a su vez podria permitir
seleccionar los tumores mas adecuados para biopsiar.

Katja Fall del Instituto Karolinska de Suecia'> ha presentado recien-
temente los resultados del estudio del Grupo de Cancer de Préstata
Escandinavo en el Simposio de Cancer de Préstata de 2006. El objeti-
vo era analizar la influencia de los cambios precoces del PSA y su
valor pronéstico como indicador de mortalidad por cancer, en pacien-
tes diagnosticados de cancer de préstata sin tratamiento activo. Para
ello se incluyeron 267 pacientes con carcinoma de prostata localizado

(7%) estan vivos pero con enfermedad metastdsica, y 34 pacientes
(13%), fallecen por carcinoma de prostata. Los niveles de PSA inicial
y la velocidad de PSA se relacionaron estrechamente con el riesgo de
metdstasis y fallecimiento en los 2 primeros afios. El riesgo de enfer-
medad agresiva se incrementa un 5% por cada aumento de 2
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ng/ml/aiio del PSA inicial. Los autores concluyen que aunque ambas
parametros, PSA basal y cinética de PSA, son factores pronésticos para
mortalidad cancer-especifica, son factores prondsticos pobres en enfer-
medad érgano-confinada en pacientes no sometidos a tratamiento acti-
vo.

En la actualidad al no poder predecir con exactitud la conducta biolé-
gica de un tumor evaluado individualmente, se ofrece un procedimiento
curativo a todos los pacientes con enfermedad localizada, a pesar que
muchos pacientes podrian beneficiarse de no recibir ningin tratamiento
activo. Por otro lado los tratamientos estandar disponibles tienen unos
riesgos personales importantes que no deben desdenarse como son efec-
tos iatrogénicos, incluido dolor, incontinencia urinaria, impotencia,
ingreso hospitalario, alteracion de la calidad de vida y ocasionalmente
muerte, ademas de enormes costes para los sistemas nacionales de salud.

La estrategia éptima desde el punto de vista clinico supone ofrecer al
paciente un tratamiento que aumente la supervivencia libre de enferme-
dad, con una minima morbilidad y maxima preservacién de la calidad de
vida. La seleccion del tratamiento deberia basarse en las caracteristicas
individuales de cada tumor y de cada paciente!s.

Clasicamente, el intento de individualizar el manejo en los tumores muy
localizados se basa en el estudio de factores prondsticos conocidos como
son el estadio (T), el "Gleason score", la concentracién del PSA vy los
resultados de las biopsias repetidas paciente!”. El tiempo de duplicacién
del PSA (TDPSA) parece discriminar los tumores con fenotipos mds
agresivos, a pesar de que alberguen factores favorables al inicio de la
enfermedad. E1 TDPSA se correlaciona con volumen prostatico y es un
predictor de progresion clinical6.s,

Ademas de estos factores clinicos y bioquimicos, que hoy en dia constitu-
yen la base de nuestra practica clinica, existe una gran inquietud en la
comunidad cientifica en conocer la firma genética de estos tumores y poder
predecir aquellos casos de buen pronéstico en los que no seria necesario tra-
tamiento y nos permitiere la observacion, frente a aquellos otros tumores
en los que seria necesario un determinado tratamiento. Hoy en dia, con la
aceptacion de las técnicas de biologia molecular cada vez son mads los estu-



dios que analizan estos factores moleculares y su valor pronéstico. Un
biomarcador ideal seria aquel que permitiere distinguir entre un carci-
noma biolégicamente agresivo, independiente del grado, de un carcino-
ma de bajo riesgo y curso indolente. Teniendo en cuenta ademés que
hasta el 30-50% de las biopsias son falsos negativos, estos biomarcado-
res permitirian una aproximacién diagnéstica mds precisa.

Recientemente se ha publicado una revisién de los principales bio-
marcadores relacionados con el cincer de préstata basado en la infor-
macion de la Conferencia de Biomarcadores de Cancer de Préstata,
Denver 2005%. Las investigaciones mds recientes se centran en todos
los campos, desde la proteémica hasta la genémica, investigando en el
descubrimiento de marcadores biolégicos con funciéon prondstica y
predictiva®. La transmision de sefiales a través del receptor del
Factor de crecimiento Insulina-like (IGF-1) parece ser un determinan-
te del desarrollo de cancer de préstata. Hay numerosos estudios que
asi lo han demostrado2-22, En un metaanalisis reciente se concluyé que
los niveles séricos de IGF-I elevados por encima de los niveles norma-
les duplicaba el riesgo de padecer cancer de préstata?. En la actuali-
dad numerosos estudios de deteccion precoz de cancer de préstata
incluyen como objetivos secundarios el analisis de biomarcadores de
riesgo con significacién pronéstica2t. Por otro lado, otros estudios cuyo
objetivo es analizar pacientes en riesgo de recidiva también incluyen
secundariamente estudio de biomarcadores de moleculares, predicti-
vos de respuesta. Es el caso del Sowthwest Oncology Group 9921 y del
TAX 3501, cuyos resultados aun no estan publicados. Finalmente, el
estudio prospectivo mas largo hasta la fecha, el Inter-SPORE preten-
de evaluar entre los biomarcadores mas emergentes hoy en dia en el
cancer de prostata (8q24, caveolin 1, hk2, ki67, p27, EZH2, c-met y
TGF1); y su valor pronéstico y sobre todo predictivo de respuesta a
tratamientos locales como la cirugia o la radioterapia.

La opcién de mantenimiento (survetllance) o la actitud de esperar y
ver (watchful waiting), y Gltimamente la llamada observacién o moni-
torizacién activa, conllevan la filosofia de no erradicar el tumor de
entrada y diferir el tratamiento local hasta que aparezcan signos o sin-
tomas de progresién en tumores que parecen albergar un buen pronés-
tico. De todas maneras, es importante distinguir entre los términos de



observacion, actitud conservadora o watchful waiting y el de vigilancia
activa. La observacion o actitud conservadora es una vigilancia pasiva y
sélo se ofrece el tratamiento cuando aparecen los sintomas, muchas veces
en situaciones clinicas en las que el tratamiento es sélo paliativo!325-27, La
vigilancia activa es una estrategia en la cual se intenta individualizar el
tratamiento, seleccionando sélo los pacientes que se pueden beneficiar de
una terapia curatival!6.1828.2, La monitorizacién se realiza utilizando las
concentraciones séricas del PSA, sobre todo de la vPSA o del tiempo de
doblaje (tdPSA), y repetidas biopsias prostaticas cuando son necesarias,
si ha existido una elevaciéon de los parametros anteriores. (Tabla 1).

Tabla 1- Diferencias entre una actitud activa y pasiva en los pacientes.
(Adaptada de C. Parker: The Lancet Oncology 2004) 3

]
Vigilancia Actira “watchful waiting™ ;
Objetivos Individualizar el tratamiento Evitar el tratamiento !
Tipo de tumor T1; Gleason store= 0 <7, Cualquier T, Gleassn = 0 < 7, v
PSA inicial <15 ngfmL Soaligtler PR,
Caracteristicas Aceptables  para  tratamiento | Edad> de 70 afios,
del paciente Bl Roic 00 asliation Esperanza de vida < 15 afios
M onitoniz aci on Frecuertestest con PSA; No es impottante el test del PSA,
Bkt tiains. ni repetir las biopsias.
Indicadores peratratar Tiempo de doblaje del PSA corto; | Progresion delos sintomas.
Aumento del grado en las biopsias
Tiempo para tratar Inmediato cuando se indica Retrasado {

Intencién del tratamiento  Radical Paliativa !

La practica habitual en la clinica diaria es ofrecer una alternativa de tra-
tamiento radical a los pacientes con tumores de préstata de buen pronoés-
tico. Sin embargo con los datos que disponemos, ningin estudio aleatori-
zado ha demostrado que se mejore definitivamente la supervivencia de
algunos tumores 6rgano-confinados con un tratamiento radical de entra-
da, y por lo tanto la politica de "observar y esperar" o no tratamiento de
entrada, es el tratamiento de estos pacientes en muchos paises industriali-
zados, con resultados satisfactorios en muchos enfermos. En la actualidad
estd en marcha un estudio aleatorio prospectivo aleatorizado (START); en
este ensayo se incluyen pacientes de bajo riesgo-favorable y se distribuyen
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aleatoriamente a vigilancia activa frente al tratamiento estdndar que el
paciente elija (prostatectomia, braquiterapia o radioterapia externa).
El objetivo principal del estudio es analizar la mortalidad causa-especi-
fica. Sus resultados finales nos serdn muy itiles para la toma de decisio-
nes.

Disponemos de datos de tres grandes estudios poblacionales, retros-
pectivos, en los que se evaliia el tratamiento conservador, observacién,
que pueden aportarnos datos indirectos de la historia natural del car-
cinoma de préstata antes de la utilizacién generalizada del PSA.

Un estudio poblacional realizado en Suecia y publicado por
Johansson y col.'3, comparan de forma indirecta un grupo de pacien-
tes que no recibe tratamiento hasta que aparecen sintomas y otro
similar con tratamiento inmediato. Este estudio es anterior a la gene-
ralizacién del PSA, y la mortalidad esta corregida por las muertes no
relacionadas con el carcinoma de préstata. La mortalidad causa-espe-
cifica es de 6.2%, 13.2% y 19% a los 5, 10 y 15 afios de seguimiento,
con independencia del grado de los tumores. En este estudio se encon-
tré una mortalidad del 68% a los 15 afios en los tumores pobremente
diferenciados (84 muertes/124 diagnosticados); 38% (116/306) en los
tumores moderadamente diferenciados, y 16% (35/212) en lo bien
diferenciados. Los autores concluyen que en aquellos pacientes con
una esperanza de vida inferior a 15 afios y tumores de bajo grado de
la OMS o con enfermedad localizada, la actitud expectante puede ser
una buena opcién. A pesar de estos datos, los resultados hay que
tomarlos con mucha precaucién pues corresponden a la era pre-PSA e
incluye un alto porcentaje de tumores de gran volumen diagnostica-
dos muchos de ellos tras resecciéon transuretral (RTU), que por el con-
trario detecta tumores menos agresivos.

Datos de la Universidad de Connecticut (EE.UU.)?:26 en varones
diagnosticados de carcinoma de préstata entre 1971 a 1984 (antes de
la utilizacién del PSA como cribaje) son de gran valor, ya que los
pacientes eran estratificados por el "Gleason score"; el propio Dr.
Gleason revisé el material extraido con las biopsias, y un seguimiento
de mas de 15 anos. Las probabilidades de fallecer de cancer de présta-
ta oscilaban entre el 4-7% en pacientes con Gleason 2-4, entre el 6-



11% con Gleason 5, entre el 18-30% con Gleason 6, entre el 40-60% con
Gleason 7, y del 60% en pacientes con Gleason 8-10. Estos datos son
importantes al no existir apenas estudios prospectivos que diferencien
claramente los grado de Gleason 5, 6 y 7 y ademas obtengan unos resul-
tados tan diferentes en mortalidad. La mayoria de estudios agrupan los
tumores con Gleason 5, 6 y 7 en el mismo grupo de riesgo, a pesar pose-
er un pronodstico muy diferente, lo que puede hacernos llegar a conclusio-
nes no reales. En la actualizacion de estos datos a los 20 afios y publica-
dos en el afio 2005%, los autores concluyen que la mayoria de pacientes
que fallecen por cdncer prostitico son en su mayoria tumores de alto
grado. Desde que se inicié este estudio y tras su publicacién, hay hoy en
dia nuevas orientaciones histopatolégicas que hacen que este estudio
también tenga claras limitaciones:

1) La proporcién de tumores con Gleason 2-4 e incluso 5 era muy baja,
como es de esperar en un estudio observacional puro. Incluso en la actua-
lidad, en la era del despistaje con PSA, la mayoria de tumores correspon-
den a Gleason 6 y 7 (60% de los casos diagnosticados en los EE.U)U.

2) Actualmente, los tumores diagnosticados mediante el cribado con
PSA son en su mayoria de pequefio volumen y, por tanto, mas favorables
que en los estudios realizados en la era pre-PSA.

El tercer estudio en relacién con la actitud conservadora, es un trabajo que
incluye 6 estudios no aleatorizados publicados previamente?’; la edad < 61
afios y el grado 3 de la OMS (Gleason 8-10) se relacionaron en este estudio
con una mayor mortalidad causa-especifica en los pacientes en los que se rea-
liz6 tratamiento diferido (66%), mientras que tumores de grado 1 (Gleason
2-4) o grado 2 (Gleason 5-7) presentaban una baja mortalidad por cancer
(13%). Los autores concluyen en base a estos datos que los tumores de bajo
grado de la OMS pueden mantenerse una actitud conservadora.

Existen grandes discrepancias entre estos tres estudios respecto a mor-
talidad en pacientes sometidos a observacién. Posiblemente sea debido a
la diferente metodologia y clasificacién de los pacientes mediante grado
de la OMS y no mediante grado Gleason, y por lo tanto la comparacién
de grupos no totalmente superponibles; el grado 2 (5-7 Gleason) en el
estudio sueco son casi todos Gleason 7 con peor pronéstico.

Las mayores decisiones en medicina (y por supuesto en oncologia) se



toman en base a estudios comparatives. El ensayo clinico es la evalua-
ciéon experimental de un tratamiento aplicado a seres humanos, y en
oncologia los estudios investigacionales son importantes al no estar los
tratamientos exentos de toxicidades y ser relativamente poco efecti-
vos, por lo cual las diferencias son escasas y apenas superiores al 10%.
Los estudios retrospectivos o no aleatorizados dan lugar a enormes
sesgos y no permiten sacar conclusiones. En los estudios de watchful
waiting para evaluar la historia natural del carcinoma de préstata,
aparece un fenémeno muy comun en medicina, y es la inmigracién por
estadios o el fenomeno de Will Rogers. Con la aparicién del despistaje
por PSA, no es posible aceptar en su totalidad los datos previamente
obtenidos, pues los grupos pronésticos obtenidos con la prueba son
mas homogéneos, aunque la mortalidad global no sufre variaciéon
alguna. Es conocido en Medicina, que cuanto menos rigurosos y exi-
gentes sean los estudios, mas probable es que se sobreestimen los efec-
tos favorables. Esto nos obliga a sacar conclusiones tras aplicar el
método cientifico, que constituyen en esencia los estudios aleatoriza-
dos y prospectivos, bien disefiados y con pocos falsos positivos o nega-
tivos (Nivel de Evidencia I de ASCO). s por tanto que, en la selec-
cién de pacientes para valorar el tipo de tratamiento mas adecuado
deberian instaurarse estudios clinicos de alto nivel.

Entre 1989 y 1999 el Grupo Escandinavo de Cancer de Préstata distri-
buyé al azar a casi 700 pacientes entre cirugia radical de entrada y watch-
ful waiting®!. Tras 6.2 afios de seguimiento medio, el tratamiento activo
reducia significativamente, la mortalidad causa-especifica (7.1% vs.
13.6%; RR: 0.56, p=0.02), las metastasis a distancia (13.4% vs 27%; RR:
0.60, p=0.03), la progresion local (61.1% vs 19.3%; RR: 0.44, p<0.001) y
la mortalidad global (22% vs 28.3%; RR: 0.74, p=0.31). Estos datos son
de maxima evidencia, Nivel I de ASCO, y nos indican que la actitud con-
servadora conlleva un mayor riesgo de metastasis y muerte por cancer a
los 8 afnos en tumores de intermedio y bajo grado. Recientemente se han
actualizado los datos con mas de 10 afios de seguimiento3!.. En el brazo
control (watchful waiting) la mortalidad especifica por cancer de prosta-
ta es mayor comparada con el brazo de prostatectomia radical. El mayor
beneficio acontece en los pacientes menores de 65 afios. La disminucién
absoluta del riesgo de mortalidad causa-especifica con el tratamiento qui-
rirgico fue del 5.3%, 10.2% de las metastasis a distancia, 25% de progre-



sion local y 5% de la mortalidad global.

Si nos atenemos a estos resultados no es posible argumentar que la poli-
tica de observacion sea apropiada para todos los pacientes diagnosticados
de carcinoma de préstata, y las dudas existentes sobre la efectividad de
formas curativas en los tumores localizados (base conceptual de los pro-
gramas de watchful and waiting) han desaparecido, aceptiandose que los
tumores localizados pueden controlarse a largo plazo (curacién), con
prostatectomia radical o radioterapia. La observacion sélo puede ofrecer-
se a pacientes mayores con menos de 10 afos de esperanza de vida y co-
morbilidades por enfermedades concomitantess:.

De todas maneras, al analizar con mas detalle los resultados del estudio
escandinavo se observan grandes limitaciones para ser aplicado de forma
general al manejo actual del carcinoma de préstata diagnosticado con
programas de deteccion precoz. En primer lugar, este ensayo se realizé en
pacientes diagnosticados por sintomatologia y no por deteccién precoz
de los tumores, ya que fueron evaluados antes de la instauracién de los
programas de deteccion con el PSA. Constituyen por lo tanto un grupo
de tumores de peor prondstico, pues en caso de haber sido diagnosticados
con PSA tendrian menor volumen tumoral y serian un grupo de carcino-
mas mas favorable para no aplicar tratamiento activo alguno. En segun-
do lugar se incluyeron en la rama de observacién, tumores de grado inter-
medio, lo cual no parece razonable a la vista de los datos que poseemos
en la actualidad. En tercer lugar, el grupo de observacién incluia mas
pacientes T, y "Gleason score" mas alto (103 pacientes con Gleason 7-
10), comparado con los pacientes tratados con prostatectomia, con sélo
91 pacientes con este grado. Finalmente, el PSA medio de los pacientes
incluidos es de 12.9 ng/ml, casi el doble que el de la poblacién actual de
los EE.UU. que es de 6 ng/ml. Esto puede traducir que la rama de obser-
vacion tendria tumores mucho mas favorables y la diferencia entre
ambas opciones apenas llegaria al 5%.

En resumen, el "sobrediagnoéstico" mediante la prueba del PSA pudiera no
ser un problema, salvo el econémico, si el tratamiento radical no llevara
implicito morbilidad alguna, pero los efectos colaterales de cualquier trata-
miento radical no son despreciables. La Sociedad Americana de Cancer
(ACS) recomienda que la determinacién del PSA y el tacto rectal, debera
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realizarse anualmente desde el principio de los cincuenta a los hombres
que tienen una expectativa de vida de al menos 10 afios.

Lo ideal seria disponer de buenos marcadores biolégicos y clinicos
que fuesen capaces de individualizar y seleccionar los tumores con
fenotipo més maligno que a pesar de los factores favorables de entra-
da van a necesitar un tratamiento curativo activo. Actualmente dis-
ponemos del estadio tumoral, volumen del tumor, concentraciéon del
PSA y cinética del PSA pero todavia no estdn incluidos en nuestra
practica clinica diaria seleccién de pacientes en funcién de su biotipo
molecular.

La politica de vigilancia activa puede permitir proteger del trata-
miento radical al 75% de los pacientes sin comprometer la superviven-
cia, evitando los sintomas y costes que proporcionan los tratamientos
con intencién curativa. De todas formas como cualquier protocolo de
investigacién en medicina, un estudio prospectivo y aleatorizado per-
mitird conocer si la actitud de no tratar de entrada en los pacientes de
bajo riesgo es una alternativa ética de tratamiento inicial. Este estu-
dio ya esta en marcha en el Reino Unido (Protec T study) y otro simi-
lar va a comenzar en Canada.

®  ElPSA a pesar de su uso y utilidad en los programas de detecciéon
secundaria en el carcinoma de préstata érgano-confinado, no es un
perfecto marcador tumoral pues tiene claras limitaciones para selec-
cionar los grupos de pacientes que deben o no ser tratados.

®  Todavia no tenemos el miximo Nivel de Evidencia de que el cri-
baje con PSA disminuye la mortalidad total causada por el carcinoma
de préstata.

M Como ocurre con la oncologia basada en la metodologia cientifi-
ca, s6lo los estudios prospectivos actuales que estan pendientes de ser
publicados, nos diran de forma inequivoca si existen determinados
grupos de pacientes a los que se puede ofertar una politica de "vigilan-

cia activa".

#®  Enla actualidad, mientras no dispongamos de estudios aleatori-




zados/prospectivos, debera existir un dialogo fluido entre el médico y los
pacientes, sobre las ventajas e inconvenientes de cada tratamiento y acti-
tud. Parece claro que no todos los pacientes necesitan tratamientos acti-
vos, (ue por otra parte no estin exentos de efectos secundarios, pero a su
vez no podemos asegurar a cada paciente de forma individual, al tomar
las decisiones basadas en los datos clinicos y biolégicos actuales, que van
a tener un cancer de préstata no agresivo clinicamente.

®  Queda todavia mucha investigacién que realizar en este campo, y
posiblemente en un futuro no lejano, con marcadores tumorales molecu-
lares estaremos en disposicién de actuar sélo en los pacientes que lo nece-
sitan y evitar el tratamiento en situaciones que sélo representan eventos
histolégicos incidentales y no una enfermedad real.
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Prostatectomia Radical

La prostatectomia radical por cirugia abierta de acceso retropibico es
el procedimiento terapéutico "gold estandar" para el cancer de préstata
localizado!?. Tanto la técnica quirirgica asi como los resultados han

mejorado evolutivamente desde principios de los afios ochenta, a partir
de los trabajos de Walsh!9.

Objetivos de la Cirugia

- Salud: extirpar "in toto" el cancer prostitico, curacién de la enferme-
dad.

- Oncolégico: evitar o reducir al minimo el indice de margenes quirtr-
gicos posilivos, ya que en estos casos existe una disminucion de supervi-
vencia actuarial de los pacientes a largo plazo*!!;

- Funcional: evitar al maximo los trastornos funcionales, especialmen-
te: incontinencia urinaria y disfuncién erectil; estos datos adquieren
mayor importancia a medida que el diagnéstico afecta a varones jove-
nes20,

Sin duda los resultados médico, oncolégico y funcional, de esta cirugia

requiere por parte deluUrélogo un perfecto conocimiento de la anato-
mia y una técnica quirdrgica rigurosa y exquisita.

206



ProsraTECTOMIA Rapican, RETrorUBica. PRrosearecroMia PERINEAL, PROSTATECTOMIA LAPAROSCOPICA

Otros factores muy importantes que optimizan los resultados son: cola-
boracién fluida con el anestesiélogo; instrumentacion especifica y adap-
tada a las exigencias de la técnica operatoria ello con un equipo de enfer-
meria bien entrenado: instrumentista y de campo, las que no tienen
acceso visual al campo operatorio.

-}}“, e .'“u r . 7 o [ : .
Preparacion del Paciente
Como precaucién debe existir un intervalo de entre 4 y 6 semanas entre
las biopsias prostaticas efectuadas para el diagnéstico y la prostatecto-
mia, y éste serd mayor en caso de prostatitis después de una biopsia; y
2 meses minimo tras una RTU prostatica. Los antecedentes quirargicos
pueden ofrecer dificultades operatorias: cirugia de hernias mediante
laparoscopia y las grandes mallas protésicas por hernias preperitonea-

les; antecedentes de cirugia prostatica: la adenomectomia abierta
(ATH) en mayor medida, asi como la RTU.

A) AL INGRESAR: La preparacién no presenta ninguna especificidad. No
precisa de preparacion colorrectal sistematica, ya que actualmente el
riesgo de lesion rectal es muy bajo. El paciente generalmente suele
ingresar en el hospital 12 horas antes de la intervencién.

Para la profilaxis tromboembdlica, en nuestro protocolo usamos hepa-
rina de bajo peso molecular con una inyeccién subcutanea al dia. La pri-
mera inyeccion se le practica durante el periodo preoperatorio, al ingre-
0, y se continiia mientras esté ingresado y hasta 3 dias después de la
deambulacién.

B) EN QUIROFANO: 1) colocacién del paciente: el paciente se coloca en
decibito supino y ligeramente en lordosis aumentada de alrededor de
15° centrada a nivel de L5, cresta iliacas. De esta manera se consigue
una exposiciéon éptima del campo operatorio, ya que abre la zona
lumbo-pélvica y provocando en cierta manera una "exteriorizacién y
superficializacién" de la prostata. Existen ciertas dificultades en pacien-
tes con cifosis o escoliosis importantes y de manera especial en pacien-
tes que presentan anquilosis de toda la columna, en los que puede estar
incluso formalmente contraindicada colocarles en esta postura; toda vez
expuesto el campo operatorio, se coloca el paciente en Trendelenburg
unos 30°.
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Hay que fijar con seguridad el paciente en la mesa quirdrgica, si bien
tomando precauciones:

- Fijacion fisiolégica de ambas extremidades superiores a fin de preve-
nir el riesgo de un estiramiento del plexo braquial por hiperextension

- Proteccién de los miembros inferiores, mediante vendaje acolchado
para evitar el estiramiento del nervio crural.

Colocacién con técnica estéril de una sonda uretral de silicona tipo
Foley 18 G.

Incision de laparotomia media pubo-infraumbilical adaptada a la corpu-
lencia del paciente; en pacientes delgados con pelvis amplia se puede sus-
tituir por una incisién suprapubica transversa; incisién de la aponeurosis
puboumbilical con ayuda, de torundas y se efectiia despegamiento sub-
peritoneal del espacio de Retzius, que se contintia hacia arriba y lateral-
mente hasta las venas iliacas externas. Mediante un separador autoesta-
tico, sistematicamente utilizamos el Still, se expone el campo quirargico.

Linfadenectomia minima de la zona del triangulo de Paulson.

Actualmente no efectuamos linfadenectomia ya que los casos seleccio-
nados para cirugia tanto el grado de Gleason como las cifras de la PSA,
consensuadamente admiten la no prictica de la misma.

En la linfadenectomia minima se extirpan el tejido graso-ganglionar
situado en el triangulo de Paulson, delimitado en la parte superior por la
vena iliaca externa, en la parte inferior por el nervio obturador y en el
interior por la arteria hipogastrica (figura 2). Con un separador se levan-
ta la pared y se exponen unos 2 cm de vena iliaca externa, la que se aisla
mediante la colocacién de un separador palpebral de Gil-Vernet.

Zona anatomica de la linfadenectomia limitada ilio-obturatriz.
La extirpacion de este tejido permite descubrir el nervio obturado, el

que debe preservarse cuidadosamente. Se efectia un clampaje selectivo
linfatico con clips metalicos.




Tiempo de prostatectomia

No existe un plano anatémico de diseccién entre las glandulas prostati-
cas y las fibras esfinterianas; pese a ello debemos:

-i0btener una maxima longitud esfinteriana.

-iConservar suficiente manguito circunferencial de musculatura peroneu-
ral.

Por lo que la diseccién del dpex prostatico deberemos efectuarla con
extremo cuidado ya que debe preservarse en su integridad anatémica y
funcional.

Incisién de la fascia endopélvica (figura 1): Incisién vertical con bistu-
ri fino y dislaceracién a tijera en la zona donde la misma se refleja sobre
las fibras del elevador del ano, las que se rechazan mediante tijera o
torunda. La incisién se inicia a nivel del tercio medio y se prolonga con
tijeras de Metzenbaum, de un lado hacia la base de la préstata y del otro
lado hacia el ligamento puboprostitico, que se respeta. La ampliacién de
la diseccién también puede hacerse con el dedo indice debe ser una
maniobra exangiie.

Figura 1- Incisién de la fascia endopélvica

Se separan las fibras del elevador del ano a torunda de las caras latera-
les de la prostata y la uretra hasta el piso pélvico.

Se contintda la disecciéon hasta el piso pélvico; si hacemos preservacién
de bandeletas neurovasculares debe evitarse a este nivel toda coagula-
cién, ya que los haces vasculonerviosos estin muy cerca. A nivel del dpex
todas las maniobras se vuelven mas delicadas a causa de la profundidad
del campo quiriirgico, el espesor importante de las fibras musculares del
elevador y la presencia de pediculos venosos a menudo voluminosos y fra-



giles, que provienen del plexo venoso dorsal. Se debe avanzar con sumo
cuidado y mantener el campo operatorio lo mas exangiie posible.

En el lado opuesto se procede igual como acabamos de exponer.

Seccion del esfinter
El esfinter estriado es una verdadera unidad anatémica definida como tal
hace décadas por Salvador Gil Vernet, formada por:

- el plexo venoso dorsal

- la fascia pélvica lateral

- la fascia de Denonvilliers (barrera anatémica)

Incisién de la uretra a nivel anterior: no existe un plano de diseccién
entre las fibras del esfinter y las glandulas prostaticas, por lo que este
tiempo operatorio requiere extremar la precaucién quirdrgica.

Nosotros preferimos efectuar el corte uretral posterior del esfinter que
las precedentes en dos tiempos: mucosa uretral primero y posteriormen-
te las fibras del esfinter.

Incisién de la fascia de Denonvilliers: una vez seccionada la uretra, se
observa una lamina de tejido fibromuscular blanquecino esfinteriana,
esta lamina corresponde a la fascia de Denonvilliers. La maniobra puede
ser dificil cuando la fascia de Denonvilliers no se individualiza facilmen-
te o cuando la fascia prerrectal se encuentra engrosada, en casos de
hematoma postbiopsia. Una vez iniciada, se puede disecar a dedo y de
manera cuidadosa de la cara posterior prostatica y que se crea un espa-
cio o fosilla entre ambos elevadores del ano.

Preservacién de las bandeletas vasculonerviosas: son unas laminas vas-
culonerviosas que siguen paralelamente las paredes anterolaterales del
recto; la diseccion de estas laminas puede conllevar dos riesgos: lesién de
los nervios cavernosos y creacién de bordes de resecciéon positivos. La
lesién de los nervios cavernosos puede deberse a un traumatismo directo
de la lamina nerviosa o a un simple estiramiento de las fibras vegetati-
vas. La invasién capsular con mayor frecuencia es en situaciéon postero-
lateral donde se insertan las lAminas nerviosas, invasién capsular focal e
invasién extracapsular.
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Corte sagital del apex, zona posterior. El plano prerrectal se descubre
(flecha) tras la incision de la fascia de Denonvilliers.

Corte sagital del vértice posterior. Se separa la fascia de Denonvilliers

(FD, flecha discontinua) del recto (R) para descubrir el plano prerrectal
(PPR).

La actitud mas segura es crear un plano de diseccién a pocos milimetros
de la prostata con sucesivas maniobras con disector romo y fino, evitan-
do de esta forma estar en contacto inmediato con la fascia prostatica.
Para no lesionar los nervios erectores, esta diseccién debe ser aiin mas
hiperselectiva.

Incision del elevador del ano:
La incision de la fascia debe iniciarse a nivel del angulo posterolateral,



donde se inserta la lamina nerviosa, se levanta la fascia con un disector
comenzando a muy pocos milimetros del vértice. Posteriormente se efec-
tia la incisién a tijera. Esta maniobra se repite varias veces hasta la
base, progresando lentamente donde la fascia es mucho mas gruesa y casi
siempre esta dividida.

Cuando no hay preservacion de bandeletas vasculonerviosas, en estos
supuestos, el tiempo quirirgico es mucho mas facil y rapido que la disec-
cion hiperselectiva; lo efectuamos en:

- Pacientes que ya no tienen actividad sexual

- Caso de riesgo oncolégico por invasién masiva de las biopsias

- Positividad del extremo capsular de las biopsias

- Invasion perineural

Preservacion del cuello vesical:

La preservacion del cuello vesical puede mejorar la continencia pero no
debe suponer aumentar el riesgo de un borde de exéresis positivo. Este
hecho requiere permanecer constantemente en el plano de separacion
vesicoprostatica. La incision cervical obtenida es de calibre muy peque-
fio y congruente con la uretra. La exploracién de la vejiga y la localiza-
cion de los orificios ureterales suelen ser son imposibles en este supuesto.

Reseccion del cuello vesical:

La preservacion del cuello es técnicamente imposible en caso de antece-
dente de reseccién prostatica, dificil en caso de un lébulo medio grande y
discutible cuando la lesién neoplasica afecta a la base de la préstata o
sobre todo a la zona transicional. En estos casos es necesario resecar el
cuello vesical mediante una incisién transversa inicial a nivel de la cara
anterior de la vejiga. En este caso, la abertura vesical es mucho mas
amplia.



Diseccion de vesiculas y deferentes:

Se rechaza la vejiga con una valvula maleable. Se corta y se liga cada
ampolla deferencial a la mayor distancia posible de la préstata. Las arte-
rias deferenciales se ligan con clips, ya que la vesicula seminal debe rese-
carse integralmente. El riesgo anatémico teérico de lesion de los nervios
erectores en este tiempo quirdrgico parece inexistente en la practica si,
por un lado, se tensa la pieza correctamente y con cuidado, alejando de
esta forma el fondo de las vesiculas seminales del riesgo neurolégico y, por
otro lado, se respeta una diseccién de la vesicula seminal sin penetrar
lateral ni profundamente .

Anastémosis vesico-uretral:

Es fundamental obtener una buena estanqueidad de la anastomosis pero
es imprescindible una buena coaptacién de superficies musculares vesico-
uretrales.

Dos opciones técnicas son las mas frecuentemente empleadas:

A)- Una verdadera anastomosis circular mediante seis puntos anterio-
res y seis puntos posteriores; esta técnica es excelente debido a la calidad
de su estanqueidad y el riesgo casi inexistente de estenosis

B)- La realizacién de un "tubo o cilindro" vesical posterior, cuando la
seccién de la cara posterior de la vejiga se ha llevado a cabo muy cerca de
los orificios ureterales, sobre todo en caso de antecedente de reseccion
prostdtica. En este caso es fundamental la localizacién de los orificios
ureterales y se efectiian varios puntos posteriores separados en mango de
raqueta hasta obtener el orificio cervical deseado.

Cierre por planos: se coloca un drenaje (aspirativo tipo Redon o de sili-
cona por gravedad) en la cara anterior de la vejiga, evitando el contacto
directo con la anastomosis. Sutura de aponeurosis de rectos continua. El
plano subcutdneo se sutura para evitar un hematoma parietal, especial-
mente en pacientes con paniculo adiposo abdominal grueso.

El cierre cutdneo segiin sea habitual del servicio, en nuestro caso usa-
mos siempre grapas metalicas. El paciente se coloca progresivamente en
posicién horizontal y se traslada a la sala de reanimacion.

Postoperatorio: se administra analgesia inmediata e intensa en el

momento del despertar en la sala de reanimacién; durante las primeras



48 horas siempre prescribimos un protocolo de analgesia intravenosa con
bomba de infusién de opidceos; a partir del segundo dia postoperatorio,
la administracién por via oral de analgésicos es a demanda. Se insta al
paciente a levantarse al dia siguiente de la cirugia siempre con ayuda.
Inicio de ingesta semiliquida para ir a dieta normal de manera paulati-
na segin tolerancia.

Retirada de la sonda vesical: segiin la estanqueidad de la anastomo-
sis vesicouretral, la retirada de la sonda vesical se efectia a partir del
sexto dia, con excepcién de los casos con preservaciéon del cuello vesical,
en los que el riesgo de RAO a menudo conduce a posponer en unos pocos
dias mas la retirada de la sonda. No practicamos cistografia sistematica
de control al retirar el catéter.

Ejercicios del suelo pélvico: En el preoperatorio ya se han explicado
exahustivamente al paciente los ejercicios de auto reeducacién del suelo
pélvico. De esta forma en el postoperatorio, el paciente ya esta prepara-
do en caso de que se manifieste una posible incontinencia urinaria de
esfuerzo. Estos principios de reeducacion se vuelven a explicar al pacien-
te antes de su salida. Las contracciones perineales suelen ser desagrada-
bles o incluso dolorosas durante los primeros dias, pero deben intensifi-
carse rapidamente para obtener un bloqueo sistematico del perineo antes
de cada esfuerzo.

Recuperacion de la ereccion después de la preservacién nerviosa. Se
informa de manera explicita al paciente y su pareja antes de la cirugia.
La mayoria de los pacientes operados presentan en el postoperatorio una
disfuncién mas o menos completa y prolongada de la ereccién. El trau-
matismo por estiramiento o isquemia provoca un fenémeno de neurapra-
xia seguido de un crecimiento neural progresivo, lo cual explica la lenti-
tud de la recuperaciéon de las erecciones y de las relaciones sexuales
[5,13]. La evolucién natural de esta recuperacién de la ereccién y su tra-
tamiento farmacolégico indispensable pueden resumirse esquematica-
mente en tres fases:

- Durante los tres primeros meses la mayoria de los pacientes simple-
mente constata la recuperacion de la tumefaccién peneana espontinea y
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luego provocada por estimulos.

- Los tres meses siguientes reaparece progresivamente la rigidez eréctil,
pero suele ser insuficiente o de duraciéon muy corta para poder tener rela-
ciones sexuales sin ayuda farmacolégica (la dosis de PGE] se adapta
segun la necesidad);

- Los seis meses siguientes se produce el verdadero periodo de recupera-
cién de las relaciones sexuales, aunque hay que tranquilizar y atenuar la
impaciencia de los pacientes si se quiere evitar un bloqueo psicégeno. Uni-
camente se autorizan las relaciones sexuales sin ayuda farmacolégica a
los pacientes que presentan una rigidez suficiente y sobre todo con una
duraciéon de varios minutos. Es interesante que a los pacientes se les
ayude con la administraciéon de sildenafilo. Los resultados dependeran del
estado preoperatorio de la funcién eréctil, del caracter unilateral o bilate-
ral de la preservacién nerviosa, de la edad del paciente y también de la
calidad del seguimiento sexolégico postoperatorio de estos pacientes?,

Revision Uro-Patologica: el examen anatomopatolégico de la pieza
quirargica es fundamental. EEn caso de bordes positivos de la exéresis qui-
rirgica, recomendamos una nueva interpretaciéon de las laminas con el
anatomopatélogo, inico método para efectuar una verdadera autocritica
de la calidad de la exéresis. Al principio cada 2 6 3 meses después de la
intervencion, luego cada 6 meses durante 2 afios y por altimo una vez al
ano durante 10 afios en CCEE.



L. Barre C, Chauveau P, poeholle p, Improving bladder neek division in radical retropu-
bic prostatectomy by prior dissection of the seminal vesicles andvase deferential.

EurUrol 1999;36:107-110.

2. Barre C, Chauveau P, Poeholle P. Minimal b[ood loss in patients undergoing radical
retropubic prostatectomy. World j Surg 2002 World j Surg 2002; 26 : 1094-1098.

3. Barre C, Chauveau P, Poeholle P, Colls p, Surgicalteehnique to reduce positive mar-
gins in nerve sparing radical retropubic prostatectomy. 25th World Congress of the
Société internationale d'urologie. Br) Urol2000 i 86 (suppl 3):40

4. Blute ML, Bostwlek DG, Seay TM, Martin SK, Slezak |M, Bergstralh El et al.
Pathologic classification of prostate earcinoma. The impact of margin status. Cancer
1998 ; 82 : 902-908.

5. CataJona W], Carva[hal Gf, MagerDE, Smith DS, Poteney, continence and complica-
tions rates in 1 870 consecutive radical retropubic prostatectomies. I UroJ 1999 ; 162 :

433-438.

6. Epstein 1[, Pizov G, Walsh pe. Correlation of pathologie findings with progression
after radical retropubic prostateetomy. Caneer1993; 71 : 3582-3593.

7. Hall GS, Kramer CE, Epstein 11. Eva[uation of radical prostatectomy specimens. A
comparative analysis of sampling methods. Am j Surg Pathol1992 ; 16 : 315-324.

8. Leandri P, Rossignol G, Gautier IR, Ramon |. Radieal retrapubie prostateetomy:
morbidity and qua lit y of life, Experience with 620 consecutive cases. I Urol 1992 ; 147
: 883-887 .

9. Montorsi f, Guazzoni G, Strambi Lf, DaPozzo Lf, Nava L, Barbieri L et al. Recovery
of spontaneous erectile function after nerve sparing radical retropubic prostatectomy
with and without early intra cavernous injections of Alprostadil: results of a prospee-
tive randomized trial. j Vrol 1 997; 158 : 1408-1410

10. Myers RP. Radical prostatectomy: pertinent surgical anatomy. Atlas Vrol Clin
North Am 1994 ; 2 : 1-18.

11. Ohori M, Whee[er TM., Kallan MW, Goto Y, Seardino PT.
Prognostic significance ot positive surgical margins in radical prostatectomy speci-

mens. J Uro/1995 : 154 : 1818-1824.

12. Partin AW, Yoo J, Carte, HB, Pearson |D), Chan DW, Epstein JI et al. The use ot

prostate specific antigen, clinical stage and Gleason score to predict pathological stage
216



in men with loealized prostate eaneer, j Uro/1993 ; 1 SO : 110-114. .

13. Qu[nlan DM, Epstein )1, Carter BS, Walsh pe Sexual function following radical prostatec-
torny: inftuence of preservation of neuro-vascular bundles. I Urof 1991 ; 145 : 998-1002.

14. Rosen MA, Go[dstone L, Lapin S, Whee[erT, Scardino PT.
Frequency and locatlon of extracapsular extension and positive surgical margins in radical

prostatectomy specimens,jUro'1992; 148: 331-337.

15. Sokoloff MH, Brendler CB. Indications and contraindications ter nerve sparing radical pros-
tatectomy. Atlas Urol Clin North Am 2001 ; 28: 535-543.

16. VillersA. Extracapsulartumorextension in prostaticcancer: pathways of spread and impliea-
tions forradieal prostateetomy, Monogr Uron 994; 15: 61-77.

17. VillersA, MeNeal 1E, Freiha 'S, Boeeongibod L, StameyTA. Invasion of Denonvilliers' tas-
cia in radical prostatectomy speeimens.) Vrol1993; 149: 793-798.

18. VillersA, StameyTA, YemotoC, Risehmann P, McNea| JE.

Moditied extrafascial radical retropubic prostatectomy tech nique decreases frequency of posi-
tive su rgical margins in T2 cancers: 2em3. Eur Urol 2000 ; 38: 64-73.

19. Walsh p, Anatomie radical retropubie prastateetomy. In :

Walsh P, Retik A, Vaughan IE, Wein A eds. Campbell's ura[ogy, Phi[adelphia : WB Saunders,
1998 : 2565-2588.

20. Wash PC, Marsehke P, Ricker D, Bumett AL. Patient reported urinary continence and
sexual function after anatomic radical prostatectomy. Urology 2000; 55 : 58-61.



La via perineal fue la primera en ser aplicada, pero se abandoné debido
a la necesidad de anadir la linfadenectomia obturatriz por una via de
acceso diferente. La aplicacién generalizada del antigeno prostatico
especifico como método de deteccion permitié diagnosticar el cancer de
prostata en sus estadios iniciales, en los que la probabilidad de disemina-
cion es baja, y de este modo evitar la linfadenectomia en la mayoria de
los pacientes. Todo esto favorecié un retorno a la practica de la prosta-
tectomia radical por via perineal.

Billroth hizo la primera prostatectomia perineal en 1867 y Young extir-
p6 la préstata con su capsula, las vesiculas seminales y el cuello vesical
en 1904. A partir de la descripcién original de la técnica. Para aumentar
la naturaleza radical de la técnica, se realizo la diseccion de la fascia peri-
prostitica y de los plexos vasculonerviosos adyacentes.

Desde su descripcion en 1904, esta técnica se efectué ampliamente
hasta el final de la década de los afios 1960, desde entonces fue perdien-
do interés en favor de la radioterapia, ya que los resultados para contro-
lar la enfermedad, esos resultados eran claramente inferiores y obedeci-
an mas a la incapacidad de efectuar una buena clasificaciéon del CP por
estadios que a las diferencias entre las técnicas para controlar la enfer-
medad, ya que, en el momento del tratamiento, muchos de los pacientes
tenian una lesion extraprostatica.

En la década de los ochenta, el perfeccionamiento de los métodos de
clasificacién por estadios y de la téenica quiriargica de la PRR, basados
en los estudios anatémo-quirirgicos de Walsh, redujeron el indice de
complicaciones y renovaron el interés por el tratamiento quirirgico del
cancer de prostata organoconfinado.

Actualmente, la via retropibica es la mas utilizada para la PR debido
a que los urélogos estdn mas familiarizados con la anatomia de la regién
y a que permite practicar una linfadenectomia pélvica simultanea. La
via perineal ofrece ventajas: menos hemorragia, buena exposicion para
la anastomosis y rapido restablecimiento postoperatorio. Entre los
inconvenientes: falta de prictica desde el punto de vista quirirgico, un
mayor indice de impotencia y el hecho de que la linfadenectomia debe



efectuarse mediante otra incisién abdominal. Sin embargo, ahora sabemos que
la linfadenectomia no siempre es necesaria. En este sentido, el uso conjunto del
PSA, el grado de Gleason, y la clasificacién clinica por estadios han permitido
conocer el riesgo de compromiso ganglionar para un paciente determinado. En
el grupo de los pacientes que tienen una baja probabilidad de enfermedad gan-
glionar, la PR se puede hacer sin linfadenectomia, lo que ofrece ventajas sobre
la morbilidad y los costes que de ella derivan. Esto originé la reaparicién
momentanea de la PRP como alternativa a la PRR.

Se coloca al enfermo en posicion de litotomia dorsal exagerada, con elevacién
del sacro. El periné paralelo al plano del suelo, y los gliteos rebasando el borde
de la mesa en unos 13 em. Una correcta colocacién del enfermo es fundamental
para asegurar la 6ptima exposicién del periné.

La incisiéon cutanea y la diseccion de los tejidos profundos se realizan en funcién
de la via de acceso. Se han descrito tres vias anatémicas para la practica de la
PRP: la técnica de Young, la de Hudson y la de Belt. La técnica de Young es la
mas antigua, y la incisién cutdnea se practica a medio camino entre la base del
pene y del ano. El tendén del periné se secciona por completo. Esta técnica tiene
la ventaja de no afectar a los esfinteres anales y, por tanto, a la continencia fecal.
En la técnica de Belt, descrita en los anos cuarenta, la incisién cutdnea se prac-
tica muy cerca de la unién musculocutanea del ano. La diseccién continia deba-
jo del esfinter anal externo subcutaneo, superficial y profundo. El problema
radica en que se desvasculariza una seccién de la circunferencia anal, el campo
quirdrgico es mds reducido y las complicaciones son mayores en los pacientes
que presentan una afeccién anorrectal. La ventaja consiste en que el recto per-
manece siempre bajo control visual. En la técnica de Hudson la incisién cuta-
nea se efectiia como en la técnica de Young, pero no se corta el tendén central
del periné, sino que la diseccion se hace bajo la musculatura del esfinter anal
externo superficial y profundo. Ambas técnicas tienen un mayor riesgo de
incontinencia fecal.

Al haber iniciado cualquier técnica seguimos con la introduccién de un separa-

dor de Lowsley y después se practica una incision semicircular biisquiatica a



medio recorrido entre el ano y la base del escroto, de esta manera la
molestia al sentarse es menor.

Se efectiia una incisiéon profunda en sentido craneal y lateral a través
del tejido subcuténeo y la fascia de Colles, rodeando el tendon central del
periné, que se corta.

Se efecttia una diseccién lateral del tejido adiposo hacia la fosa isquio-
rrectal. Para orientar la diseccion, usamos el dedo indice; con éste se
debe palpar la cara posterior de la préstata, que aparece por la herida
desplazando el retractor de Lowsley previamente insertado. Hacemos
una diseccién roma con el indice, se separa el tejido fibroso de ambos
lados hacia la linea media para separar la préstata del musculo rectou-
retral. A continuacién se secciona este miusculo, que todavia esta unido
al recto. De este modo se expone la cara posterior de la proéstata.
Haciendo presién sobre el separador de Lowsley en direccion al abdo-
men, se logra empujar la proéstata hacia el campo quirdargico, que permi-
te separar el recto de la cara posterior de la aponeurosis de Denonvilliers.
Al cortar el miisculo rectouretral o disecar el plano entre el recto y la
prostata o las vesiculas seminales, las probabilidades de lesionar el recto
aumentan. Esta lesion no suele provocar complicaciones si ha habido
preparacién intestinal previa, o si ésta se identifica y se repara de inme-
diato. El recto se cubre con una gasa y se introduce un separador poste-
rior para el resto de la intervencién. Si la prostata es grande, puede resul-
tar necesaria una incisién en la parte media de los misculos elevadores
del ano, apartandolos hacia los lados con un separador.

En este momento se debe decidir entre hacer una PRP "clasica” o una
PRP ampliada, la relacién entre cualquier nédulo palpable y el sitio te6-
rico de las bandeletas, indican si es necesario sacrificar éstas con vistas a
establecer los margenes libres de neoplasia.

Se practica una incision vertical en la cara posterior de la préstata,
sobre la aponeurosis de Denonvilliers.

En sentido proximal, la incisién debe ampliarse hasta la region de las
vesiculas seminales, con el fin de facilitar su posterior diseccién.
Weiss modificé la técnica de la PRP con el fin de preservar la potencia



sexual, finalizando su articulo haciendo las siguientes recomendaciones:

- Realizar una incision vertical sobre la hoja posterior de la fascia de
Denonvilliers, en especial cerca del apex;

- En el momento de disecar el vértice prostatico, sustituir el separador de
Lowsley por una sonda de Foley con el fin de minimizar los riesgos de lesionar
la uretra con el disector. La diseccién del vértice es fundamental para preservar
el paquete neurovascular a este nivel;

- Evitar una presién demasiado fuerte de los separadores sobre el recto y el
plexo parasimpatico hemorroidal. En este sentido, el autor sugiere que la técni-
ca de Belt, al incluir una diseccién entre la membrana serosa del recto y el esfin-
ter anal, respetaria menos este plexo nervioso y podria tener repercusiones atin
peores sobre la potencia sexual;

- La seccion y la ligadura de las arterias prostaticas deben practicarse también
lo mas cerca posible de la capsula prostatica, con el fin de no lesionar las fibras
del plexo nervioso de la pelvis.

Exponiendo un separador a través de la uretra seccionada se practica un corte
transversal y se completa la seccién de la uretra. Con la mano izquierda sobre el
separador, el cirujano usa el indice de la mano derecha para marcar el plano
entre la superficie anterior de la préstata y la fascia que se encuentra debajo. Al
efectuar la diseccion entre la préostata y la fascia anterior, se evita manipular el
complejo de la vena dorsal. Esto hace que la hemorragia sea muy reducida.

A continuacién, se diseca el cuello vesical con un instrumento romo/cortante,
con el objetivo de definir un plano entre la préstata y la vejiga.

El control de los orificios ureterales es necesario, como puede ser necesario
modelar la parte posterior del cuello.

En caso de afeccion tumoral del cuello vesical, en la medida de lo posible, se
intenta resecarlo y remodelarlo.

La vejiga se tracciona en sentido craneal con ayuda de una pinza de Allis. Las
tinicas estructuras que fijan la préstata son las ampollas del conducto deferen-
te, las vesiculas seminales y los pediculos prostaticos laterales. Estas estructu-



ras se ligan tras diseccién por via anterior o posterior. Cuando la finali-
dad es conservar los pediculos vasculonerviosos, los pediculos prostaticos
se ligan cerca de la préstata, pero sin comprometer los margenes.

A continuacién, se revierte la mucosa vesical con puntos separados de
material reabsorbible y se procede a confeccionar la anastomosis uretro-
vesical. La débil tension de la sutura y su practica bajo control visual
directo permiten alcanzar una gran hermeticidad. Se deja una sonda de
Foley 18-20 G que debe retirarse a los 4 dias de la intervencién. Se ins-
pecciona la hemostasia y la posible existencia de una lesiéon rectal. Se
deja un drenaje de tipo redon y se cierran el misculo elevador del ano
(puntos separados), el tendén central y la piel.

Morbilidad de la prostatectomia radical por via perineal: No existen
estudios aleatorizados con un nimero de enfermos y un seguimiento
suficientes para comparar de manera fiable las técnicas de PR y emitir
conclusiones validas. Los estudios existentes son retrospectivos en su
mayoria. Hay pocos estudios referidos a una comparacién entre la PRP
y la PRR, debido a que pocos centros han usado al mismo tiempo las dos
técnicas durante igual periodo de tiempo.

Lesiones rectales/fistula uretrorrectal; en las series de PRP se comuni-
can incidencias de 1-4,9%. Impotencia sexual: La incidencia de impo-
tencia sexual tras una PRP es del 23-91% segiin los autores. Esta gran
variacion obedece a la:

- Heterogeneidad de las series respecto a la definicién de impotencia, la
preservacion o no de las bandas nerviosas,

- Seleccion de los pacientes (sobre todo la edad),

- Tiempo transcurrido hasta la valoracién,

- Tipo de estudio (prospectivo/ retrospectivo),

- Cuestionarios (autoadministrados/ entrevista médica) y

- Experiencia del cirujano.

Incontinencia: el indice de incontinencia después de una PRP es del 4-
35%. Las series resultan heterogéneas por las siguientes razones: los
pardametros utilizados para definir la incontinencia, la seleccién de los
pacientes, la técnica, el tiempo transcurrido hasta la valoracién, el modo



de evaluacién de la incontinencia y la experiencia del cirujano. Estenosis del
cuello vesical: el indice de estenosis es del 0-3,5%.

Se pueden contemplar las siguientes diferencias:

- El indice global de complicaciones entre la PRP y la PRR es similar (25-
28%);

- La PRR expone a un mayor riesgo de complicaciones respiratorias y gastroin-
testinales que la PRP;

- En comparacion con la PRR, en la PRP disminuyen de manera significativa
la duracién de la intervencién, la hemorragia intraoperatoria y el nimero de
transfusiones.

- No existe acuerdo respecto a los dias de hospitalizacién y a los de retirada de
la sonda uretral en relaciéon a la PRP y la PRR. Entre las series estadouniden-
ses y las europeas existen grandes discrepancias, lo cual es un claro reflejo de las
diferencias culturales y econémicas.

No existen estudios prospectivos aleatorizados que comparen la eficacia de las
distintas técnicas de PR, y los resultados publicados proceden de series retros-
pectivas.

La calidad de vida es un dato que debe considerarse en el momento de evaluar
los tratamientos que tienen una eficacia similar y una morbilidad nada despre-
ciable en el caso del CP, se basara sobre todo en la incontinencia y la impotencia
sexual.

Los datos sugieren que la PRP permite un control tumoral similar al de la
PRR con menos hemorragia, menos duracién de la intervenciéon, una recupera-
cién mas rapida, y un indice de complicaciones similar.

La PRP es una alternativa a las vias de acceso quirdrgico laparoscépico del
cancer de préstata.
La seleccion de los pacientes ha de ser rigurosa y se deben tener en cuenta las
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contraindicaciones especificas de esta via de acceso.

Su ejecucidén téenica implica el conocimiento correcto de la via de acceso peri-
neal.

Las sutilezas técnicas para realizar esta intervencién deben ser bien conocidas
por el urélogo.

La morbilidad y los resultados de esta intervenciéon son muy satisfactorios.
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Durante la dltima década, la laparoscopia forma parte del arsenal terapéutico
urolégico. Esta técnica esta especialmente indicada en la cirugia de érganos
pequefios y profundos, que requieren una incisién desproporcionadamente
grande en la cirugia abierta tradicional. Concretamente, el acceso quirirgico a
la préstata y las vesiculas seminales exige por su situacién anatémica (profun-
dos en la pelvis y por detras del pubis) una incisién grande y el uso de separa-
dores que traumatizan la pared abdominal, siendo causa importante del dolor
postoperatorio. Todo ello justifica el intento de acceder laparoscépicamente a
estos Organos.

La PRL fue descrita por primera vez en 1992 por Schuessler y colaboradores!
a raiz de una corta serie de nueve casos de PRL transperitoneal anterégrada.
Poco después y a propésito de un nico caso, se describié la PRL extraperitone-
al2. Estas técnicas inicialmente no despertaron gran entusiasmo debido al pro-
longado tiempo quirirgico, extremada complejidad y ausencia de ventajas apa-
rentes sobre la cirugia abierta. Sin embargo, gracias al esfuerzo de varios equi-
posi45, se han logrado elaborar pasos perfectamente reglados que han permiti-
do desarrollar la PRL como técnica quirtrgica factible y reproducible. En los
dltimos afios se ha producido una generalizacion de la técnica compitiendo como
tratamiento estdndar en el cancer de prostata localizado con la cirugia abierta.

Para que la PRL fuera adoptada por la comunidad urolégica internacional
debié demostrar resultados al menos equiparables a los procedimientos abiertos
en referencia al control oncolégico, resultado funcional y morbilidad. A pesar de
no existir estudios aleatorizados concluyentes la inica forma de evaluar estos
resultados es la comparacion con series contemporaneas de cirugia abierta.

Control oncoldgico: la eficacia oncolégica se determina mediante la superviven-
cia libre de enfermedad. Debido a que se trata de una técnica quirirgica relati-
vamente novedosa, esta informacién no esta disponible con suficiente segui-
miento. Por este motivo se emplea como parametro de valoracién la superviven-
cia libre de recidiva bioquimica. Los datos mds recientes sugieren un control
oncolégico a 3 y 5 afios superponible al de la cirugia abierta®?, debiendo esperar

2 L s . .
al andlisis de datos con mas seguimiento.




Resultado funcional: la falta de uniformidad en la definicién y seguimiento
entre las diferentes series, dificultan la comparacién de los resultados. En cuan-
to a la continencia urinaria y empleando cuestionarios validados por la ICS o la
EPIC, se relaciona, ignal que en la cirugia abierta, con la técnica quirirgica. En
resumen y con los resultados disponibles, la via laparoscépica no es responsable
de un mejor 6 peor resultado a 12 mesest. En cuanto a la potencia sexual posto-
peratoria, y a pesar de que esté influida por la potencia previa, extension de la
preservacién neurovascular y la edad del paciente, la mejor identificacién de las
estructuras permite una mas cuidadosa diseccién y preservacién anatémica.
Hacen falta seguimientos a largo plazo de series mas numerosas para compro-
bar la aparente superioridad de la PRL?.

Morbilidad: los resultados de morbilidad vienen influenciados en las primeras
series por la costosa curva de aprendizaje. Tras la fase inicial, la PRL demues-
tra superioridad en la cuantia de las pérdidas hematicas, necesidad de transfu-
sién y reintervenciones. La baja tasa de complicaciones incluye hemorragia,
fuga urinaria y accidentes tromboembélicos. La comparacion de un idéntico
nimero de pacientes (N=1243) demuestra un patrén de complicaciones seme-
jante en un centro con gran experiencial’. Ha sido descrita una clasificacion de
frecuencia y severidad de complicaciones tras PRL!!, siendo muy baja la inci-
dencia de las complicaciones graves (5.9%).

La PRL ha demostrado frente a la cirugia abierta una precoz retirada de la
sonda uretral, menores requerimientos analgésicos, menor estancia hospitalaria
y mas rdpida reincorporacién a la vida activa'?. Entre los inconvenientes, el
principal es la dificultad que conlleva una larga curva de aprendizaje. De este
modo, ha sido considerada la técnica laparoscépica de mayor complejidad en la
disciplina urologica'3, motivo por el que se han desarrollado grupos de referen-
cia con grandes series.

Las modificaciones técnicas en la PRL se basan en: disposicién de los trécares
(figura 1), acceso en relacion al peritoneo, diseccién seminal, sentido de la disec-
cién latero-prostatica, preservacién neurovascular y tipo de anastomosis uretro-
vesical (figura 2). Con las diferentes modificaciones técnicas, la variacién princi-
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Figura 1- Modelos de colocacién de trocares para PRL segin la técnica de Montsouris (1,2),
Gastéon (3), Tuerk (4) 6 Rassweiller (5). Demostracién de la importancia de la correcta coloca-
cién para la triangulacién (6).
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Figura 2- Modelos de sutura de la anastomosis uretrovesical con puntos sueltos (hilo multifila-
mento) en octantes (1) 6 segin el modelo horario (2). También puede realizarse de forma conti-
nua interrumpida (hilo monofilamento) segiin la técnica de Van Velthoven /2) 6 sin interrupeién

(4)-

Los pasos basicos de la técnica transperitoneal son:

- Dependiendo de la preferencia del cirujano, incisién del peritoneo posterior a
nivel del fondo de saco de Douglas para la diseccién seminal 6 diseccién del espa-
cio prevesical de Retzius si el abordaje seminal es transcervical.

- Incisién de fascia endopélvica con ligadura electiva del plexo de Satorini.

- Identificacion, diseccion y apertura de cuello vesical con diseccion de las vesi-
culas seminales.



- Abordaje interfascial o extrafascial del plano prostato-rectal progresando

hasta apex prostatico (figura 3).
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Figura 3- Representacién grifica de los plano fasciales en un corte sagital.
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- Diseccién y seccion de pediculos prostaticos con o sin preservacion.

- Diseccién selectiva de la uretra y seccién de la misma (figura 4).

i - V8 g
Figura 4- Diseccién de la uretra

- Anastomosis uretrovesical con sutura reabsorbible con puntos sueltos o conti-

nuos segﬁn preferencia .

Las diferencias principales en la técnica extraperitoneal sons:

- Creacion de un espacio de trabajo preperitoneal con la ayuda de la cdmara o

un trécar de balén.



- Diseccion obligada de vesiculas seminales por via transcervical.

En el momento actual ninguno de los abordajes quirtrgicos parece ser clara-
mente superior al resto en estudios aleatorizados. Aunque las potenciales venta-
jas funcionales de la PRL todavia no se han establecidas, demuestra unos resul-
tados oncolégicos a corto plazo equiparables, menor pérdida sanguinea y mas
rdpida recuperacién. Continia siendo, a pesar de su generalizacién, una técnica
compleja y con larga curva de aprendizaje.
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a palabra braquiterapia procede del griego "brachios" que signi-
. fica corto y se refiere al uso terapéutico de isétopos radiactivos
1_Adentro o cerca de los tumores. Henri Becquerel descubrié la
radiactividad natural en 1896. Dos afios mas tarde, Marie y Pierre Curie
extrajeron Polonio a partir del Uranio, y unos meses mas tarde extraje-
ron Radio. Pierre Curie introdujo el concepto de Braquiterapia en 1901
al sugerir a Henri Alexandre Danlos (Hospital San Louis, Paris) que un
tubo relleno de material radiactivo podria ser introducido en el seno de
los tumores como parte de su tratamiento. En 1903, Alexander Graham
Bell fue el primero en describir la idea de insertar fuentes radiactivas en
la préstata en una carta al editor de "Archives of the Roentgen Ray". A
comienzos del siglo XX la braquiterapia se desarrollé con gran vigor en
el Instituto Curie (Paris) y en el Hospital Memorial de New York
(EE.UU). Pueden encontrarse referencias a estos primitivos tratamien-
tos en la pagina web de la Sociedad Americana de Braquiterapia.
(http://www.americanbrachytherapy.org).

Los primeros implantes prostaticos fueron reportados por Pasteau y
Degrais en 1913 en Paris (figura 1). Sobre esta base, Hugh Hampton
Young, Jefe del Departamento del Urologia del John Hopkins
(Baltimore, EE.UU) desarrollé durante la década de 1920 un método de
insercion de 220Ra en uretra, vejiga y recto!. Paralelamente, Benjamin
Stockwell Barringer, en el Hospital Memorial de New York (EE.UU) des-
arrollé dos técnicas de braquiterapia prostatica usando radén encapsula-
do?. La primera de ellas consistia en la insercién temporal de agujas vec-
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toras conteniendo 22Rn y la segunda era una precursora de los implan-
tes permanentes: Barringer hizo preparar capilares de vidrio contenien-
do 22Rn que eran implantados transperinealmente a través de un trécar.
Posteriormente estos capilares de vidrio fueron introducidos en capsulas
de oro en forma de semillas de forma que la distribucion de dosis alrede-
dor de la fuente mejoraba considerablemente.

MEMOIRES ORIGINAUX

DE L'EMPLOI DU RADIUM
DANS LE TRAITEMENT DES CANCERS DE LA PROSTATE

Par
0. PASTEAU, a DEGRALS,
Aucien chiel do ctinique de 1a Faculld Ancien chal da laboratoire
A Tbopital Nocker, & F'iuopital SaintLoals,

Dans des travaux antérieurs, nous avons déjd exposé nos idéos
aur le troitement chirurgical du cancer de la prostate, et si nous
revenons aujourd'hui sur cotte question, c'est, d'une part, parce
qu'elle vient d'8tre mise & I'étude par le XVII* Congrds interna-
tional de Médecine (Londres, 19{3), c'est, d'aulre part, parce que
nous pouvons spporter & I'appui des conclusions que nous avons
déji données quelques observations nouvelles parnizsant n'dtre
pas sans intérét pratique.

Dans le traitement chirurgical appliqud au cancer de la prostate,
il y a lieu de considérer deux sortes de traitements :

1* Le iraitement palliatifi il cst constitué avant tout par la
cystostomie suspubienne plus ou moins prolongde, parfois perma-
zente et définitive; on I'établit pour remédier aux douleurs d'une
cystite intense, on b:u parce qu il existy des difficultés parti-

culitres de cathé (@ vives au p ge de la sonde,

1. Pasvwiv : Btal du Uyllhc Tymphatiqee dass fos maladies de la vensic el de
1a prostats. Thas Paris,

Trailement glinr.inl d| caneer de La prostate. XTIV Congrds infern. do Méde-
cine, Scection 4'Urcl., Madrid, 1903.

Les rivullats’ l.lnlnﬁ des prostateciomion. II* Congrér intern. d'Urel. l.ndus,
1914, 25 juillet,

Traltomeat du cancer do la prostaty par le radise. Rev, des mal. de la autri-

#dom, noty 1911, p. 363 ot 308,

Pasveay, Wicanan et Dwanars 1 2% Conf, intern, powr Iétuds du eancor. Paris,

1910, p. 707,
Volr. Cavuurd : Radium ei'cancer de ba prostate, Thise Paris, 1941,
N 5, = IS Seplembre 1513, w—n

Figura 1- Portada del articulo de Pasteau y De.grais 1913

Los resultados iniciales de estas técnicas pioneras fueron muy esperan-
zadores y por ello fueron adoptadas por otros centros a partir de la déca-
da de 1930. Un total de 80.000 pacientes recibieron radium-terapia sélo
en 1931. Sin embargo, pronto se vieron las limitaciones de la técnica: la
distribucién de semillas era en muchos casos deficiente. Las modificacio-
nes de implante a cielo abierto eran mas complejas y al alcance de pocos
especialistas. Por tltimo se vio que la proporcién de pacientes que per-
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manecian libres de enfermedad era muy bajo. Por todo ello la utilizacién
de braquiterapia en el cancer de préstata fue gradualmente disminuyen-
do hasta desaparecer completamente!.

La braquiterapia prostitica conocié un renacimiento durante la década
de 1970, cuando se describié y desarrollé la técnica de implante retropi-
bico a cielo abierto en el Hospital Memorial de New York (EE.UU). La
técnica consistia en exponer la préstata a la vision directa del operador
a través de una laparotomia media. En primer lugar se realizaba una lin-
fadenectomia extraperitoneal y posteriormente el implante de semillas
de 1], Esta técnica se aplicé durante un periodo de 15 afios con resulta-
dos preliminares muy prometedores®. Sin embargo, al igual que las técni-
cas anteriormente descritas, pronto se evidenciaron una serie de limita-
ciones para esta modalidad de braquiterapia: en primer lugar, era nece-
saria una cirugia mayor para realizar el implante, ademas la insercién de
las agujas y el depdsito de las semillas se basaba en la palpacion a ciegas
de la préstata por via transrectal, dando lugar en muchas ocasiones a dis-
tribuciones de semillas claramente deficientes, con dreas de sobre- o sub-
dosificacién. Por tltimo, los resultados clinicos no se consolidaron, el
PSA no estaba disponible para el seguimiento de los pacientes y no se
realizaba de forma rutinaria biopsia posimplante. Por todo ello (unido a
las mejoras en la técnica quirdrgica y la radioterapia externa) la técnica
se fue abandonando, preconizdndose la prostatectomia radical como tra-
tamiento de eleccién en la enfermedad confinada al 6rgano.

Durante la década de 1980 se realizé una gran reflexién colectiva acer-
ca de la braquiterapia prostatica que condujo al nacimiento de la técni-
ca de braquiterapia moderna, que con distintas modificaciones es la que
usamos en la actualidad. Esta nueva técnica es el resultado de la conver-
gencia de desarrollos tecnolégicos (nuevos isétopos, nuevas modalidades
de imagen, sistemas de planificacién tridimensional), métodos de cribaje
(utilizacién rutinaria del PSA) y diagnéstico (establecimiento de grupos
de riesgo y otros métodos predictivos), estudio de los resultados a largo
plazo de las series clasicas (identificacién de subgrupos de pacientes con
respuesta mas favorable a la braquiterapia) y descripcién de una nueva
via de abordaje para la visualizacién de la préstata mediante ultrasono-
grafia por via transrectalt.



Sobre las bases descritas anteriomente nacié la "moderna" braquitera-
pia prostatica. En 1983, Holm describié la técnica de implante prostati-
co por via transperineal usando guia transrectal’. Esta técnica permitia
una precisién desconocida hasta entonces y ha sido el germen de los des-
arrollos ulteriores en este campo (figura 2). Paradéjicamente el grupo de
Holm sélo traté 32 pacientes usando dicha técnica. Sin embargo contri-
buyeron enormemente a su desarrollo con el empleo del sistema de coor-
denadas, instrumentos y accesorios para la insercién de las agujas y al
desarrollo de la sonda transrectal multiplanar.

e i | e

Figﬁra 2- Técnica de implante BT trénsperiueal

Antes de que el grupo de Holm abandonara la técnica, Haakon Radge
visité el Departamento de Ultrasonografia y Urologia de la Universidad
Copenhague (Dinamarca) y transfirié la técnica de implante permanen-
te con guia transrectal a EU.UU. donde hizo su primer tratamiento en el
Hospital Northwest de Seattle en 1985. Desde entonces la braquiterapia
prostédtica ha conocido un auge importante, debido a la promocién que
de ella se ha hecho, el perfeccionamiento de la misma y la publicacién de
largas series de pacientes con buenos resultados clinicos a largo plazo.

Varias son las causas que han contribuido al reciente auge de la braqui-
terapia con semillas permanentes para el tratamiento del cancer de proés-
tata. En primer lugar gracias al uso rutinario de la ecografia transrectal



y del PSA en deteccién precoz del cincer de préstata se ha producido un
fenémeno de aumento de la incidencia y otro de migracién de estadio.
Entre 1986 y 1990 la incidencia del cdncer de préstata se incrementé en
un 8.2% anual. La edad al diagnéstico también se ha adelantado. En
1976 el 38% de los pacientes tenia menos de 70 afios al diagnéstico, mien-
tras que en 1996 el 47% de los pacientes se presentaba antes de dicha
edad. Por otra parte, de acuerdo con una encuesta de la Comision de
Cancer del Colegio Americano de Cirujanos, el 43% de los pacientes diag-
nosticados en 1975 tenian enfermedad avanzada mientras que en 1990
este porcentaje se habia reducido hasta el 33%¢. Este cambio epidemio-
légico descrito se tradujo en un renovado interés en los tratamientos loca-
les y en la medicina basada en la evidencia para discernir el tratamiento
més conveniente en estos casos.

En segundo lugar los desarrollos tecnolégicos de los que se ha hablado
anteriormente han convertido a la braquiterapia con semillas permanen-
tes en una técnica de precision altamente sofisticada. La apariciéon en la
clinica de nuevos isétopos (13Pd en 1986), los desarrollos en ecografia
transrectal (sonda biplanar) y fundamentalmente las mejoras introduci-
das en los planificadores de dosis y la apariciéon de ecografia tridimensio-
nal y sistemas de navegacion en tiempo real han dado un impulso defini-
tivo a la braquiterapia, que se ha situado a la altura del resto de terapias
locales para el ciancer de préstata.

La perspectiva histérica también ha colocado a la braquiterapia en su
lugar. Las series de Seattle (Blasco, Grimm, Ragde), tienen resultados
reportados a 12 anos que confirman la eficiencia y durabilidad de la bra-
quiterapia. La supervivencia libre de recidiva bioquimica (bDFS) de la
cohorte general fue del 70%7. Estos resultados contrastan con la serie
clasica de implante retropubico del Hospital Memorial de New York
reportada recientemente3, en la que la bDFS para pacientes con ganglios
negativos a 10 anos fue del 44%. Hay que hacer notar, sin embargo, que
el 20% de los pacientes tenian una enfermedad en estadio C de Jewett-
Whitmore (enfermedad extracapsular, afectacién de vesiculas seminales
u 6rganos adyacentes) y que un 44% de los pacientes se diagnosticaron
en estadio B2 (invasion extensa de uno o dos I6bulos prostaticos). De esta
comparacién se concluye que los resultados de aplicar la técnica sin una
seleccion previa de pacientes son malos, pero los subgrupos de bajo ries-
go se benefician de resultados aceptables o buenos segiin la calidad del
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implante.

En la dltima década se ha producido un incremento exponencial del
nimero de pacientes tratados con la técnica moderna de braquiterapia
permanente con 40.000 implantes realizados en el afio 2000 y unas esti-
maciones de 110.000 en el ano 2005. En 1999 se publicé el informe del
proyecto "National Cancer Data Base" relativo a la utilizacién de braqui-
terapia en el tratamiento del cdncer de préstata elaborado por la
Comision de Cancer del Colegio Americano de Cirujanos que recogia
datos ofrecidos por 1758 hospitales incluyendo 435.264 pacientes diag-
nosticados entre 1992 y 19968, En dicho informe, que recoge datos no
seleccionados y que puede representar muy bien la situacion promedio de
EE.UU. muestra que la utilizacién de braquiterapia en tumores iniciales
alcanzaba el 3.7% de los casos, observandose un incremento entre el 2%
en 1992 y el 5.8% en 1996. En la figura 3 se puede ver la evolucién en el
uso de las distintas técnicas.
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Figura 3- Evolucién en el uso de distintas técnicas



Brandeis y col. revisaron el 5% de los pacientes beneficiarios del
Medicare en una encuesta que se extendié entre 1993 y 1996°. Del total
referido, 10.107 pacientes fueron tratados por cancer de préstata en esta-
dio inicial. Globalmente, el 57.6% de los pacientes recibié RTE, el 35.5%
prostatectomia radical y el 6.7% braquiterapia. En 1992, el 58% de los
pacientes recibi6 radioterapia externa, el 35% prostatectomia radical, y
el 7% braquiterapia. En 1996, los porcentajes fueron del 56.1%, 35.3%
y 7.4% respectivamente. En la figura 4 se puede ver el resumen de dichos
datos.
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Figura 4- Porcentaje de técnicas utilizadas segin afios

Por otra parte el PCS ("Patterns of Care Study") publicé una encuesta
sobre 59 instituciones elegidas aleatoriamente que trataron cancer de
prostata con radiaciones durante 199910, Se incluyeron 554 pacientes, de
los cuales el 36% fue tratado con braquiterapia y el 64% con RTE. La
braquiterapia se aplicé a pacientes mas jovenes, con enfermedad mas
localizada y niveles de PSA iniciales mas bajos. Del subgrupo de braqui-
terapia el 89% recibié semillas permanentes. De éstos, 59% recibié 1251 y
41% 13Pd. La braquiterapia con semillas se aplicé sola en forma de
monoterapia en el 54% de los pacientes y asociada a RTE en el 46% de
los casos.



Si revisamos datos correspondientes a poblacién no tratada por el siste-
ma Medicare veremos que las tendencias se acentian mas a favor de la
utilizacién de la braquiterapia. En un estudio recogiendo las practicas de
tratamiento de una institucién universitaria, Goharderakhshan y col.
reportan la "regla de los tercios" que probablemente sera la norma en los
préximos afios en la mayoria de las instituciones que realizan tratamien-
tos para el cancer de prostata. De 291 pacientes estudiados entre diciem-
bre 1996 y julio 1998, el 36.8% recibieron prostatectomia radical, 32.3%
braquiterapia (temporal o permanente) y 30.9% radioterapia externa.
La figura 5 compara los resultados entre poblacion medicare y la mues-
tra de este articulo.
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nationwide charge comparison of the principal Additional treatments and reimbursement rates associated
treatments for early stage prostatecarcinoma. with prostate cancer treatment for patients undergoing
Cancer 2000; 89: 1792-1799 radical prostatectomy, interstitial brachytherapy, and

external beam radiotherapy Cancer 2000; 89: 1792-1799

Figura 5- Comparaciéon de resultados entre poblaicién medicare y_la muestra de este
articulo
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Como hemos visto anteriormente, la braquiterapia con semillas perma-
nentes encontrd su lugar en el armamentarium del tratamiento del can-
cer de prostata coincidiendo con la descripcion de subgrupos de riesgo
dentro de las series cldsicas. A partir de entonces se establecieron las indi-
caciones para la braquiterapia sobre la base de criterios de inclusién aso-
ciados a una determinada probabilidad de éxito.

Las encuestas realizadas por la ABS o por el PBQAG (prostate brachy-
therapy quality assurance group) durante la década de 1990 mostraron
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que las indicaciones, técnicas, regimenes de tratamiento y dosimetria
usada variaban ampliamente. Las areas de controversia mas importan-
tes eran: los criterios de seleccion para la monoterapia o la terapia com-
binada, el papel de la terapia hormonal, el papel de la dosimetria pre-
implante, la eleccion del is6topo y la evaluacién posimplante.

Por ello, la ABS encomendé a la PBQAG a través del comité de investi-
gacion clinica el establecimiento de recomendaciones para la utilizacién
de la braquiterapia permanente sobre la base de los puntos de consenso
y de disenso. Los resultados de estas deliberaciones se publicaron en 1999
y constituyen la base sobre la que la mayoria de los centros han apoya-
do sus programas de braquiterapia prostatica con semillas permanen-
tes!!,

En Europa se realizé un esfuerzo adicional de consenso y se establecio
un grupo de trabajo conjunto constituido por urélogos, oncélogos radio-
terapicos y fisicos que trabajé en la elaboracion de las recomendaciones
en nombre de la ESTRO, EUA y EORTC. Los resultados se publicaron
en 200012. Recomendaciones adicionales acerca de la definicion y delimi-
tacion de los volimenes de interés en braquiterapia prostatica han sido
publicadas recientemente por otro comité de expertos!s.

El ACR a través del programa conocido como "ACR Appropriateness
Criteria®" también establece recomendaciones a médicos y proveedores
de salud en cuanto a las decisiones terapéuticas mas adecuadas en diver-
sos ambitos de la Oncologia. Las recomendaciones se realizan por un
panel de expertos en radiologia diagnéstica, intervencionista y en onco-
logia radioterapica. Las recomendaciones para la utilizacién de la bra-
quiterapia permanente en el tratamiento del cancer de préstata fueron
aprobadas por primera vez en 1999 y revisadas en 2002 y 2006. Puede
obtenerse dicho documento accediendo a la pagina web de la ACR
(http://www.acr.org).

Enfermedad localizada (ausencia de metastasis), esperanza de vida
mayor de 5 afos, ausencia de enfermedad concomitante que provoque
riesgos quirirgicos inaceptables. La irradiacién pélvica previa es un fac-
tor a considerar aunque no se considera una contraindicacién absoluta.



La diabetes grave también es una contraindicacién relativa, asi como la
existencia de cirugias abdominales previas. La edad de paciente no se
considera un criterio a tener en cuenta para la indicacién de un trata-
miento con semillas permanentes.

La braquiterapia con semillas permanentes se puede indicar como trata-
miento exclusivo en pacientes con un adenocarcinoma de préstata en
estadio clinico Tlc-T2a, con un PSA inicial < 10ng/ml y con un grado de
Gleason < 7. Segun la ABS, el tratamiento combinado con RTE y braqui-
terapia esta recomendado en pacientes con un adenocarcinoma de présta-
ta en estadio clinico T2b-T2¢, o con un PSA inicial > 20ng/ml o con un
grado de Gleason 8-10 (las recomendaciones de la ESTRO-EUA-EORTC
no consideran el tratamiento combinado). Por altimo, para el grupo de
pacientes con PSA inicial entre 10 y 20 ng/ml o con grado de Gleason
combinado de 7 no existe un acuerdo acerca de si es suficiente una bra-
quiterapia exclusiva o seria necesario anadir RTE.

No existe ningun criterio preimplante adecuado para predecir sintomato-
logia urinaria crémica. El papel del IPSS ("International Prostate
Symptom Score") ha sido estudiado ampliamente con resultados contra-
dictorios, ya que parece ser predictor de toxicidad aguda en forma de ure-
tritis o retencién aguda de orina, pero no ha demostrado asociacién con
sintomatologia crénica. Pacientes con IPSS >20 tienen un riesgo de reten-
cién urinaria o uretritis prolongadas del 30-40%. Las recomendaciones
conjuntas de ESTRO-EAU-EORTC aconsejan reservar la braquiterapia
para pacientes con IPSS <8.

La utilidad de la micciometria también se ha explorado para predecir la
incidencia de complicaciones tras la braquiterapia. Las cifras de flujo
maximo (Qmax) se relacionan con la incidencia de retencién aguda de
orina'+!5, Las recomendaciones conjuntas de ESTRO-EAU-EORTC

aconsejan reservar la braquiterapia para pacientes con Qmax >15ml/s.

El volumen prostatico >50 cc se ha relacionado a veces con la incidencia
de toxicidad urinaria. Sin embargo, series procedentes de instituciones de

prestigio han mostrado que el implante en préstatas de gran volumen no



se asocia necesariamente con un aumento de la toxicidad. Las recomen-
daciones conjuntas de ESTRO-EAU-EORTC aconsejan reservar la bra-

quiterapia para pacientes con volumen prostatico <40 cc.

La presencia de reseccién transuretral (RTU) previa se ha considerado
un factor de riesgo para el desarrollo de incontinencia. Algunas series han
mostrado tasas de incontinencia del 11-24% en pacientes sometidos a

RTU previa y del 3% en pacientes sin RTU1s,

RITERIOS BALISTICOS (D \ TE(
Los resultados de la braquiterapia se pueden ver condicionados por una
serie de factores que pueden afectar la distribucién de dosis. Entre ellos
destacan el volumen prostdtico, la interferencia del arco piibico y la pre-
sencia de RTU previa.

El volumen prostatico ha sido mencionado anteriormente en el aparta-
do correspondiente a toxicidad urinaria. Préstatas de volumen >50ce
presentan mayor dificultad a la hora de la planificacién y ejecuciéon del
implante.

La interferencia del arco pubico se produce cuando la ventana ésea que
permite el paso de las agujas de implante es demasiado pequena o estre-
cha, lo que provoca una deficiente distribucion de dosis. En la figura 6 se
observa el resultado.

Figura 6- RNM en braquiterapia; interferencia del arco piibico

La presencia de RTU previa se ha relacionado con la aparicién de toxi-
cidad como hemos visto previamente, pero ademas se ha considerado
una contraindicacion de indole técnico, al no poderse garantizar una dis-



I'TERAPIA DE PROSTATA CON SEMILLAS PERMANENTES

tribucién de dosis adecuada debido al defecto residual de tejido prostético. Sin
embargo, la factibilidad depende fundamentalmente de la cantidad de tejido
resecado y de la cicatrizacién del defecto (figura 7).

Bajo este epigrafe vamos a tratar de dar una visién esquematica de las diferen-
tes técnicas de implante que se encuentran disponibles para realizar la braqui-
terapia prostdtica (figura 8). Se insistird fundamentalmente sobre los flujos de
trabajo y el papel de la dosimetria previsional o "preplanning” en cada una de
dichas técnicas. Por otra parte, nos gustaria insistir en el hecho de que ninguna
de las técnicas se ha mostrado superior a las demas en términos de control bio-
quimico de la enfermedad, ni en cuanto a la tasa de complicaciones infringidas.
Por ello, el anidlisis mas adecuado de las ventajas de cada una de ellas se ha de
hacer en términos de la optimizacién de los procesos y los flujos de trabajo que



se llevan a cabo. En tltima instancia, sin embargo, se espera que las téc-
nicas mas evolucionadas (las que incorporen imagenes funcionales para
la planificacién o el analisis postimplante) tengan un impacto a largo

plazo al mejorar el indice terapéutico.

TECNICA EN PREPLAN
DOS TIEMPOS INTRAOPERATORIO
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Figura 8- Técnicas de implante disponibles para BT prostatica
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La moderna braquiterapia prostatica nacié en Seattle (EE.UU.) como
un procedimiento en dos tiempos!!. En primer lugar se realizaba un estu-
dio volumétrico con ecografia transrectal (TRUS) varias semanas antes
de la fecha prevista para el implante. Con las imégenes obtenidas se rea-
lizaba el disefio de voliimenes de interés y la planificacion del tratamien-
to (dosimetria previsional). Se encargaban las semillas necesarias y en un
segundo tiempo, el dia del implante se reproducia la posicién del pacien-
te y la préstata se implantaba de acuerdo con el plan propuesto (pre-
plan), tratando de reproducirlo fielmente. Esta técnica ha dado resulta-
dos clinicos excelentes (todas las series de los grupos de Seattle se basan
en estas técnicas) pero tiene una serie de desventajas potenciales: en pri-
mer lugar, debido a variaciones en la posicién del paciente y relajacién
de la musculatura pélvica, inducidas por la anestesia, 0 como consecuen-
cia de la terapia hormonal, se pueden producir variaciones en la forma y
el volumen prostatico entre el tiempo del pre-plan y el del implante,
variaciones que pueden introducir imprecisiones en el implante. En



segundo lugar, la posicién del paciente, y las imagenes adquiridas durante el
implante deberian coincidir con las obtenidas durante la planificacién previa al
implante. Puede ser, que ocasionalmente, sean dificilmente reproducibles en la
sala de operaciones. El método de pre-plan requiere un estudio ecografico sepa-
rado el cual es pesado y en ocasiones, incluso dificil de planificar.

PLANIFICACION INTRAOPERATORIA

La preplanificacién intraoperativa (LIOP) elimina la visita de preplanificacién
del paciente, ya que el proceso de planificacién se lleva a cabo directamente en
el quiréfano. En este caso, al no haber dosimetria provisional en la que basar el
pedido previo de semillas, el nimero aproximado de semillas se determina a par-
tir de un nomograma o tabla basada en el volumen prostatico obtenido del estu-
dio de la TAC o TRUS. El procedimiento comienza con la realizacién de una
TRUS en la sala operatoria y las imdgenes son enviadas en tiempo real al siste-
ma de planificacion de tratamiento. Se realiza el diseno de los érganos de inte-
rés y se realiza la dosimetria provisional segiin la cual la préstata es implanta-

da.

La preplanificacion intraoperatoria presenta diversas ventajas frente al méto-
do de preplanificacién en dos etapas, ya que evita la necesidad de llevar a cabo
dos TRUS y reproducir la posicién del paciente. Sin embargo, la pre-planifica-
cién introperativa no considera las variaciones intraoperativas en la geometria
de la préstata o desviaciones en la posicion de la aguja respecto a la dosimetria
provisional.

La primera parte del proceso (peticién previa de las semillas, adquisicion de
imagenes y definicion del volumenes de interés) es similar al método previo.
Posteriormente se genera un plan de tratamiento optimizado y sus HDV asocia-
dos. En la planificaciéon interactiva, es crucial la existencia de un sistema de
navegacion que permita capturar la posicion relativa de las agujas respecto a la
anatomia prostatica. De este modo el calculo de dosis actualiza la posicién de
las semillas en base a la posicién real de las agujas. En el caso de que aparezcan
consecuencias dosimétricas adversas, las agujas se vuelven a situar, y las consi-
guientes posiciones de las agujas son alteradas en la planificacién. Si es necesa-
rio, se pueden afiadir o eliminar semillas manualmente, y las nuevas distribucio-
nes isodosis e HDV se vuelven a calcular (figura 9). La cantidad de ciclos de
recélculo depende del braquiterapeuta y de la situacién clinica.



Figura 9- Planificacién interactiva

La planificacién interactiva representa una mejora sobre la pre-plani-
ficacién intraoperativa, y potencialmente, permitiria un acortamiento
en la curva de aprendizaje para braquiterapéutas inexpertos, y la téeni-
ca seria menos dependiente del operador. Sin embargo, en la planifica-
cién interactiva, el cdlculo de la distribucién de dosis se basa en la posi-
cion de la aguja implantanda, por lo que puede subestimar el impacto
del movimiento de las semillas después de su implante.

El calculo dindmico de la dosis presupone que se dispone de un sistema
de TRUS de resolucion suficiente para capturar la posicién de cada semi-
lla individual relativa a la anatomia prostatica del paciente. Algunos sis-
temas de planificacién ofrecen esta posibilidad, pero su ejecucién depen-
de, como hemos dicho, de las capacidades de la TRUS. El cilculo dina-
mico de dosis es posible para braquiterapia con alta tasa de dosis, ya que
exige una visualizacion de las agujas, no de las semillas con TRUS. El
amplio desarrollo en esta area, hace que algunas de las caracteristicas del



calculo dindmico de dosis llegue a estar disponible en breve.

La caracteristica principal del calculo dindmico de dosis es que las posiciones
de las semillas se capturan en tiempo real, y la optimizacion se basa en la posi-
cion de estas semillas (mas que en la de las agujas). La distribucién de dosis se
actualiza dindmicamente basada en las posiciones reales de las semillas, a medi-
da que estas se van implantando. El movimiento de la préstata durante el
implante, asi como los cambios en el tamano y forma de la préstata debidos al
edema intraoperatorio, son tenidos en cuenta (al menos en teoria). La evalua-
cién postimplante se lleva a cabo en el momento de la intervencién, mediante
una dosimetria postimplante intraoperatoria.

Tanto la ABS como la AAPM recomiendan la realizaciéon de una dosimetria cli-
nica tras el implante. Sin embargo, debido a que el plan de tratamiento y el
implante real ya han sido completados en el momento del analisis postimplan-
te, es necesario elucidar el razonamiento para su realizacién. La calidad de los
implantes de semillas en préstata, como en toda la braquiterapia, depende de la
habilidad y experiencia del facultativo. Como los pacientes difieren en su anato-
mia, algunos implantes son técnicamente mas dificiles que otros. Por consi-
guiente, se puede producir una variaciéon en la calidad del implante incluso para
un oncélogo radioterdapico experimentado. Los implantes de préstata se planifi-
can, en general, para proporcionar una dosis minima prescrita. Sin embargo,
generalmente existe una discrepancia entre la dosis planificada y la dosis efecti-
vamente administrada. Por una parte existe una posibilidad de error de posicio-
namiento de las semillas respecto a las posiciones planificadas. Por otra parte,
el edema postimplante puede reducir atin mas la dosis proporcionada por el
implante. Por consiguiente, no se puede suponer que el paciente recibiria la
dosis prescrita en el plan dosimétrico preimplante. Debido a que la distribuciéon
de las dosis difieren, es importante documentar la dosis real que recibiran la
prostata y los tejidos adyacentes normales durante la vida del implante. Esto
unicamente puede determinarse si se realiza una evaluaciéon dosimétrica post-
implante (figura 10). La informacién obtenida es esencial para el manejo opti-
mo del paciente. Una infradosificacién significativa de la prostata, que puede
conducir al fracaso del tratamiento, se puede corregir potencialmente usando
radioterapia externa complementaria o implantacién adicional de semillas. En
los pacientes que experimentan un fracaso local demostrado por biopsia, el
conocimiento de la distribucion de la dosis original puede probar su utilidad



cuando se considera la terapia de recuperacion, sea en forma de radiote-
rapia externa, reimplantacién o prostatectomia radical. Esta informa-
cion también es importante para determinar la causa de complicaciones
potenciales y el manejo adecuado del paciente. La dosimetria postim-
plante es inestimable para aquellos centros que acaban de empezar un
programa de implantes de semillas permanentes. Los resultados de las
dosimetrias pueden ayudar a los médicos a valorar y modificar su técni-
ca de implantacién. Esto es esencial porque existe una curva de apren-
dizaje implicada en la realizacién de la braquiterapia prostatica.
Ademas, los centros experimentados pueden utilizar la dosimetria para
refinar y perfeccionar mas el procedimiento. Finalmente, los datos que
aporta la dosimetria postimplante se podrian utilizar en el analisis de los
resultados futuros. Permitirian comparar los resultados del tratamiento
de varias instituciones y se podrian utilizar como herramienta de garan-
tia de la calidad en eventuales ensayos clinicos multiinstitucionales!?. 18,
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El analisis de los resultados de braquiterapia es complicado debido a la
dificultad para comparar las series entre si. Por ello, se establecieron cri-



terios de clasificacion basados en la combinacién de variables significativas para
la supervivencia libre de recidiva bioquimica. De este modo se pueden estable-
cer subgrupos homonégeos que pudieran ser comparados entre si. La estratifi-
cacion por grupos de riesgo constituye una herramienta muy potente para redu-
cir la dimensionalidad de las variables pronésticas al combinar tres variables
(dos ordinales y una continua) en una sola ordinal. La validez de los grupos o
estratos pronodsticos ha sido bien demostrada previamente en series con pacien-
tes tratados con RTE, braquiterapia o una combinacién de ambas. A continua-
ciéon presentaremos los resultados de la braquiterapia prostatica con semillas
permanentes para las instituciones mas representativas y expertas en esta téc-
nica.

El grupo de Seattle (inicialmente compuesto por John Blasco, Peter Grimm
y Haakon Ragde) definié dos grupos de riesgo: eran considerados pacientes de
bajo riesgo aquellos con [estadio clinico < T2b| y [GS < 7] mientras que aque-
llos pacientes con [estadio clinico > T2b]| 6 [GS > 7] se consideraban de alto ries-
gol?. El analisis de los resultados de este grupo es mas complicado si cabe pues-
to que el grupo original se escindié en dos grupos que siguieron trabajando en
el area de Seattle (Seattle Prostate Institute y Seattle Northwest Hospital) y
que siguieron publicando sobre la misma serie de pacientes tratados inicialmen-
te, aunque sin obtener los mismos resultados debido a la aplicacién de diferen-
tes definiciones de recidiva y distintos métodos estadisticos de proyeccion de
resultados.

Ragde y col.” han presentado la serie con el seguimiento mas largo usando las
modernas técnicas de braquiterapia. Utilizando la misma cohorte de pacientes
que para las comunicaciones anteriores, los autores encuentran que para los 229
pacientes con seguimiento de hasta 12 anos, la monoterapia con implante de
semillas consiguié supervivencias libres de enfermedad del 66%; ademas, el 79%
de los pacientes con enfermedad de mayor grado, que fueron tratados con bra-
quiterapia y radioterapia externa, también experimentaron supervivencia libre
de enfermedad a largo plazo.

En una actualizacién reciente a 13 anos2 los autores reportaron 769 pacientes
consecutivos con cancer de préstata tratados unicamente con braquiterapia.
Los pacientes se dividieron en dos grupos de riesgo (bajo y alto riesgo de enfer-
medad extraprostdtica) basados principalmente en el estadio clinico y el indice
de Gleason. El grupo 1 estaba compuesto por 542 pacientes, que fueron consi-



derados de bajo riesgo y fueron tratados con !%1; el grupo 2 estaba compuesto
por 227 pacientes, que fueron considerados de alto riesgo y fueron tratados con
13Pd. Ningun paciente fue estadificado patolégicamente y ninguno recibié tera-
pia ablativa con andrégenos. El fracaso del tratamiento se basé en una modifi-
cacién de las recomendaciones ASTRO. Un componente critico en esta modifi-
cacién es que el valor de la tercera elevacion del PSA fuese superior a 0.5 ng/mL.
Ciento treinta y siete pacientes se perdieron a lo largo del seguimiento. Trece
pacientes fallecieron por causas no relacionadas con el cincer antes de 18 meses
tras el implante. Esto dejé 619 pacientes para la evaluacién, 441 en el grupo 1
y 178 en el grupo 2. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad bioquimica
de los 619 pacientes a los 3, 5, 10, y 13 afios fueron del 85%, 80%, 77%, y 77%,
respectivamente. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad bioquimica de
los 441 pacientes de "bajo riesgo" tratados con 151 a los 3, 5, 10, y 13 afios fue-
ron del 84%, 79%, 76%, y 76%, respectivamente. Las tasas de supervivencia
libre de enfermedad bioquimica de los 178 pacientes de "alto riesgo" tratados
con 1%Pd a los 3, 5, 10, y 13 afios fueron del 87%, 82%, 80%, y 80%, respecti-

vamente.

El grupo del Hospital Mount Sinai de New York (Richard Stock y Nelson
Stone) presenta resultados muy sélidos sobre su propia definicion de grupos de
riesgo?!). Se definen tres grupos: grupo de bajo riesgo (T <T2a, GS <7y PSA
<10 ng/ml), grupo de riesgo intermedio (T2b-T2¢ 6 GS 7 6 [10 < PSA <20]) y
grupo de alto riesgo (dos 0 mas criterios del riesgo intermedio, o bien [GS 8-10]

o bien [PSA > 20 ng/ml]).

Usando estos criterios se reportan resultados sobre 243 pacientes con un segui-
miento minimo de 5 anos (mediana de seguimiento de 75 meses, con un rango
entre 61 y 135 meses). La supervivencia libre de recidiva bioquimica a los 8 anos
postimplante para los pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo fue del 88%,
81% y 65% respectivamente. Cabe destacar de este estudio que sélo se produce
un evento a partir del sexto afo postimplante en el grupo de bajo riesgo pero
que los tres grupos alcanzan un "plateau" entre el sexto y el octavo afio post-
implante?.

El grupo del MSKCC liderado por Michael Zelefsky definié los grupos de ries-
go a partir de los estudios de escalada de dosis con RTE. El grupo de bajo ries-
go se define por (T1-2 y PSA <10 ng/ml y GS < 7). El grupo de riesgo interme-
dio se define por la violacién de alguno de los supuestos anteriores y el grupo de



BRAOUITERAPIA DE PROSTATA CON SEMILLAS PERMANENTES

alto riesgo por mas de uno. Aplicando estos mismos criterios se describen los
resultados sobre 248 pacientes tratados con braquiterapia exclusiva. La super-
vivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afios para los grupos de riesgo bajo,
intermedio y alto fueron de 88%, 77% y 38% respectivamente2.

El grupo de Boston, liderado por Vincent D'Amico define los siguientes grupos
de riesgo: bajo riesgo (T <T2a, PSA < 10 ng/ml y GS < 7), riesgo intermedio
(T2b 6 [10 < PSA <20], 6 GS 7) y alto riesgo (T2¢ 6 PSA > 20 ng/ml 6 GS [8 -
10]). Aplicando este sistema se estudian 218 pacientes sometidos a braquitera-
pia exclusiva. La supervivencia libre de recidiva bioquimica (definiciéon
ASTRO) a 5 afios para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto fueron de
85%, 30%, 5% respectivamente(2!).

Batterman y col.?, en el Centro Médico Universitario de Utrecht, revisaron
249 pacientes sin tratamiento previo, tratados mediante implante perineal entre
diciembre de 1989 y diciembre de 1998. El estadio y grado eran: T(1), 121; T(2),
126; T(3), 2; bien diferenciados, 136; moderadamente diferenciados, 100; indife-
renciados, 15; sin establecer, 8. El nivel medio de PSA inicial era 16.1 ng/ml
(rango entre [<1.0] - 165 ng/ml). La progresién tumoral fue definida, segiin el
consenso ASTRO, como toda recidiva local o a distancia demostrada, inicio de
hormonoterapia, PSA > 10 ng/ml o aumento del PSA en tres determinaciones
consecutivas a lo largo de 6 meses. Con una mediana de seguimiento de 29.2
meses (rango 6-94 meses), un total de 195 pacientes no mostraron evidencia de
enfermedad (18 fallecieron por causas intercurrentes) y 54 mostraron evidencia
de enfermedad (13 fallecieron con cancer de prostata). Se encontré toxicidad en
22 pacientes (urinarios en 18 pacientes, nueve tras RTU; cuatro pacientes tuvie-
ron problemas intestinales, uno present6 una tlcera rectal).

Beyer y col.2¢ revisaron 489 pacientes tratados con braquiterapia exclusiva.
Todos ellos fueron estadiados clinicamente como adenocarcinomas de préstata
T1 o T2, con ganglios negativos. Con una mediana de seguimiento de 35 meses
(rango: 3-70), el control clinico local actuarial es del 83%. Tanto el estadio como
el grado predicen el resultado final. La supervivencia libre de recidiva bioquimi-
ca actuarial (BDFS) también estd correlacionada con el estadio, grado y PSA
inicial. La supervivencia libre de recidiva bioquimica a los 5 afios fue del 94%
para tumores T1, 70% para T2 unilaterales y 34% para T2c. El grado también
es factor predictivo, oscilando desde el 85% en los tumores de grado bajo al 30%
en los tumores grado alto. En un analisis multivariante, el PSA inicial es el fac-



tor que mis se correlaciona (p < 0.0001) con la BDFS, el control local, y la
supervivencia libre de enfermedad clinica. Los pacientes con un PSA inicial nor-
mal gozaron de una BDFS del 93%, mientras que los que presentaban PSA >
10 ng/ml tenian una BDFS del 40%. Las complicaciones fueron pocas, con
urgencia urinaria grave o disuria en el 4% e incontinencia junto con proctitis
observadas en el 1%.

Grado y col.?” reportaron los resultados de 490 pacientes tratados con semillas
radiactivas de 1251 o 103Pd solas o combinadas con radioterapia externa adi-
cional. La supervivencia actuarial libre de enfermedad a los 5 afios fue del 79%
(95% CI, 71-85%), y la tasa actuarial de control local a 5 afos fue del 98% (95%
CI, 94-99%). Se encontré que el valor minimo (nadir) de PSA postratamiento y
el nivel de PSA pretratamiento eran factores predictivos significativos de la
supervivencia libre de enfermedad. En los pacientes con el nadir de PSA < 0.5
ng/ml, la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos fue del 93% (95% CI, 84-
97%), comparada con el 25% (95% CI, 5-53%) en los pacientes cuyo nadir de
PSA era 0.5-1.0 ng/ml y el 15% (95% CI., 3-38) en los pacientes con un nadir de
PSA > 1.0 ng/ml.

Merrick et al.?s presentaron una larga serie de 425 pacientes tratados con bra-
quiterapia prostatica transperineal guiada por ecografia, usando %Pd o %],
para adenocarcinoma prostatico estadio clinico T1b-T3a NxMO0 (1997 AJCC).
Ciento noventa pacientes fueron tratados con monoterapia con'%Pd o!21; 235
pacientes recibieron radioterapia externa (RTE), seguida por una sobreimpre-
sién con braquiterapia prostatica; 163 pacientes recibieron terapia hormonal
neoadyuvante, conjuntamente con monoterapia con %3Pd o 125] (77 pacientes) o
conjuntamente con RTE y una sobreimpresion de braquiterapia prostéatica (86
pacientes). La mediana de seguimiento fue de 31 meses (rango, 11-69 meses). La
supervivencia libre de enfermedad bioquimica fue definida segin la definicién
ASTRO. Para toda la cohorte, la tasa de supervivencia libre de evidencia de
enfermedad bioquimica (hNED) actuarial a 5 afios fue del 94%. Para los pacien-
tes con enfermedad de riesgo bajo, intermedio y alto, las tasas sin enfermedad
bioquimica a 5 afos fueron 97.1%, 97.5%, y 84.4%, respectivamente. Para los
pacientes no tratados con hormonas, el 95.7%, 96.4%, y 79.9% de los pacientes
con enfermedad de riesgo bajo, intermedio y alto estuvieron libres de fracaso
bioquimico. Los parametros clinicos y de tratamiento predictivos de la evolu-
cién bioquimica incluyeron: el estadio clinico, antigeno prostatico especifico
(PSA) pretratamiento, indice de Gleason, grupo de riesgo, edad > 65 anos, y



terapia hormonal neoadyuvante.

Zelefsky y col.?? recogen los resultados de un "pooled anélisis" sobre 2693
pacientes tratados entre 1988 y 1998 con braquiterapia exclusiva (%1 o 103Pd)
procedentes de 11 instituciones y con una mediana de seguimiento de 63 meses.
Los grupos de riesgo fueron definidos de acuerdo con el criterio de la "National
Comprehensive Cancer Network" (http://www.ncen.org). El bajo riesgo fue defi-
nido como [T1-T2a, indice de Gleason < 6 y PSA inicial < 10ng/ml], el riesgo
intermedio [T2b, o bien T2¢, o bien indice de Gleason = 7, o bien PSA inicial 10-
20 ng/ml] y el alto riesgo [indice de Gleason > 8, o bien PSA inicial > 20ng/ml].
El fallo bioquimico se caleulé para el criterio ASTRO y para el RTOG-Phoenix.
La supervivencia libre de recidiva bioquimica a 8 afios para los grupos de bajo
riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo fue del 82%, 70% y 48% respectivamen-
te (p < 0.001) segiin el criterio ASTRO y del 74%, 61% y 39% segtn el criterio
RTOG-Phoenix.

El RTOG publica los resultados de un estudio fase IT (RTOG 98-05) de braqui-
terapia exclusiva en pacientes de bajo riesgo (PSA < 10, indice de Gleason 2-6,
T1-T2a)*. Se analizaron 95 pacientes con una mediana de seguimiento de 5.3
anos (0.4 - 6.5). A 5 ahos, 5 pacientes tenian fallo local, 1 tenia evidencia de fallo
local y 6 (6%) tenian fallo bioquimico definido como una elevaciéon del PSA en
dos ocasiones consecutivas (si alcanza un nivel > 1ng/ml) tras el nadir. Se anali-
zaron otras definiciones de fallo bioquimico: RTOG-Phoenix (nadir + 2ng/ml),
ASTRO (tres aumentos sucesivos del nivel del PSA por encima del nadir o bien
PSA > 4mg/ml), Blasko (dos incrementos consecutivos en el PSA o bien PSA >
4ng/ml en pacientes con PSA pre-implante mayor de 4ng/ml o bien PSA mayor
que el PSA pre-implante en pacientes con PSA pre-implante < 4ng/ml). La tasa
actuarial de recidiva bioquimica de acuerdo con los distintos criterios fue de 6%
(protocolo 98-05), 7% (ASTRO), 1% (RTOG-Phoenix), 10% (Blasko). Ningin
paciente falleié debido al cancer de préstata siendo la supervivencia global a 5

afos del 96.7%.

Probablemente sea la toxicidad tras el implante permanente uno de los caballos
de batalla en los que todas las alternativas de tratamiento para los tumores
localizados quieren mostrarse mas efectivas. La eleccién de la opcién terapéuti-



ca viene dada en muchos pacientes por la distinta percepcién que se tiene de la
toxicidad asociada a cada una de las terapias. Sin embargo, a la luz de la revi-
sién de la bibliografia resulta claro que si bien puede afirmarse que el tratamien-
to con braquiterapia estd asociado probablemente a una menor incidencia de
complicaciones graves, es también cierto que el "perfil de toxicidad" asociado a
cada una de las terapias es distinto y por tanto no es licita una comparacién
directa de las mismas. Asi se ha visto que la percepcion global del paciente en
forma de medicion de la calidad de vida tras los distintos tratamientos no difie-
re mucho tanto si se ha aplicado cirugia como radioterapia externa o braquite-
rapia. Esto es importante a la hora de informar a los pacientes y seleccionar el
tratamiento mas 6ptimo.

FUNCION URINARIA TRAS LA BRAQUITERAPIA

Quizé la complicacién urinaria mas temida tras del tratamiento del cancer de
prostata localizado sea la incontinencia. Los estudios publicados han reportado
un riesgo de incontinencia urinaria después de la braquiterapia prostatica del
0% al 85% de los pacientes. Este amplio rango resulta de las diferentes defini-
ciones utilizadas para la incontinencia y de la forma en que se recogieron los
datos. Las tasas mas elevadas provienen de los estudios en los que los pacientes
comunicaron este problema.

En la tabla 1 se muestra un resumen de los resultados publicados para inconti-
nencia urinaria. Cabe resaltar en general que los pacientes que reciben una RTU
como parte del tratamiento en cualquiera de las fases de la enfermedad suelen
cursar con mayor incidencia de incontinencia. Por otra parte, la tasa de 83%
reportada por Talcott corresponde a pacientes de la serie de Seattle tratados con
carga homogenea de semillas, con altas dosis en uretra y alta incidencia de fibro-
sisdl,

La retencion urinaria aguda que requiere utilizacién de catéter postimplante
es un efecto secundario bien conocido del procedimiento®. Los factores que pre-
dicen qué pacientes tienen mas riesgo de desarrollar obstrucciéon urinaria no se
conocen muy bien. Como se confirma en otros estudiost*-15, se ha supuesto que
al menos parte de la morbilidad urinaria esta relacionada con la dosis recibida
por la uretra, que se encuentra dentro del volumen diana. Sin embargo, la mayo-
ria de los sintomas obstructivos se producen poco después del procedimiento,
cuando la dosis depositada en los tejidos es baja, lo que sugiere un efecto trau-
matico sobre la glaindula prostatica o una predisposicién a la obstruccion rela-



cionada con el procedimiento, mas que con la dosis suministrada®.

Tabla 1- Resultados de incontinencia urinaria en las diferentes series publicadas.

Autor Nimero Procedimiento |Incontinencia
pacientes (%)

Blasco (%) 184 Implante i

Talcott (°0) 105 Implante 15

Nag (*%) 3z Implante 19

Gelblum (*%) 693 Implante 0.7

wallner (°%) 92 Inmplante 6

gtorey (%) 206 Inplante 10

Benoit (*") 2124 Implante 6.6

Zeitlin (%) 212 Implante 3.8

Raye (*7) 57 Implante 11

Stone (%) 301 Implante 0

Beyer (zﬂ 499 Implante 1

Talcott (*Y) 13 RTU + implante|83

Ragde (%) 48 RTU + implante|12.5

Stone (4% 43 RTU + implante|0

Raye [l 19 RTU + implante|22

Terk (%%) é Implante + RTU|O

Gelblum (*%) 28 Implante + RTU[17

|Tabla 1 Resultados de incontinencia urinaria en las!

|diferentes series publicadas

Diversos estudios han reportado un riesgo de cateterizacion entre el 5-22%17. 15.
19.39.50; sin embargo, pocos han evaluado los factores predictivos de esta compli-
cacién. Lee y col.5! muestran que el niimero de agujas, el volumen ecografico de
la préstata pretratamiento, el volumen blanco planificado, y el volumen de la
préstata por TAC postratamiento eran factores predictivos significativos. Su
estudio era pequeno, con sélo 91 pacientes tratados de forma no uniforme con
125] 0 103Pd como monoterapia o como sobreimpresion después de radioterapia
externa. Terk et al.®? fueron capaces de realizar un analisis multivariante en 251
pacientes tratados con monoterapia '1 o 1%Pd, que revelé que el IPSS pretra-
tamiento y el uso de terapia hormonal neoadyuvante con 103Pd eran factores
predictivos significativos de la retencién urinaria post-implante, que se produjo
en el 5.6% de los pacientes. Bucci col.#3 mostraron en 282 pacientes que la reten-
ciéon urinaria en la mayoria de los casos es un suceso temprano después de la
implantacién, y que se resuelve en la mayoria de los pacientes en menos de 2
meses. El 15% de los pacientes necesitaron un catéter después de la implanta-
cién pero sélo el 3% lo necesitaron pasados 90 dias. Un IPSS elevado (> 15) fue
predictivo no sélo de la necesidad de cateterizacién, sino también de una dura-
cion mas prolongada. La diabetes conlleva para estos autores un incremento de
aproximadamente el doble del riesgo de cateterizacion, sin estar claro el meca-
nismo de esta relacién.

Existe escasez de datos referentes a la incidencia de estenosis uretrales después



de la braquiterapia prostatica. Los grupos de Seattle y del Memorial Sloan-
Kettering han reportado una incidencia del 10-12% de estenosis uretrales a los
5 afios’? 23.53, La mayoria de las estenosis uretrales afectan a la uretra bulbo-
membranosa. Ragde y col.5? reportaron que las estenosis son, normalmente, "de
corta longitud y facilmente solucionables con la simple dilatacién del meato".
En la actualidad, no hay datos convincentes para predecir si algin pardmetro
clinico, de tratamiento, o dosimétrico estda asociado al desarrollo de estenosis
uretral después de la braquiterapia prostatica.

Una buena parte de los pacientes que son tratados mediante braquiterapia con
semillas permanentes lo hacen por que esperan una preservacién de su funcién
sexual. En efecto, aunque el desarrollo de disfuncién eréctil (DE) es un riesgo
presente después del tratamiento con braquiterapia del cancer de préstata loca-
lizado, se considera que el implante permanente de semillas tiene el menor ries-
go de impotencia entre todos los tratamientos cominmente aceptados para el
cancer de préstata localizado. Este dato esta confirmado por una revision de los
estudios publicados de braquiterapia prostatica, donde se ha reportado que del
79%54 al 94%55 de los varones que tienen erecciones normales antes del trata-
miento, mantendran estas erecciones después de la braquiterapia prostatica.
Este bajo riesgo de disfuncién eréctil también se muestra en la encuesta de la
poblacién Medicare publicada por Benoit y col.3” en la que solamente se detec-
taron 14 varones sobre 2.124 (0,7%) donde se colocé una prétesis de pene y 179
varones (8,4%) fueron diagnosticados de disfuncién eréctil después de la braqui-
terapia prostatica (probablemente esta cifra esta subestimada debido al método
de obtencién de los codigos de la toxicidad)

La mayoria de los pacientes con DE inducida por braquiterapia responden
favorablemente al citrato de sildenafil. Merrick y col.5¢ describen una tasa de
respuesta elevada en su serie. Cuando los pacientes potentes se agruparon con
los pacientes con DE que utilizaban citrato de sildenafil, la tasa actuarial de
preservacién de la potencia a 6 afios fue del 92%. Zelefsky y col.57 reportaron
que el 90% de los pacientes que pudieron obtener una ereccién parcial después
de RTE respondieron favorablemente al sildenafil pero sélo el 52% de los
pacientes cuyas erecciones fueron fliccidas después de la radioterapia, respon-
dieron al sildenafil.



La complicacion mas temida después de la braquiterapia prostatica es una fis-
tula prostato-rectal y la consecuente necesidad de una colostomia. Benoit y
col.?” reportaron una necesidad de colostomia después de la braquiterapia pros-
tatica del 0.3% en poblacién Medicare. La mayoria de los estudios han reporta-
do que la necesidad de colostomia esta en torno a 0%,126.39.55 aunque Wallner
y col.® reportaron que el 3,3% de los varones de su cohorte padecieron una
colostomia debido al desarrollo de una fistula rectal.

Otras complicaciones rectales son tlcera rectal, proctitis radica y colitis radi-
ca. Benoit y col.3” reportaron un 5,4% de varones diagnosticados de algtn tras-
torno rectal después de braquiterapia prostatica (1.9% fistula rectal, 2,3% coli-
tis radica y 1,2% otros).

La braquiterapia con semillas permanentes es una modalidad terapéutica
empleada desde los inicios del siglo XX para el tratamiento del cancer de prés-
tata. Sin embargo, es a partir de la década de 1980 cuando renace como alter-
nativa de primer orden gracias a los desarrollos tecnolégicos y a los resultados
clinicos.

Los resultados de la braquiterapia permanente son dificiles de analizar y com-
parar al no existir consenso en cuanto a la definicién de los grupos de riesgo y
del concepto de éxito terapéutico a lo largo de la literatura publicada. La bra-
quiterapia exclusiva sobre la enfermedad localizada de bajo riesgo presenta
resultados de control bioquimico a 5 anos superiores al 80% (con valores supe-
riores al 90% en muchas series).

El perfil de toxicidad asociado a la braquiterapia permanente es un factor que
influye en la indicacién de la técnica. La incontinencia urinaria sobre la pobla-
cién Medicare fue del 6.6% (leve en la mayoria de los casos). La funcién sexual
es dificil de valorar, pero la disfuncién eréctil responde al tratamiento con silde-
nafilo en la mayoria de los casos. Por tltimo, la funcién rectal depende de la cali-
dad de los tratamientos, pero la incidencia de proctitis clinicamente evidente se
sitia en torno al 5% de los pacientes tratados.

En conclusién, la braquiterapia prostatica con semillas permanentes presenta



un indice terapéutico 6ptimo en los pacientes afectos de enfermedad érgano-
confinada de bajo riesgo.
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n aumento de la dosis de irradiacién a nivel del tumor primario

prostatico se traduce en un aumento significativo en el control

bioquimico y local, y en ultima instancia, en un beneficio en la
supervivencia causa-especifica.

Este efecto "dosis-respuesta”, ampliamente documentado en los ensayos
de intensificacién de dosis en el cincer de prostata, ha resultado eviden-
te en los pacientes considerados de riesgo intermedio y alto!$, especial-
mente en los primeros, si bien es cierto que datos procedentes de diversos
estudios?1? parecen confirmar también una mejora de la respuesta con el
aumento de dosis en los tumores de bajo riesgo.

El hecho de que el adenocarcinoma se comporte como un tumor dosis-
dependiente, ha marcado el desarrollo del tratamiento radioterapico 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 irradia-
cién a nivel local, lo cual es posible gracias al avance tecnolégico!l.
Las opciones terapéuticas que son capaces de conseguir ese aumento
de la dosis local son:

Radioterapia conformada 3D (RTC-3D) sin intensidad modulada.
Radioterapia conformada 3D con intensidad modulada (IMRT).
Radioterapia adaptativa (IGRT).

Braquiterapia 3D.



La palabra braquiterapia, etimolégicamente significa irradiacién a corta

distancia, siendo un procedimiento terapéutico que utiliza la irradiacién

como arma curativa administrada intraprostaticamente, esto permite:
Depositar dosis muy altas de irradiacién

De forma muy selectiva.

MODALIDADES
La braquiterapia es un tratamiento ____________
local donde la irradiacién se limita a |
la préstata, ya que el material
radiactivo se coloca en contacto
directo con la glandula, por inser- |
cién transperineal. De ahi la deno- |
minacién también de implante
intersticial. En funcion de si la dosis

que proporciona el implante es
administrada en corto o largo tiem- | IS Gl
po (minutos o meses) se habla de Figura 1- Semillas de 1251
Alta o Baja Tasa de Dosis.

Hay dos tipos de braquiterapia:
“  Braquiterapia con implantes permanentes o de Baja Tasa de Dosis:
cuando el material radiactivo se introduce en el interior de la glandula
prostatica para siempre, —m8 —n— ——————

no se retirara, aunque la | [-125 adsorbido en varilla de plata |
accién terapéutica se 0.05 Titanio
ejerza s6lo durante un T \
periodo de tiempo limi- |08 ) \\ 105
tado. Se utilizan 2 tipos l

de is6topos para este fin. 30 J

15] y 103Pd, que es pre- 45 | |
sentan en forma de semi- | Dimensiones cn mm !

llas, (figuras 1, 2 y

Figura 2- Esquema de una semilla de 1251
3) que pueden estar

sueltas o unidas en tiras de 10 por un hilo de sutura de vieryl. La diferen-




| cia entre ambos is6topos radica fun-

damentalmente en la vida media y
en la actividad (tabla 1).

Figura 3- Implante de semillas d® 1251

Tabla 1- Vida media y actividad del 1251 y 103Pd

Ambos isétopos emiten irradiacién gamma, de 28 keV de energia para
el 15] y de 21 keV para el 1Pd. La dosis que se administra, es una medi-
da del dafio celular que se produce al absorber el tejido vivo esta irradia-
cion gamma, y se mide en Greys (1 Rad = 0.01 Greys(Gy) = 100
Centigreys(cGy)). Ambos is6topos depositan la dosis en un largo periodo
de tiempo, de 6 a 12 meses, son considerados de Baja Tasa de Dosis. No
hay diferencias, en cuanto a resultados se refiere, entre la utilizacién de
uno u otro isétopo.

¥ Braquiterapia con implantes temporales o s
de Alta Tasa de Dosis: no se deposita material

radiactivo en el interior de la glandula, sélo se
deposita la energia, al permanecer una fuente |
que produce irradiacién dentro de la préstata, |
siendo retirada cuando esta ha depositada la |
energia deseada. Se utiliza para este fin el 12Ir
(figura 4). Se administra dosis altas en pocos |
minutos, es Alta Tasa de Dosis (HDR).

Figura 4- Tratamiento
de alta tasa de dosis

Vida media Actividad
125] 60 dtas 10% a los 6 meses 0% al ano
103Pd 17 dias 10% a los 2 meses 0% a los 6 meses



Braoviterariy cox Arra Tasa nE Dosis

En la tabla 2 se pueden ver las dosis empleadas en las diferentes varian-
tes de tratamiento.

Tabla 2- Dosis utilizadas segiin tratamientos isétopos

l- Isotopos | ;i‘fa:is;lrilz}ignto | Rx extei'-na + sol;reitﬁplit.a.sién g
H | | 145Gy \ 100-110 Gy 7 j
| 105Pd 115-120 Gy | 80-90 Gy ;
| I 950 Gy x 4 1.150 Gy x 2 i

i

EFECTOS DE LA IRRADIACION

El mecanismo de accién de este tratamiento esta basado en que los foto-
nes incidentes a nivel celular procedentes de la fuente radiactiva, produ-
cen dos tipos de acciones:

Accién directa: los fotones son absorbidos por las macromoléculas bio-

légicas como el ADN, ARN, proteinas, enzimas o cualquier otra macromo-
lécula celular; lesionandolas, provocando asi la muerte celular.
M Accién indirecta: la irradiacién es absorbida por el medio en el que
estdan suspendidas las moléculas (agua), produciéndose disociaciéon de la
molécula de agua con la formacién de radicales téxicos para la célula, y
por tanto, la muerte celular!2.

En el presente capitulo nos vamos a ocupar exclusivamente de los tra-
tamientos con braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR).

La braquiterapia de alta tasa de dosis tiene ventajas evidentes frente a
otras formas de tratamiento de intencién curativa, a saber:

Frente a la irradiacién externa
1

Es la técnica que permite administrar las mayores dosis de irradia-
cién posibles, las dosis biolégicas superan los 13.000 ¢Gy. Recordemos

que el tumor prostatico es dosis-dependiente.



La caida de la dosis fuera de la glandula es rapida, por lo que los teji-
dos de alrededor reciben escasas o nulas dosis de irradiacién, y por lo
tanto cabe esperar un menor indice de complicaciones.

Son los tratamientos mas conformados y modulados de todos los posi-
bles.

El tratamiento no esta influido por los cambios de posicién de la glan-
dula, ocasionados por miltiples factores; gases, residuos fecales en recto,
orina en vejiga, movimientos intestinales, ya que la préstata esta fija por
las agujas en el momento de administracién de la irradiacién.

El tratamiento braquiterdpico se reduce a un acto quirirgico tnico,
y no a miltiples actos de tratamiento, mas de 8 semanas de tratamiento
diario de lunes a viernes, en el caso de la irradiaciéon externa.

Permite realizar una dosimetria directa a nivel uretral y rectal.

Permite realizar una proteccién transperineal de la cara anterior del
recto.

Frente a la braquiterapia de baja tasa de dosis

Mayor seguridad en la conformacién y uniformidad de la dosis.
Tratamiento mads corto.

Potencialmente pueden reducir costos.

Permiten una completa proteccién radiolégica.

Permite realizar una dosimetria directa a nivel uretral y rectal.

En la actualidad seguimos las siguientes indicaciones que son basicamen-
te coincidentes con las aceptadas por la mayoria de instituciones!s.

CANDIDATO IDEAL PARA BRAQUITERAPIA DE HDR

El candidato idéneo para braquiterapia de alta tasa de dosis es aquel pacien-
te considerado de riesgo intermedio (PSA 11-20 ng/ml o Gleason = 7 o
Estadio T2c) o el de alto riesgo (PSA >20 ng/ml o Gleason > 7 o Estadio>T2¢
o bien presencia de dos criterios de riesgo intermedio), en estos casos la bra-
quiterapia se asocia a irradiacion externa con la finalidad de cubrir las cade-
nas ganglionares y eliminar la posible enfermedad metastasica microscépica
que estos pacientes pueden presentar. No deben tener clinica urinaria severa
(pacientes con un valor <19 de la AUA Symptom Store Sheet y una flujome-



tria < 10 de Qmax.). Los pacientes con sintomatologia obstructiva que preci-
sen de RTU, es preferible realizarla antes del tratamiento braquiterapico.

Las posibles contraindicaciones de tratamiento se enumeran a con-
tinuacion?!,
Expectativa de vida < 5 afios
Metastasis regionales o a distancia
Pacientes con RTU previa < 6 meses
Gran defecto quirargico tras RTU
Contraindicaciones para la anestesia
Deformidades anatémicas
Sintomas obstructives (Vol. Res. >50ce, IPSS >12 y Qmax >10 ml/s)
Volumen prostatico > 60 cc
Infiltracion del esfinter vesical externo

Las opciones de tratamiento con braquiterapia, son diversas como pode-
mos apreciar en la tabla 3; las indicaciones dependeran de las posibilida-
des y disponibilidad de cada servicio hospitalario.

Tabla 3- Opciones teraperticas segiin PSA, Gleason y estadio

HDR x 4 RT. Ext. + Rx externa + HDR x 2
(no RT. Ext.) HDR x 2
PSA/mg/m! <10 10-20 20-40
Gleason <6 7 3.10
Estadio  Tlc-T2a T2b-T2e T3

De forma esquematica, las siguientes indicaciones estdn avaladas por
resultados a largo plazo y son las que seguimos en nuestro centro:

Pacientes de bajo riesgo (PSA < 10 ng/ml y Gleason < 6 y estadio <
T2c). Braquiterapia exclusiva (monoterapia).

Pacientes de riesgo intermedio (PSA 10-20 ng/ml, o Gleason 7 o esta-
dio T2c¢). Radioterapia externa + alta tasa de dosis (HDR), dos aplica-
ciones de 1150 ¢Gy cada una de ellas.

Pacientes de alto riesgo (PSA >20 y < 50 ng/ml o Gleason > 7 o esta-
dio T3 o bien dos criterios de riesgo intermedio). Radioterapia externa +
alta tasa de dosis (HDR), dos aplicaciones de 1150 ¢Gy cada una de ellas.



La diferencia entre los dos iltimos grupos sefialados, en cuanto trata-
miento se refiere, estriba a veces, en el tamafio de los campos de irradia-
cién externa que se utilizan. Conforme aumentan los factores de riesgo,
aumentamos la agresividad terapéutica, en el conocimiento de que ello
implica mas carga tumoral a nivel prostatico, con mayor probabilidad de
afectacién periprostdtica y mayor indice de afectacion ganglionar. Otras
posibles opciones terapéuticas se especifican en el siguiente apartado.

TRATAMIENTO HORMONAL

El estudio aleatorio prospectivo de la EORTC, que comparé radiotera-
pia externa a dosis convencionales mas Goserelina, puso de manifiesto
una mejora en el control local y la supervivencia de los pacientes con can-
cer de préstata localmente avanzado!.

Esta pendiente de determinarse si la asociacién de tratamiento hormo-
nal a altas dosis de irradiaciéon contribuye al control locorregional y
mejora la supervivencia libre de enfermedad. En la actualidad tenemos
un ensayo abierto en esta linea.

La braquiterapia prostatica deberia llevarse a cabo por grupos entrena-
dos y que realicen un minimo de intervenciones mensuales's. Segin el
tipo de braquiterapia que se lleve a cabo, la técnica difiere. Nuestro
grupo ha optado por las técnicas en tiempo real, que son las que permi-
ten conseguir un mejor control de las dosis a administrar, con mayor pre-
cision y homogeneidad de las dosis, lo cual se traduce en un mejor con-
trol local de la enfermedad y menor nimero de complicaciones!6. 17,

EsQUEMA DE TRATAMIENTO Y TECNICA

El tratamiento seguido en nuestro centro en pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de préstata esta basado en estudios radiobiolégicos? y con-
siste en una combinacién de irradiacién externa y braquiterapia de HDR
intercalada durante el tratamiento de radioterapia externa para el grupo de
riesgo intermedio y alto, segin esquema de la tabla 4.

El tratamiento de braquiterapia debe realizarse en un radioquiréfano



RAQUITERAPIA CON ALra Tasa pE Dosi

y precisa de raquianestesia intradural para su realizacién. Se trata de un
tratamiento ambulatorio ya que el paciente permanecerd ingresado
durante 0-8 h, que es el tiempo que tarda en desaparecer los efectos de la
anestesia . Tras el alta el paciente se incorpora a la vida habitual conti-
nuando al dia 51gu1ente con la irradiaciéon externa.

f Tabla 4. Esquema de tratamiento

| Semanas Ri. Externa Braquiterapia :
[

f 1* semana 2 Gy/dia x 4 dias 1"HDR - 5°dia (1150 cGy)

E 2" semana 2 Gy/dia x 5 dias No

:; 3" semana 2 Gy/dia x 4 dias 1"HDR-15%dia (1150 cGy) !
i 4% sertania 2 Gy/dia x 5 dfas No |
[Soemena " 2Gyldiaxsds 0 0 No
| Dosistotal  46Gy3sesiones  2.300cGy/2 sesiones

| HDR: Alia Tasa de Dosis (braqur,tcm_pm)

Durante el tiempo quirirgico al paciente se le coloca en posicion de lito-
tomia con las piernas flexionadas para conseguir una buena exposicién
de la zona perineal, a continuacién dicha zona es esterilizada separando-
la del resto por parfios estériles (figura 5). Se coloca una sonda urinaria
intravesical tipo Foley y la vejiga se distiende con 100 cc de suero fisiol6-
gico.

El paso siguiente con- g=
siste en la colocacién del |
ajustador de pasos al que
se le incorpora un tem-
plate constituido por 13 B
columnas y 11 filas de
orificios espaciados por?
intervalos de 6 mm. La
misiéon del ajustador de
pasos es la de servir de |

carrier a la sonda eco-
I -, . .
grafica, permitiendo

Figura 5- Posicionamiento del paciente en quiréfano



unos movimientos precisos en
cualquier posicion espacial
(figura 6). La sonda ecografica
se cubre en su porcién distal
' por un condén relleno de
lubricante ecogrifico, ésta se
. fija al ajustador de pasos e
~_ introduce en el recto. El tem-
plete se sitiia aproximada-
mente a | em del periné. La
sonda ecografica es biplanar

de 7.5 MHz. La sonda se

_ manipula hasta conseguir la

! mejor imagen ecografica pros-
Figura 6- Material para HDR tatica posible evitando que
comprima la cara posterior de
la préstata. A continuacién se procede a identificar la base, el dpex y el
corte que representa la mayor seccién prostatica que son los planos nece-
sarios para una correcta optimizacién de tratamiento. La diferencia de
profundidad entre el plano de la base y la del dpex determina la longitud
activa a tratar.

Posteriormente se identifica ecograficamente el corte de mayor seccién pros-
tatica, llamado plano de referencia, se visualiza uretra y recto y se procede a
colocar las agujas | TR :

i ‘ Tabla 5. Niimero de agujas centrales
siguiendo el esque-
ma de un implante
periférico (75-80%

de las agujas son < 300mm

Area prostatica N° de agujas

0
colocadas en la 301-800mm 2
parte periférica de 801-1.500mm 4
la préstata).El | 5

>1.500mm

nimero de agujas
puede calcularse | dlvaro Martinez. William Beaumont Hospital. Michigan
de forma aproxi-

mada siguiendo la

tabla 5.



Una vez que todas las agujas son posicionadas en el plano de referencia,
se busca la base y se llevan las agujas son llevadas a dicho nivel hacien-
do uso tanto del plano transversal como sagital del ecografo. Hay que
tener en cuenta que los 12 mm iniciales de la aguja son inactivos, por lo
que ésta parte debe sobrepasar el plano de la base para que la dosis a
dicho nivel sea la adecuada.

El volumen que tratamos en nuestros pacu:ntes corr esponde a la prostata mas
5 mm periprostaticos y las | )
zonas mediales de ambas |
vesiculas seminales. Una |
vez colocadas todas las§
agujas en la posicion dese- |
ada, estasson fijadasenel
templete (figura 7). Se
procede a continuaciéon a
la realizacién de una cis- |
toscopia flexible que nos [
permite asegurar el posi- 3-
cionamiento correcto de |
las agujas o en caso con- &

trario proceder a los Figura 7- Implante ¥ mgnuﬁcacwn en el templete )
cambios oportunos

para conseguirlo.

A continuacién y con todas
las agujas ya colocadas en la
| posicién adecuada se realizan
| cortes ecograficos de la pros-
| tata de la base al apex, cada 5
| mm, con identificacién en
cada uno de ellos de la uretra;
los cortes se transfieren al pla-
nificador en donde se procede
a dibujar el contorno prosta-
tico, la uretra y el recto en

cada uno de ellos (figura 8).

Figura 8- Planificador con el contorno de cada estrutura



Se identifican todas y cada una de las agujas en su posicién inicial (base)
y final (apex) para que el planificador las coloque longitudinalmente en la
posicién real que ocupan. Se normalizan las dosis a uretra para que en esta
no se sobrepase la dosis maxima planificada y se realiza una optimizacién
manual para conseguir que la dosis planificada (1150 ¢Gy) cubra comple-
tamente la prostata y se respeten las dosis tolerables a nivel de recto y ure-
- tra (dosis uretral que no
B sobrepase el 100% de la

| dosis total administrada
y que el punto de maxi-
ma dosis a nivel rectal
sea inferior a la dosis
maxima administrada).
| EI V100 lo situamos al
menos en el 95%, el
V150 sera de 15% =
5[%, V200 de 5% o 500 ¥
la D90 debera superar la
dosis total administrada

(figura 9).

Figura 9- Curvas de Isodosis

Una vez que consideramos que la dosis que
queremos administrar a nivel del tumor y de
las estructuras sanas de alrededor es la dese-
ada, finalizamos el proceso con la unién de
las agujas a los transfer, los cuales a su vez se
uniran al robot portador de la fuente de 122Ir
que sera el que administre la dosis que hemos
planificado en cada una de las agujas inser-
tadas (figura 10). El tiempo total del proceso

de administracion de dosis oscila entre 8-10

minutos. , ]
Figura 10- Carga de fuente de 192]r
Es importante destacar que el proceso se realiza en tiempo real, lo que
significa que el paciente durante todo el procedimiento ha permanecido
en la misma posicién dentro del radioquiréfano sin movilizaciones,
habiendo realizado la planificacion sobre imagenes tomadas de la prés-



tata del paciente en ese preciso momento (sin cambios de posicién). Se
hacen determinaciones directas de dosis a nivel uretral y rectal con dosi-
metros de termoluminiscencia (TLD) de cara a comprobar las posibles
diferencias existentes entre la dosis registradas por los TLD y las propor-
cionadas por el planificador, observando coincidencia en los datos. Dicho
tratamiento nos permite realizar una proteccion rectal transperineal con
la idea de disminuir la irradiacion a nivel del recto.

Finalizada la administracion de la dosis prescrita se procede a retirar el
templete y las agujas, se hace hemostasia local y el paciente pasa a su
habitacién hasta la recuperacion de la raquianestesia. El tiempo total de
la intervencion es de 90 minutos. La sonda urinaria se retira tras la recu-
peracion de la anestesia (6-8 h después de la intervencién) y una vez que
el paciente efectiia la primera miccién tras la retirada de la sonda, es
dado de alta. La medicacién antibiética sélamente la utilizamos durante
la induccién anestésica en dosis tnica endovenosa (200 mg de
Ciprofloxacino), también utilizamos una dosis tinica de corticoides tras la
fase de insercion de las agujas.

Otros esquemas de tratamiento posibles en las tablas de 6 a 10.

Tabla 6
RTE D. FRACC | D.TOTAL
PELVIS '
MAYOR 1.8 Gy . 50.4 Gy
PROST +
s 1.8 Gy 50.4 Gy
HDR
IMPLANTES FRACC/IMPL D FRACC = DTOTAL DRECTO D URETRA
’ 1 i 2 9 Gy 18 Gy <90% 130%
Tabla 7
RTE D. FRACC ~ D. TOTAL
PELVIS ' . .
NineR 2.00 Gy 46 Gy PARTIN GANGLIOS >15%
PROST + |
VESS 2006y 60 Gy
HDR

IMPLANTES | FRACC/IMPL D FRACC | D TOTAL D RECTO D URETRA |
' 1 1 9Gy | 9Gy | 2ec<80% 2% <125% |



Tabla 8

RTE  D.FRACC D, TOTAL

PELVIS

Ly | ey 45Gy  ROACH GANGLIOS >15%
Rt | amey 54 Gy

PROSTATA

66 Gy

D RECTO

1 2 4.5 Gy 9 Gy <120% <130%
Tabla 9
RTE D. FRACC = D. TOTAL
PELVIS
DT 1.8 Gy 45Gy  ROACH GANGLIOS >15%
PROST + :
L 1.8 Gy 54 Gy

PROSTATA

IMPLANTES

66 Gy

FRACC/IMPL D FRACC = DTOTAL = DRECTO | D URETRA
1 2 4.5 Gy 9 Gy <120% <130%
Tabla 10
RTE D.FRACC = D. TOTAL
PELVIS
o) 1.8 Gy 46 Gy OCASIONALMENTE

FRACC/IMPL

D FRACC D TOTAL D RECTO D URETRA

10 Gy 20 Gy 75% 125%




Los tratamientos de radioterapia que incluyen la braquiterapia como
tratamiento unico o bien asociado a RTE en los casos en que se quiera
tratar las cadenas ganglionares, representan una opcién terapéutica
excelente por los buenos resultados obtenidos a largo plazo y por la esca-
sez de complicaciones en el tratamiento del tumor prostatico.

BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA DE DosIS coN 122IR

Es el tratamiento més conformado, modulado y preciso del que dispone-
mos en la actualidad, lo cual hace que sea la opcién terapéutica que nos
permite administrar las mayores dosis de irradiacion a nivel tumoral, que
a su vez se traduce en los mejores resultados publicados con las menores
complicaciones. La enfermedad agresiva local y la localmente avanzada
se benefician especialmente de estas dosis elevadas de irradiacién

La braquiterapia moderna consigue excelentes resultados de control
tumoral a largo plazo (10 afios) como ponen de manifiesto los tltimos
estudios publicados'®2 tanto por grupos americanos como europeos.

De hecho los pacientes catalogados de riesgo intermedio y alto, presentan
un control bioquimico de 82% a los 10 afos con una supervivencia libre de
fallo clinico del 85% al mismo tiempo y una supervivencia causa-especifica
del 93%18.23.24, La supervivencia libre de metdstasis a 10 afios para los pacien-
tes con un tumor Gleason 7 sometidos a cirugia radical es de 58% frente al
92% en los pacientes que recibieron tratamiento con braquiterapia HDR.
Los pacientes con tumor etiquetado anatomopatolégicamente de Gleason 8-
10 que fueron tratados con cirugia presentaron una supervivencia libre de
metdstasis a 10 afios del 51% frente al 87% de los pacientes sometidos a tra-
tamiento con braquiterapia de HDR.

En la tabla 11 podemos observar la supervivencia libre de fallo bioqui-
mico a 5 afnos entre los pacientes sometidos a tratamiento de intencién
radical con braquiterapia de HDR frente a los que recibieron tratamien-
to con irradiacién externa conformada con IMRT?26,



Tabla 11- Supervivencia libre de fallo bioquimico de 5 afios segiin centros

WBH HDR vs IMRT MSKCC
5 anos PSA RFS

Risk factors = PSA>10, >T3, or GS 7-10

| MSKCC WBH ||
Intermediate 51% (n=118) 75% (n=227)
29% (n=123) 62% (n=173)

High

| WBH: WILLIAM BEAUMONT HOSPITAL
| MSKCC: MEMORIAL SLOAN KETTERING

Nuestra propia casuistica estd constituida por un total de 330 pacientes
tratados con braquiterapia de HDR asociada a radioterapia externa
como tratamiento tinico radical con intencién curativa en tumores pros-
taticos de riesgo intermedio y alto.

El analisis de resultados se ha realizado sobre 135 pacientes etiquetados
de alto riesgo con un seguimiento minimo de 25 meses, siendo el segui-
miento medio de 44 meses (25-92 meses).

La edad media del grupo fue de 67 afios con un rango (49-78 anos).
Todos los pacientes al diagnéstico fueron estadificados alto riesgo
(PSA >20 ng/ml 6 Gleason > 7 o Estadio >T2¢ o bien presentaron dos
criterios de riesgo intermedio: PSA 11-20 ng/ml o Gleason = 7 o esta-
dio T2c). La media del PSA antes del implante fue de 19.35ng/ml (3.4-
49,7 ng/ml).

Se consideré fallo bioquimico cuando los pacientes cumplieron
los criterios marcados por la ASTRO. A los 8 afios el control bio-
quimico de la enfermedad fue de 84% £ 3%, y el control local del
96% + 3%. La supervivencia global al mismo tiempo fue del 91%
+ 2%, la supervivencia libre de enfermedad del 89% + 3%?27 (tabla
12).



Tabla 12- Resultados de BQT con HDR a 7 afios

ANALISIS ' RESULTAS PROPIOS A 7 ANOS
Control bioquimico 84% + 3% “
Control local ‘ 96% + 3%
| Supervivencia libre de enfermedad ‘ 89% + 3%

Resultados similares publicados por diferentes autores en diferentes
instituciones, Martinez en Michigan, Linares en Nueva Orleans, Mate en
Seattle, Kovacs y Galalae en Alemania y Borghede en Suecia dan credi-
bilidad al tratamiento y la posibilidad de reproducibilidad en otros posi-
bles centros!8.22.24.25,

Las molestias agudas, en los pacientes que presentan clinica y se les ha
administrado alta tasa de dosis, es semejante a las descritas para aque-
llos pacientes a los que se les realizé un implante permanente de semillas
de 1251, es decir, presentan un cuadro irritativo-obstructivo de mayor o
menor grado, la diferencia estriba en que en el caso que nos ocupa, los
sintomas suelen ser mas cortos en el tiempo!s,

El estudio alemén con seguimiento a 8 anos refiere un 2-3% de cistitis
grado III y 4-10% de proctitis, de acuerdo con la escala de
RTOG/EORTC. No hubo grado IV de complicaciones, ni digestivas, ni
urinarias (tabla 13). Otros grupos!®20.21.28 han publicado complicaciones
semejantes.

En nuestra casuistica ningin paciente tuvo complicaciones en el posto-
peratorio inmediato, no se ha presentado hasta la actualidad ningin cua-
dro de retencion urinaria (retenciones 0%). Las complicaciones tanto
urolégicas como digestivas agudas en el grupo de pacientes que las pre-
sentaron fueron sélo de grado 1 y 2 de la RTOG.



Tabla 13- Toxicidades RTOG/EORTC a nivel G-1 y urinario

KOVACS KIEL UNIVERSITY. ALEMANIA

‘ RTOG / EORTC |

| I

| GASTROINTESTINALES GENITOURINARIAS |

| GRADO1 9.72% 12.5% |
GRADO 2 6.94% 4.16%

. GRADO 3 1.10% 2.08%

| GRADO 4 0% 0%

|

GRADO 5 0% 0%

Hasta la actualidad no hay registrados de forma crénica cuadros de
estenosis uretrales, ni incontinencias urinarias, tampoco ha sido nece-
sario practicar a ninguno de nuestros pacientes RTU desobstructiva.
La preservacién de la funcién eréetil evaluada a los 2 aiios fue del 73%
en el grupo de pacientes que no recibieron tratamiento hormonal??.

En un estudio reciente? en el que se analizan las complicaciones secun-
darias a prostatectomia radical frente a los pacientes tratados con alta
tasa de dosis, se concluye, que las alteraciones urinarias y la afectaciéon
de la funcién eréctil, son menores en los pacientes tratados con alta tasa
de dosis, lo que condiciona una mejor calidad de vida.

En tumores prostiticos de riesgo intermedio y alto, los tratamientos
con braquiterapia de alta tasa de dosis, consigue los mejores resultados
de control bioquimico de la enfermedad a largo plazo con el menor indi-
ce de complicaciones.

La braquiterapia es por lo tanto una opcién terapéutica en este tipo
de tumores que debe de ser valorada y ofertada a los pacientes, dentro
de grupos multidisciplinarios de tratamiento.
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a radioterapia externa con intencién radical es un tratamiento

eficaz en los tumores de préstata localmente avanzados y una

‘alternativa a la cirugia en los tumores intracapsulares. Comenzé
su aplicacién en los afos 70, utilizando técnicas subéptimas, mediante
campos anteroposteriores y posteroanteriores, basandose principalmen-
te en referencias 6seas. Estas técnicas han ido evolucionando, tanto en la
definicién de los volimenes a tratar, empleando en la actualidad de
forma rutinaria la TAC asistida en ocasiones por la RMM, como en el cal-
culo dosimétrico, empleando ademas aceleradores lineales controlados
por ordenador que permiten la administracién de tratamientos comple-
jos y precisos, pudiendo incluso liberar haces de intensidad no uniforme.

Toda esta evolucién ha permitido reducir significativamente la toxici-
dad de los tratamientos y escalar la dosis, que como se verd mds adelan-
te, ha tenido una influencia significativa en los resultados de control y
supervivencia.

La radioterapia externa (RTE) ha tenido en los dltimos 30 afios una rapi-
da evolucién, aumentando tanto la precisién como la seguridad. De la RT-
2D o convencional se pasé en la década de los 80-90 a la Radioterapia
Conformada Tridimensional (RTC-3D) y esta tltima evolucioné en los 90 a
la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT). En la actualidad, los sis-
temas de verificacion del tratamiento diario estdn llevandonos a la implan-
tacion de la Radioterapia Guiada por la Imagen (IGRT), que puede con-
ducirnos a cambiar el paradigma del fraccionamiento habitual.



En este apartado comentaremos las 3 primeras etapas, haciendo hin-
capié en la RTC-3D y en la IMRT. La IGRT sera tratada en otro capi-
itulo de este libro.

RADIOTERAPIA EXTERNA CONVENCIONAL 0 EN 2 DIMENSIONES (RT-2D)

En la década de los 70 comenzo6 a utilizarse esta técnica en el trata-
miento de tumores de prostata. El disefio de los campos de tratamien-
to se basaba en referencias 6seas y en la posicién de la vejiga y el recto,
visualizados estos ultimos mediante contrastes radiograficos.
Habitualmente se planificaban campos con un tamafo predefinido
(p.ej. 6 x 6 cm para tratar la préstata, 8 x 8 cm para tratar la présta-
ta y las vesiculas y 15 x 15 em cuando se pretendia tratar los ganglios
linfaticos pélvicos), utilizando 2 incidencias (anteroposterior y poste-
roanterior) inicialmente, que con el tiempo se ampliaron a 4, segin la
técnica en caja. Con este tipo de radioterapia puede alcanzarse una
dosis maxima de 70 Gy, ya que por encima de ella la probabilidad de
toxicidad crénica es inaceptable.

Pero ademas de la limitacién de la dosis por la toxicidad, esta téeni-
ca tiene otra limitacion clara y es que carece de una precision suficien-
te para asegurar que el volumen prostatico que se desea tratar esté
completamente incluido dentro de la dosis prescrita. Esto se pudo
comprobar cuando aparecié la planificaciéon tridimensional con la
TAC. Ten Haken y col.! llevaron a cabo un estudio comparativo en un
grupo de pacientes planificados mediante técnica 2D a los que luego
repetian la planificacién con la TAC, observando que una proporcién
significativa del volumen blanco quedaba infradoesificado y que el
volumen de tejido sano expuestos a altas dosis era superior.

En un intento por reducir las dreas de infradosificacion se ampliaron
los mérgenes del volumen blanco, pero ello supuso un aumento en la
toxicidad rectal y vesical, ya que se incrementaron los volimenes irra-
diados de los érganos de riesgo. Estas limitaciones se resolvieron, en
gran parte, con la evolucion tecnolégica y la aparicién de la RTC-3D.

RADIOTERAPIA EXTERNA CONFORMADA TRIDIMENSIONAL (RTC-3D)
En esta técnica, a diferencia de la anterior, la planificaciéon se basa en
la informacién tridimensional de la anatomia del paciente obtenida



mediante TAC y en ocasiones con asistencia de RMM. Sobre esta TAC, se
delimitan las estructuras a tratar (GTVs, CTVs y PTVs), asi como los
organos de riesgo. Posteriormente, se disefian los diferentes campos de
tratamiento, los cuales tendrdn formas irregulares que podrin delimitar-
se mediante bloques de cerrobend o colimadores multilaminas, a los voli-
menes blancos, permitiendo una mayor conformacién. Esto permite pro-
teger 6rganos de riesgo reduciendo la toxicidad y consecuentemente per-
mitiendo incrementar la dosis al PTV.

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA (IMRT)

Es una evolucion de la RTC-3D lograda por la aparicion de nuevos algorit-
mos de célculo, que permiten una mayor precision y optimizacién del plan
de tratamiento, consiguiendo generar distribuciones de isodosis que se ajus-
tan mejor al PTV, excluyendo al maximo los érganos de riesgo. Esto se
logra mediante el empleo de haces de radiacion de fluencia no-homogénea.

Para lograr este objetivo es preciso todo un proceso que comienza con
la simulacién virtual mediante TAC y continua con la utilizaciéon de sis-
temas de planificacion tridimensional. Requiere ademas, una precisién
en la recolocaciéon diaria del paciente, junto con aceleradores lineales
dotados de colimadores multiliminas computarizados, capaces de admi-
nistrar de forma secuencial y precisa los diferentes segmentos de un tra-
tamiento, de tal manera, que la dosis calculada en el planificador, sea la
misma que la liberada por el acelerador.

Mediante este avance se reduce aun mas la dosis en los érganos de ries-
go, lograndose una disminucion en la toxicidad tardia.

La radioterapia externa viene utilizindose durante las dltimas tres déca-
das en el tratamiento de los tumores de préstata, esto permite tener
resultados a largo plazo, aunque las técnicas utilizadas inicialmente (RT-
2D) empleaban dosis bajas. Con ellas el control local a 10 aiios, evaluado
clinicamente (sin considerar datos de PSA), es en T1b-T2 del 85 -96% vy
en T3 a T4 del 58-65%, siendo los resultados en los pacientes T1b-T2

-~y
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comparables a los obtenidos con la prostatectomia.

Pero estos datos de control clinico de la enfermedad se vieron modi-
ficados con la introducciéon del PSA, como método de evaluacién de
respuesta a los tratamientos con RTE. Diversos estudios han mostra-
do que el control de la enfermedad en los estadios localizados (T1-T2)
no era tan bueno cuando se tiene en cuenta el PSA:

B Zietman y col. obtuvieron una tasa de fracaso bioquimico a 4 anos
de 35% en pacientes con PSA previo al tratamiento <15 ng/ml y del
94% en pacientes con PSA mayor.!

B Otros autores obtienen una supervivencia libre de recaida bioqui-
mica (SLRBQ) a 10 o mas afios de 65-80% en T1-T21-2. Y una tasa de
recaida local comprobada con biopsia en pacientes T1-T3 tratados con

<70 Gy de 19-65%1-.

Todos estos datos indican que la radioterapia convencional no es
capaz de erradicar una proporcién importante de canceres de prosta-
ta localizados. Esto tiene aparentemente dos explicaciones. Por un
lado, como hemos senalado previamente, la localizacion del tumor y
la planificacion del tratamiento con técnicas convencionales (RT-2D)
tienen una precision insuficiente para asegurar que todo el volumen
blanco prostatico esté totalmente incluido dentro de la dosis prescrita
y por otro, debido a que los tumores de préstata presentan clones o
subpoblaciones celulares que son resistentes a las dosis tradicionales

de 65-70 Gy'3,

Datos de diferentes estudios indican que tanto el control local como
la SLRBQ se ven claramente mejoradas con la escalada de dosis?4,
pero la limitacién que nos encontramos con la RT-2D es que la toxici-
dad vesical y sobre todo rectal, es muy elevada e inaceptables cuando
se sobrepasan los 70 Gy.

Por consiguiente, para administrar dosis altas, se requiere de una téc-
nica que sea capaz de administrar la dosis prescrita de una forma pre-
cisa al volumen blanco prostatico, y que reduzca de forma significati-
va el volumen de tejido sano expuesto a dosis altas, de esta forma
podremos escalar la dosis sin incrementar la toxicidad. Esto ha sido
posible gracias a la radioterapia conformada tridimensional (RTC-



3D) y a la radioterapia con intensidad modulada (IMRT).

RESULTADOS

Toxicidad

La mayoria de datos publicados sobre escalada de dosis se han realizado
mediante RTC-3D. Entre los primeros publicados destacar a Zelefsky y
col.35 que llevaron a cabo un estudio en fase I con 743 pacientes, inician-
do la escalada de dosis en 64.8 Gy hasta alcanzar los 81 Gy, con interva-
los cada 5.4 Gy. La probabilidad de toxicidad grado 2 a los 5 afios mos-
tré diferencias significativas, dependiendo de la dosis total administrada,
tanto en toxicidad gastrointestinal (<70.2 Gy: 6%; >75.6 Gy: 17%)
como en urinaria (<70.2 Gy: 8%; >75.6 Gy: 13%). La toxicidad grado 3-
4 fue inferior al 1%. Aunque el uso de altas dosis incrementa la toxicidad,
ésta todavia sigue siendo muy inferior a la que se tiene con técnicas con-
vencionales-2D incluso con dosis inferiores.

En un segundo estudio compararon 50 pacientes tratados con 75.6 Gy
frente a 46 con 81 Gy. En ambos grupos la dosis rectal limitante fue simi-
lar (V75.6Gy <30%), no existiendo diferencias significativas en cuanto a
la toxicidad rectal o urinaria.

Los resultados de estos estudios prospectivos han sido afianzados con la
publicacién, hasta el momento, de cuatro estudios aleatorios de escalada
de dosis cuyos resultados, en cuanto a toxicidad, referimos a continua-
cion:

B Shipley y col. (1995)67: Trataron 202 pacientes con tumores local-
mente avanzados (T3-T4) con técnica convencional-2D hasta 50,4 Gy,
posteriormente fueron aleatorizados en 2 brazos, uno con sobreimpresién
con fotones hasta una dosis total 67,2 Gy (16.8 Gy) y el otro cuya
sobreimpresion se realizé con protones hasta 75.6 Gy (25,2 Gy). La toxi-
cidad rectal (sangrado) fue significativamente superior en el brazo de
alta dosis (32% vs. 12% p=0.002). El resto de toxicidades no mostraron
diferencias significativas entre ambos brazos.

¥ Pollack y col. (2002)8: En su estudio tratan 305 pacientes T1-T3.
Todos los pacientes reciben hasta 46 Gy con téenica convencional-2D
(técnica en caja) y posteriormente se realiza una reduccién de volu-
men hasta alcanzar 70 Gy. En el brazo experimental, ademads se ana-
di6 una sobreimpresion 8 Gy (total 78 Gy) administrados mediante 6
294
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campos conformados. La toxicidad rectal crénica se incrementé de
manera significativa en los pacientes con dosis altas (grado >2:
26% wvs. 12% p=0.006) mientras que no se detectaron diferencias
significativas en la urinarias (tabla 1).

Tabla 1- Toxicidad rectal y urinaria, segin criterios RTOG

Go Gl G2 3 p
0Gy | 53% 36% 11% 1%
0,006
Rectal | 256y | 46% 28% 19% %
| 06y | 2% 20% % 1%
Urinaria .
8Gy | 66% 22% 10% 3%

B Zietman y col. (2005)*: Analizaron 393 pacientes tratados con
RTC-3D hasta 50.4 Gy con posterior sobreimpresién con protones
hasta 70.2 Gy (19,8 Gy) en un brazo y en el otro hasta 79.2 Gy (28.8
Gvy). En la toxicidad urinaria, tanto aguda como crénica, no se detec-
taron diferencias significativas, mientras que en la toxicidad rectal
tinicamente se detectd un incremento significativo en la toxicidad
grado 2, en el brazo de alta dosis, tanto en la aguda (41% vs. 57%
p=0.004) como en la crénica (8% vs. 17% p=0.005) (tabla 2).

Tabla 2- Toxicidad, segiin criterios RTOG

Aguda Cronica
Gastro-intest.  Urinaria Gastro-intest.  Urinaria
Gl 70.2 Gy 31% 10% 36% 43%
79.2 Gy 25% 35% 43% 43%
G2 70.2 Gy 41%* 42% 8%+ 18%
79.2 Gy 57%%* 9% 17% % 20%
>G3 70.2 Gy 1% 1% 1% 1%
79.2 Gy 0% 2% 1% 2%

*p=0.004 **p=0.005

B Peeters y col. (2006)*: Trataron 669 pacientes con RTC-3D
alcanzando en un grupo 68 Gy y en el otro 78 Gy (sobreimpresién

de 10 Gy) utilizando RTC-3D aunque en 41 casos emplearon
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IMRT. La toxicidad aguda no mostré diferencias significativas entre
los dos grupos de dosis, tanto en la gastrointestinal como en la geni-
tourinaria (tabla 3).

Tabla 3- Toxicidad aguda segiin criterios RTOG/EORTC

Toxicidad aguda  Gastrointestinal Génitourinario P
>G2 68 Gy 41% 40% -
| 78 Gy 47% 42% |
>G3 68 Gy 6% 13% _-
78 Gy 4% 13% |

En cuanto a la toxicidad crénica gastrointestinal y genitourinaria, en
general existié un ligero incremento, no significativo, en el brazo de alta
dosis. Unicamente se apreciaron diferencias significativas cuando se eva-
lué: la incidencia de rectorragias que requieren transfusion o laser
(0.75% vs. 2.7% p=0.007) y la nicturia (p=0.05) (tabla 4).

Tabla 4- Toxicidad crénica segiin criterios RTOG/EORTC.
Incidencia acumulada a 3 afios

Toxicidad eronica  Gastrointestinal Génitourinario P
sco | 68Gy 23.2% 28.5% e |
| — | 718Gy 29.7% 30.2% '

>G3 | 686Gy 2.3% 5.1% -

- 78 Gy 447‘%) 6.90 0

La introduccién de la IMRT, en la prédctica de la radioterapia, ha
puesto de manifiesto una reduccién en la toxicidad, a pesar del incre-
mento de la dosis en el PTV. Este hecho ha sido descrito por Zelefsky

en varias publicaciones.

Zelefsky y col. (2000)19: en un estudio prospectivo con 232 pacien-
tes tratados con 81 Gy, en 60 de ellos mediante RTC-3D y en 171 con
IMRT, observaron que la IMRT proporcionaba un cubrimiento signi-
ficativamente mejor del tumor, cubriendo el CTV con la isodosis del
99%, mientras que con la RTC-3D lo hacia con el 94%. Ademas, con



|
|
|
|
|

IMRT se reduce el volumen de pared rectal, de pared vesical y de
cabezas femorales expuestos a dosis elevadas.

La toxicidad aguda genitourinaria G2-3 se redujo con la IMRT,
aunque sin una diferencia significativa, mientras que la toxicidad
aguda rectal G1-2 presenté una mejora significativa (p=0.05) a

favor de la IMRT.

En cuanto a la toxicidad crénica genitourinaria no mosiré dife-
rencias significativas entre las dos técnicas, mientras que las dife-
rencias si fueron altamente significativas a favor de la IMRT para
el sangrado rectal: el riesgo a 2 afios de rectorragias grado 2-3 fue
del 2% en la IMRT frente al 10% en la RTC-3D (p<0.001) (tabla
5)

Tabla 5- Toxicidad segiin criterios RTOG

 Aguda

Cronica
Urinaria Rectal Urinaria Rectal
! IMRT RTC-3D IMRT RTC-3D IMRT RTC-3D IMRT RTC-3D

Ninguna | 17%  10%  54%*  39%*| 83%  82%  Ol%*  79%"
Gl | 46%  46%  33%  46% 8%  11% 8% 6% |
62 | 36%  42%  12%  15% 9% 5%  0.5%* 13%*
G3 | 0.5% 2% 0 0o | 0 2%  05% 2% !
G4 0 0 0 o 0 0 0 0

*p=significativa

¥ En 2001, Zelefsky y col.2 publicaron una serie con 1.100 pacientes
tratados con diferentes dosis y técnicas: 810 pacientes con RTC-3D
con dosis entre 64.8 y 75.6 Gy, 61 casos con 81 Gy y 229 pacientes con
IMRT con dosis entre 81 y 86.4 Gy. La media de seguimiento fue de
60 meses.

En cuanto a la toxicidad rectal tardia describen que utilizando RTC-
3D, la toxicidad tardia G2 fue superior cuando la dosis fue >75 Gy:
14%, que cuando se administra <70 Gy: 5% (p<0.001). Pero quizas el
hallazgo mas interesante fue que cuando la dosis fue de 81 Gy la toxi-
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cidad rectal disminuyé significativamente (p<0.01) si se utiliz6 IMRT
(G2: 2% y G3: 0.5%) frente a la RTC-3D (G2: 12% y G3: 2%). Del
mismo modo, la incidencia actuarial a 3 afos de toxicidad rectal G2,
cuando se usa una dosis de 81 Gy es con IMRT 2% frente al 14% con
RTC-3D (p=0.005) (figura 1).

Figura 1- Probabilidad de toxicidad rectal crénica G2 segiin diferentes dosis con RTC-
3D y con IMRTZ.

20

16 4

— p< 0.001

64.8-70.2 Gy (448)

Percent > Grade 2 Rectal Toxicity

81 Gy IMRT (189)

0 24 43 72 96 120
Months |

En cuanto a la toxicidad urinaria, se observé que utilizando RTC-3D,
la toxicidad tardia G2 fue superior cuando la dosis fue >75 Gy: 13%, que
cuando se redujo a <70 Gy: 4% (p<0.001). No se apreciaron diferencias
significativas cuando se comparé la RTC-3D y la IMRT.

W Zelefsky y col.(2002)!1: Posteriormente, compararon dos niveles de
dosis (81 Gy vs. 86.4 Gy) con la misma técnica (IMRT). La IMRT a dosis
altas fue bien tolerada de forma aguda (rectal G2: 4.5% y urinaria G2:
28%; y ninguno G3) no existiendo diferencias significativas entre ambos
niveles de dosis. En cuanto a la toxicidad crénica rectal y urinaria, tam-
poco se observaron diferencias significativas, siendo la probabilidad de
toxicidad rectal G>2 a 3 anos de 4% y la probabilidad de toxicidad uri-
naria G>2 a 3 afios de 11% para 81 Gy y de 19 % para 86.4 Gy (p=0.61).
©  Recientemente Zelefsky y col.12 publican un estudio con un segui-
miento largo (mediana de seguimiento 7 afos) en el que analizan 561
pacientes tratados con IMRT a una dosis de 81 Gy. La toxicidad rectal
(sangrado) G2 fue del 1,5% y G3 <1%. El riesgo actuarial a 8 anos de
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toxicidad rectal >G2 fue del 1.6% y de toxicidad urinaria >G2, del
15%.

Por tanto, del analisis de la bibliografia se desprende que la toxici-
dad, tanto rectal como urinaria, depende de la dosis total prescrita,
aunque si la técnica empleada es IMRT, la dosis total puede alcanzar
los 81 Gy, sin un aumento significativo de las complicaciones.

La reduccién de la dosis con IMRT a los érganos de riesgo, se ha
puesto de manifiesto, entre otros, por Ashman y col. (2005)! compa-
rando los HDV de 13 pacientes tratados con IMRT, sobre préstata y
linfaticos pélvicos, con los HDV de los mismos pacientes, si se hubie-
sen tratado con RTC-3D o RC-2D. Los resultados que obtuvieron
sobre los voliimenes analizados fueron:

Intestino delgado: El V45 se redujo un 45% cuando se comparé
RTC-3D con RT-2D, un 60 % entre IMRT y RTC-3D y un 80% entre
IMRT y RT-2D. En todos los casos estas reducciones fueron significa-
tivas.

Recto: El V45 se reduce significativamente en >90% al compa-
rar la planificacion con IMRT frente a la RT-2D y la RTC-3D.
También se redujo significativamente la dosis media en un 25%., el
V40 en un 65% y la Dlcc de 49 Gy a 46.1 Gy, cuando se comparé la
IMRT frente a la RTC-3D.

Vejiga: El V45 se redujo significativamente un 35% cuando se
compara RTC-3D con RT-2D y un 55% entre IMRT y RTC-3D.

En conclusion, podemos decir que para escalar la dosis en la préstata el
drgano limitante mas importante es el recto y la bibliografia nos muestra
que utilizando RT-2D con dosis >70Gy las tasas de toxicidad rectal croni-
ca >G2 son elevadas (26% a 32%). Con la RTC-3D se reduce la toxicidad,
de tal modo que cuando se utilizan dosis de 70 Gy la toxicidad rectal >G2
oscila entre 6-9%, mientras que con dosis superiores a 75 Gy pasa a 13-
18%. Por tanto, la opcién mas favorable para escalar dosis a 80 Gy es la
IMRT, ya que con ella la toxicidad rectal >G2 es de 1-4%. Esta mejora se
debe a una reduccién del volumen de tejidos sanos irradiados a dosis altas.

CONTROL DE LA ENFERMEDAD
Con toda la informacién previa se puede decir, que la evolucion de las



técnicas de RTE, sobretodo con la RTC-3D y la IMRT, permite escalar
la dosis de forma segura, pero debemos demostrar que esta escalada tiene
un beneficio clinico, ya sea en cuanto a control local o supervivencia.

Diversos estudios han mostrado que la escalada de dosis produce un
beneficio en la SLRBQ y en el control local. Destacamos en primer lugar
los resultados de los estudios aleatorizados disponibles:

W Shipley y col. (1995)":Trataron 202 pacientes con tumores localmen-
te avanzados (T3-T4, Nx,0-2, M0) con técnica convencional-2D hasta
50,4 Gy, completando la dosis en un brazo con fotones hasta 67,2 Gy
(16,8 Gy) v en el otro con protones hasta 75,6 Gy (25,2 Gy). La supervi-
vencia global, el control local, la supervivencia enfermedad-especifica y
la supervivencia libre de recidiva no fueron analizadas en funcién del
PSA, por ser de la época previa al PSA. No se observaron diferencias sig-
nificativas entre los dos brazos, salvo en el control local de los pacientes
con tumores indiferenciados (Gleason 4-5). En estos, el control local a 5
y 8 afios fue del 94% y 84% en el brazo de dosis alta frente a 64% y 19%
en el de baja, respectivamente (p=0.001).

¥ Pollack y col. (2002)8: En un estudio llevado a cabo en el MD
Anderson con 305 pacientes T1-T3, con una media de seguimiento de 60
meses, tratados con 46 Gy con técnica convencional-2D (técnica en caja),
y posterior reduccion del volumen de irradiacion, hasta alcanzar una
dosis de 70 Gy en un grupo y en otro experimental hasta 78 Gy, los ulti-
mos 8 Gy administrados mediante 6 campos conformados, se analizé la
supervivencia libre de fracaso (clinico y/o bioquimico) y el fracaso bio-
quimico (segin criterios ASTRO). Se observaron diferencias significati-
vas (p=0.03) en el fracaso bioquimico (32% con 70 Gy frente a 21% con
78 Gy). En cuanto a la ausencia de fracaso clinico y/o bioquimico a 6
anos, sélo fue significativo en pacientes con riesgo intermedio y alto con
PSA previo al tratamiento de >10 ng/ml. En este subgrupo, la supervi-
vencia libre de fracaso clinico-bioquimico a los 6 afnos fue del 43% en el
grupo de 70 Gy frente al 62 % en el de 78 Gy (p=0,01). Ademas, se obser-
v6 una mayor supervivencia global y menor riesgo de metdstasis en el
grupo de 78 Gy, aunque éstas diferencias no resultaron significativas.

W Zietman y col. (2005)*: Analizan 393 pacientes (T1-T2b NO y PSA
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<15 ng/ml) tratados con RTC-3D hasta 50.4 Gy y posteriormente se
aniade en un brazo una sobreimpresion con protones hasta 19.8 Gy
(total 70.2 Gy) y en el otro brazo hasta 28.8 Gy (total 79.2 Gy). La
media de seguimiento fue de 5.5 afos. Se subdividieron los pacientes
en 3 grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) en funcién del PSA, T
y Gleason. Los pardmetros estudiados fueron la SLRBQ, utilizando
para ello el criterio de la ASTRO, y el control local, para lo que se rea-
lizaban biopsias prostaticas cuando el PSA nadir era >1 ng/ml a los 2
anos de finalizar la RT o si se incrementaba. Los datos obtenidos fue-
ron:

Control local: Existieron diferencias significativas en cuanto al
control local actuarial a 5 afos: 47.6% en el grupo de 70.2 Gy frente
a 67.2% en el grupo de 79.2 Gy (p<0.001).

. SLRBQ: Con la dosis de 79.2 Gy se alcanz6 una supervivencia del

80.4% alos 5 afios frente al 61,4% con 70.2 Gy (p<0.001), lo que supo-
ne una reduccién del 49% a 5 afos en el riesgo de fracaso bioquimico.
Si se reanalizan los datos sin considerar el backdating asociado al eri-
terio de recidiva bioquimica de la ASTRO, las diferencias se mantie-
nen, 66.2% en el grupo de 70.2 Gy frente a 86.4% en el grupo de 79.2
Gy (p<0.001).
1 Andlisis por grupos de riesgo: En pacientes de bajo riesgo se apre-
ci6 una mejora estadisticamente significativa de la SLRBQ a 5 aiios,
60.1% en el grupo de 70.2 Gy frente a 80.5% en el grupo de 79.2 Gy
(p<0.001). Si no se considera el backdating, las diferencias se incremen-
tan de 60.6% a 85.3% a favor del grupo de alta dosis (p<0.001).

En cuanto al grupo de riesgo intermedio, la escalada de dosis tam-
bién proporciona un beneficio estadisticamente significativo en la
SLRBQ a 5 afios: 62.7% en el grupo de 70.2 Gy y 81% en el grupo de
79.2 Gy (p=0.02). Si no se considera el backdating las diferencia se
mantienen: 71.5% vs. 89.4% a favor del grupo de 79.2 Gy (p=0.008).
Los datos en cuanto al grupo de alto riesgo no son validos ya que su
nidmero era escaso (tablas 6 y 7).



Tabla 6- SLRBQ a 5 afios con 70.2 Gy y 79.2 Gy

SLRBQ 5 aflos = 70.2Gy | 79.2 Gy P
Bajoriesgo | 60.1% | 80.5% | <0.001

' Riesgo intermedio 7776:2.7":1 V 79.5% | 0.03
| TOTAL | 614% | 804% | <0.001

Tabla 7-LRBQ a 5 aiios con 70.2 Gy y 79.2 Gy sin considerar el backdating

SLRBQ 5 afios = 702Gy 792Gy = p
Bajo riesgo _-—6(16“0 ‘ 85.3% | <0.001
Riesgo intermedio | 71.5% | 89.4% |  0.008
. TOTAL | 662% | 86.4% | <0.001

®  En cuanto a la supervivencia global no se apreciaron diferencias sig-
nificativas entre los dos grupos de dosis.

A Peeters y col. (2006)14: En un estudio holandés, analizaron 669
pacientes (cualquier T con PSA<60 ng/ml, excepto los Tla con Gleason
<5 y los T1b-c con PSA <4 ng/ml) tratados con RTC-3D hasta alcanzar
una dosis de 68 Gy en un grupo y en el otro con una sobreimpresién de
10 Gy (total 78 Gy) utilizando RTC-3D, aunque en 41 casos se realizé con
IMRT. Para el anélisis utilizan el criterio ASTRO para el fracaso bioqui-
mico y subdividen a los pacientes en 3 grupos de riesgo (bajo, intermedio
y alto) en funcién del PSA, T y Gleason. La media de seguimiento fue de
50.7 meses. En cuanto a los resultados, se observaron diferencias signifi-
cativas (p=0.01) en cuanto a la ausencia de fracaso clinico-bioquimico a
5 afios, siendo del 54% en el grupo de 68 Gy y del 64% en el grupo de 78
Gy, sin embargo no existieron diferencias en cuanto a la supervivencia
global a 5 afnos. Los resultados se mantuvieron cuando se tuvo en cuen-
ta el backdating, que va asociado al uso del criterio ASTRO para definir
fracaso bioquimico, 53% en el grupo de 68 Gy y 66% en el grupo de 78
Gy (p=0.02). Si se utilizan los criterio de Phoenix (Nadir + 2 ng/ml) para
la definicién de fracaso bioquimico, contintia existiendo diferencias entre
los dos grupos para la ausencia de fracaso clinico-bioquimico a 5 afios
(61% en 68 Gy vs. 67% en 78 Gy), aunque éstas no fueron significativas.
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En el analisis por grupos de riesgo, se aprecié una reduccién en la
tasa de fracasos de un 15% en el grupo de riesgo intermedio y de un
8% en el grupo de alto riesgo, cuando la dosis fue de 78 Gy. No se
observé beneficio en el grupo de bajo riesgo.

Actualmente la RTOG tiene abierto un estudio aleatorio (RTOG
0126) que compara 70 Gy vs 79 Gy y del que todavia no se tiene resul-
tados.

Ademas de los estudios antes mencionados, se han publicado otros
prospectivos no aleatorios, que apoyan el beneficio clinico de la esca-
lada de dosis. De estos estudios destacamos en primer lugar los lleva-
dos a cabo con RTC-3D y posteriormente con IMRT.

Simén y col’s analizan 1.473 pacientes tratados con una dosis
media de 72 Gy (60-80.4 Gy), con una media de seguimiento de 41.3
meses y distribuidos en 3 grupos (bajo, intermedio y alto riesgo) en
funcién de los pardmetros de PSA, estadio T y Gleason. Cuando valo-
ra la tasa de fracasos bioquimicos y/o clinicos, detectan que por cada
I Gy que se aumenta la dosis en pacientes de riesgo intermedio, se
obtiene un beneficio estadisticamente significativo del 8%. En el
grupo de bajo y alto riesgo, también observaron beneficio, aunque no
significativo.

Zelefsky y col.2 en 2001 publican un estudio con 1.100 pacientes
tratados con diferentes dosis y técnicas: 810 pacientes con RTC-3D y
dosis entre 64.8 y 75.6 Gy y en 61 casos hasta 81 Gy. En otro grupo
trataron 229 pacientes con IMRT con dosis entre 81 y 86.4 Gy. La
media de seguimiento fue de 60 meses. Distribuyen los pacientes en los

tres grupos de riesgo ya conocidos, obteniendo los siguientes resulta-
dos:

SLRBQ: En pacientes con riesgo bajo e intermedio, obtuvieron
diferencias significativas cuando comparan dosis de <70 Gy vs. >75
Gy, sin embargo no observaron mejora en la SLRBQ entre 81 Gy y 75
Gy. En cuanto al grupo de alto riesgo si que existi6 una mejora signi-
ficativa al comparar 81 Gy vs. 75 Gy (SLRBQ a 5 afios: 64-70 Gy:
21%, 75 Gy: 43% y 81 Gy: 67%. P<0.001).



“  Biopsias positivas: Las biopsias positivas tienen influencia sobre la

SLRBQ. Se realizaron biopsias en 252 casos tras al menos 2.5 afios de la
RT. Se aprecié que el nimero de biopsias positivas se redujo con la esca-
lada de dosis: 64.8 Gy: 54% biopsias positivas, 70.2 Gy: 34%, 75.6 Gy:
23% y 81 Gy: 10%, existiendo significacién estadistica entre todos los
grupos. Estas diferencias seguian siendo significativas cuando se analiza-
ba por grupos de riesgo.

Por dltimo, recientemente se han publicado los resultados del
MSKCC con IMRT12 con una media de seguimiento de 7 afios, en el que
analizan 561 pacientes tratados con una dosis de 81 Gy. Los resultados de
SLRBQ actuarial (siguiendo tanto criterio de la ASTRO y el de Phoenix,
Nadir + 2ng/ml), de riesgo actuarial de metastasis y de supervivencia
causa-especifica, se describen en la tabla 8. Ademas, observan que el
estadio clinico (<T3 vs >T3, p<0.001) y el PSA previo al tratamiento
(<10 ng/ml vs >10 ng/ml, p=0.02) son factores predictivos de la SLRBQ
a largo plazo.

Tabla 8- SLRBQ, riesgo de metdstasis y supervivencia causa-especifica
actuarial a 8 afios.

. SLRBQ Riesgo S. causa |
| ASTRO PHOENIX metastasis especifica |
|  Bajoriesgo | 85%  89% 1% | 100% |
. jo riesg a
| Riesgo intermedio ~ 76%  78% 5% 9%% |
I} Alto riesgo 2% 67% 4% 84% F

RECOMENDACIONES DE DosIs

A la vista de la bibliografia podemos concluir que las dosis con-
vencionales de 70 Gy son insuficientes en el tratamiento de los
tumores prostdticos y que una escalada de dosis mejora la
SLRBQ y el control local. Por grupos de riesgo recomendamos:
B Bajo viesgor De los estudios aleatorios sélo el de Zietman y col.4
han mostlado un beneficio estadisticamente significativo con un
incremento de aproximadamente el 20% al pasar de 70-79 Gy. Estos
resultados se ven apoyados por estudios no aleatorios prospectivos
como el de Zelefsky y col.!! que muestra un beneficio significativo al



comparar dosis <70 Gy frente a >75 Gy. Sin embargo, en este
grupo no se obtuvo beneficio de un incremento de dosis por enci-
ma de 81 Gy. Una posible explicacién de la falta de beneficio en
este grupo, podria ser el corto seguimiento, ya que dada la histo-
ria natural de los tumores de bajo riesgo, se necesitaria seguimien-
to més largo que para los de riesgo intermedio y alto para obtener
significacién estadistica.

Por tanto, aunque no existe un consenso claro, en los tumores de bajo
riesgo recomendamos alcanzar dosis de 70 - 76 Gy.

0 - En este caso existe un mayor consenso, ya que
plactlcamente todos los estudios muestran un beneficio clinico, esta-
disticamente significativo cuando se utilizan dosis superiores a 76 Gy.
Por tanto recomendamos en los tumores de riesgo intermedio alcanzar

una dosis de 76-81 Gy.

« Aligual que el grupo anterior, también la bibliogra-
fla esta de acuerdo en que dosis de 70 Gy son insuficientes y se reco-
mienda la escalada de dosis alcanzando 76-81 Gy.

Otro aspecto en el que la bibliografia esta de acuerdo es que no esta
demostrado que la hormonoterapia asociada a la RT sustituya a la
escalada de dosis, ni que una escalada de dosis sustituya el efecto de
la hormonoterapia en aquellos casos en la que esté indicadals.

En cuanto a la forma de escalar dosis, a la vista de los resultados de
toxicidad, se recomienda que con RT-2D no se superen los 70 Gy, que
con la RTC-3D no se sobrepasen los 76 Gy y que si se pretende alcan-
zar 80-86 Gy se utilice la IMRT.

." { | \.' | 81V

Cuando se utiliza la RTC 3D ola IMRT como tratamiento 1adlcal del
cancer de prostata, pueden existir variaciones entre distintos servicios
de oncologia radioterapica en cuanto a posicionamiento, obtencién de



las imagenes para la planificacién, definicién de volimenes blancos y de
riesgo, etc. Por este motivo, la KORTC publica en 2006!7 unas recomen-
daciones a propésito de todos estos aspectos.

POSICIONAMIENTO E INMOVILIZACION DEL PACIENTE

Sobre la posicién de tratamiento del paciente, s6lo se ha publicado un estu-
dio aleatorio (Bayley y col. 2004) comparando la posicion de prono y supi-
no, detectandose un beneficio significativo del supino en cuanto a, movi-
miento de la préstata, nimero de correcciones del posicionamiento diario,
comodidad del paciente, preferencia de los técnicos, asi como en la dosis
recibida por el intestino delgado, recto y vejiga.

Por otro lado también se ha podido comprobar que el uso el uso de un dis-
positivo de soporte de las rodillas, reduce de forma significativa la dosis en
recto con respecto a la misma planificacion sin este soporte.

Por consiguiente podemos concluir que a pesar de que la posicién en
prono podria ser valida, existe evidencia a favor del uso de la de supino
sobre todo si se incluye el dispositivo de soporte de rodillas.

OBTENCION DE IMAGENES PARA PLANIFICACION

Diversos estudios muestran que con la TAC se sobreestima el volumen
prostatico, cuando se compara con la ecografia o la resonancia magnéti-
ca. Ademads, para localizar el apex prostatico, la RMM es el método mas
preciso, si se compara con el TAC y la uretrografia. Sin embargo, la
mayoria de los servicios de Oncologia Radioterdpica utilizan sélo la TAC
para la planificacién, siendo conscientes de la sobrestimacién de la prés-
tata con ésta y que gran nimero de estudios recomiendan como medio de
obtencién de imdgenes para la planificacién del tratamiento la RMM
asociada a la TAC. La sobrestimacién de la préstata con la TAC, puede
haber actuado como un margen periprostdtico de seguridad en los tumo-
res de mayor riesgo, hecho que se deberia tener en cuenta si se disefia el
volumen con RMM.

Para la realizacién de la TAC existen una serie de recomendaciones:
La realizacién de un enema rectal antes de realizar la TAC1.

Instruir al paciente en vaciar diariamente antes del tratamiento la
vejiga y el rectol.



Utilizar una sonda rectal para poder apreciar la luz rectal y facili-
tar la definiciéon del volumen rectal y prostaticol.

Aconsejar al paciente vaciar la vejiga antes de la TAC.

Introduccién mediante una sonda urinaria rigida (10 Fr) de con-
traste diluido en la vejiga (la misma cantidad que el residuo posmic-
cional) con intencién de poder valorar correctamente la interfase entre
la préstata y la vejiga. Ademds la sonda vesical permite visualizar
mejor el diafragma pélvico y todo el trayecto uretral, lo que ayuda a
contornear el bulbo del pene.

Utilizar al menos en la zona de la préstata y vesiculas seminales
un grosor y separacién de cortes de 5 mm o menos!.

DEFINICION DEL VOLUMEN BLANCO
En las neoplasias prostaticas podemos tener como CTV ademas de la
plostata las vesiculas seminales y los linfaticos pélvicos.

: En el caso de la RT externa la localizacion del
tumor dentro de la prostata tiene de momento una importancia esca-
sa ya que toda la glandula se considera como volumen blanco. La loca-
lizacion precisa de la lesién dentro de la préstata, podria valorarse en
el caso de que se pretendiera una sobreimpresion en la zona donde se
localiza el tumor, si no el problema mas relevante en la definicién del
CTYV de prostata es la extension extracapsular.

Teh y col.!8 estudiaron 712 prostatectomias y valoraron la distancia
radial de la extension extracapsular y encontraron que esta ocurria:
focalmente en 38.1% de los casos, < 2 mm en 19.1%, 2-5 mm en 36%
y > 5 mm en 6.7%. Teniendo en cuenta que el riesgo de afectacién
extracapsular estd principalmente relacionado con factores tales como
el PSA previo al tratamiento, el Gleason de la biopsia y el estadio T,
asi como con la invasién perineural (IPN) y la carga tumoral, se reco-
mienda que en los tumores de bajo riesgo (PSA< 10, Gleason < 7y <
T2b) sin IPN y con carga tumoral baja, definir la préstata como CTV.
En cambio, en los pacientes de riesgo alto e intermedio, asociar un
margen de 5 mm a la préstata para definir el CTV, debido al riesgo de
extensioén extracapsular!? (figura 2).

| 1ilas: Los pacientes de bajo riesgo tienen una baja pro-
bablhdad de afectacion de vesiculas (1%). Por ello en este grupo no

seria necesario incluirlas en el CTV. En cambio el riego de afectacién



se incrementa (15-58%) en los tumores de riesgo intermedio y alto.
Ademas, sélo un 1% de todos los pacientes tiene riesgo de afectacién de
vesiculas mas alla de los 2 primeros cm. En conclusion, en los pacientes
de alto riesgo se recomienda incluir 2 cm de vesiculas en el CTV mientras
que en los de intermedio sélo 1 em.

W 0N canglionar: En el caso de los ganglios existe una mayor discu-
sioén soble cuando deben incluirse como CTYV, y ello serd tratado en un
capitulo posterior.
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Flgura 2- Ay B) Imagenes axiales con OR (vepga amarillo, cabezas femorales - azul
y recto - verde), CTV linfaticos - amarillo claro, PTV linfaticos - rosa (CTV + 0.6 em),
GTV préstata - rojo y PTV prostético (GTV + 0.6 cm excepto posterior: 0.5 cm). La
linea verde corresponde al 95% de la dosis prescrita (PTV linfaticos 50.4 Gy y PTV
préostata 80 Gy). Cy D) HDV: Cabezas femorales - azul, vejiga - amarillo, bulbo pene-
ano - naranja, recto - verde, PTV linfiticos - negro, PTV préstata + vesiculas semina-
les - violeta y PTV préstata - rojo. En C el margen para PTV de préstata y de vesicu-
las es de 1 ¢m en todas las direcciones salvo posterior: 0.6 cm. En D margen para PTV
de prostata y de vesiculas 0.6 cm y posterior: 0.5 cm.

DEFINICION DE L0s ORGANOS DE RIESGO

El 6rgano de riesgo mas importante, en esta localizacién, es el recto, sien-
do las rectorragias la toxicidad mas destacable. Se sabe que la toxicidad
rectal estd relacionada con la dosis y el volumen de recto expuesto a dosis
elevadas, por ello la importancia de su correcta definicién. Algunos auto-



res lo delimitan desde la region anal hasta el nivel inferior de las arti-
culaciones sacroiliacas, otros la misma longitud que ocupa el PTV de
prostata y vesiculas seminales con un margen de seguridad superior e
inferior, sin embargo los limites mas comunes, en la bibliografia, son
el ano y la unién recto-sigmoidea.

Tampoco parece existir acuerdo sobre si delimitar la pared rectal o
bien el volumen rectal. En 2005, Garcia-Vicente y col.?” publicaron un
estudio que mostré la existencia de un alto grado de correlacion entre
las complicaciones y el analisis del HDV del recto, tanto si se tenia en
cuenta el volumen rectal como la pared rectal. Por tanto, consideran-
do la dificultad y las limitaciones de la TAC en el contorneo de la
pared rectal, asi como la dificultad de los sistemas de calculo para
estructuras extremadamente estrechas, recomendamos la utilizacion
de todo el volumen rectal.

Las discrepancias mencionadas dificultan la comparacion de los his-
togramas dosis-volumen entre los diferentes autores, por tanto una
aproximacién pragmatica seria definir el recto 1-2 cm por arriba y por
debajo del plano superior e inferior del PTV', aunque no es la mas
comun.

En cuanto a la vejiga se recomienda contornearla completamente por
su limite externo, teniendo en cuenta, como se ha dicho previamente,
el uso del contraste intravesical para delimitar correctamente la inter-
fase prostata-vejiga.

Se completan los 6rganos de riesgo con la delimitacién del bulbo
peneano y las cabezas femorales (figura 2.).

Por la variabilidad en la definicién de los voliimenes de riesgo antes
mencionada, es dificil aconsejar condicionantes para la evaluacion de
la distribucién de isodosis. No obstante, se han llevado a cabo estudios
que intentan analizar, sobre todo la dosis rectal, ya que este es el 6rga-
no mas limitante en la escalada de dosis. Zapatero y col.20 utilizando
RTC-3D con una dosis media de 75.6 Gy en 276 pacientes, concluyen
que para mantener unos niveles de toxicidad rectal G2 (sangrado)
razonablemente bajos (<9%) las dosis limitantes rectales son: dosis



media (Dmedia) <50Gy y V60: <42%. En otros estudios los valores mas
repetidos para el recto son: D30 <70-75 Gys3s101220,
D40<74Gy9;14;21;226 D40 < 65Gy!.

En cuanto a la vejiga, las referencias son mas escasas debido principal-
mente al hecho de que los HDV obtenidos a partir de la TAC de planifi-
cacién no son representativos de lo que ocurre a lo largo del tratamiento,
por la diferente replecién de la misma durante el curso de tratamiento!.
Segiin el estudio de Marks! las dosis limitantes para una tasa de compli-

caciones de 5-10% son V65-75 <20%.

VERIFICACION DEL TRATAMIENTO Y CONTROL DEL MOVIMIENTO DE LA PROSTATA
La cuantificacién de la movilidad prostatica es fundamental, por su
influencia en los margenes para definir el PTV. Esta movilidad viene con-
dicionada, principalmente, por tres factores: el volumen de replecién rec-
tal, vesical y por los movimientos respiratorios. A los movimientos pros-
tdticos antes mencionados se debe afiadir, para la aplicacién de los mar-
genes de seguridad, las imprecisiones en la recolocacién diaria del trata-
miento, constituyendo todo ello los margenes para el PTV.

Ademas podemos subdividir la movilidad prostatica en movimientos
intrafraccion (se produce durante la sesién de tratamiento) e interfrac-
cién (los que se producen entre las diferentes sesiones). Actualmente no
se disponen de técnicas precisas para controlar el movimiento intrafrac-
cion, pero si en cambio para conocer el movimiento interfraccion:

1 La opcién primera en emplearse fue la verificacién diaria con foton-
grafia (portal view), con correccion de la posicién en funcion de referen-
cias 6seas, pero esta alternativa sélo permite corregir el movimiento
interfraccién ocasionado por los errores de posicionamiento, no los cau-
sados por los movimientos fisiolégicos de la préstata.

1 Se ha intentado el uso del balén rectal para la fijacién del recto y de
la préstata. Pero su localizacién es critica y tras valorarse en pacientes
con marcadores fiduciales y balén rectal, se concluye que el uso de balén
rectal no es recomendable.

.l El uso de marcadores fiduciales radiopacos intraprostaticos es una
opcion adecuada que permite corregir diariamente el tratamiento en fun-
cion del movimiento interfraccidén.

Otras opciones son el uso del cone beam CT, TAC convencional en la
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sala de tratamiento o control diario de la posicién prostatica con eco-
grafia. Fstas opciones junto con los marcadores fiduciales forman
parte de la radioterapia guiada por la imagen que serd tratada en otro
capitulo.

En conclusién, actualmente no existe un sistema o procedimiento
considerado estandar para la verificacién del tratamiento. Como mini-
mo, se recomienda el uso de fotografias con protocolos de correccién
en base a referencias 6seas. Pero esta opcién puede resultar insuficien-
te y ya existen en diversas instituciones sistemas como el cone beam
CT o los marcadores fiduciales radiopacos que permiten una mayor
precision en el tratamiento y consecuentemente una reduccion de
margenes y toxicidad, junto a la posibilidad de un incremento de dosis

al CTV.

De todo lo anterior se deduce que no pueden establecerse unos mar-
genes estandar para obtener el PTV, siendo aconsejable que cada ser-
vicio analice y establezca, en funcién de los sistemas de control de los
movimientos inter e intrafraccién de que disponga, cuales deben ser
sus margenes, ya que, cuanto mis precisos sean dichos sistemas, mas
pueden reducirse los margenes. En el analisis de la bibliografia parece
existir cierto consenso en afnadir unos margenes al GTV-CTV para
obtener el PTV de al menos 1 ¢cm en todas las direcciones, algunos dis-
minuyen a 0.6 cm a nivel posterior (rectal) si no se dispone de un sis-
tema de verificacién de alta precision (p.ej. marcadores fiduciales, cone
beam o control diario con ecografia)23.5.9.12.1321, Sj se dispone de alguno
de estos sistemas pueden reducirse dichos margenes!2. En nuestro ser-
vicio empleando marcadores fiduciales prostaticos, hemos analizado
los movimientos diarios intra e interfraccién, permitiéndonos reducir
los margenes de forma segura a 0.6 cm en todas las direcciones y 0.5
cm a nivel posterior (rectal).
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B Antecedenties istoricos

4 {lasicamente la neoplasia prostdtica se ha descrito asociada a una
g frecuente y significativa afectacion ganglionar. Es conocido el tra-
\ W bajo de Golimbu y col.! que describia una afectacion ganglionar
positiva en 30 pacientes con dicha neoplasia a los que se habia realizado
una linfadenectomia radical. La afectaciéon por territorios ganglionares
era la siguiente; 60% en iliacos externos, 53% en obturadores, 53-47% en

presacros-preciaticos, 27% en iliacos comunes y 14% en hipogastricos.

Nodal Sites

Abbreviation: NA, not available.
Data from Golimbu et al.!®

| Reprinted with permission.®

1

|

Figura 1- Distribucién de metastasis ganglionares en el CPL

1 Involved % Single % .
| #1 External iliac 60 0 :
‘ #2 Obturator 53 20 |
! #3 Presacral 53 7 ;
| #4 Presciatic 47 7

\ #5 Common iliac 27 0 l
E #6 Hypogastric 14 0 l
i #1 + 2 External iliac/obturator 86 NA ‘
I #3 + 4 Presacral/presciatic 80 NA ‘
| |
| |
| |

A partir de ésta y otras publicaciones, los oncélogos radioterapicos se
plantearon la necesidad de considerar el territorio ganglionar como un
volumen blanco a tener en cuenta. Pero no es hasta los trabajos de Roach
y col.2 que se empieza a sistematizar tanto la irradiacion ganglionar pro-



filictica como la terapéutica. Este autor mediante una ecuacién deri-
vada de las tablas de Partin, divide a los pacientes en riesgo bajo
(<15%) y riesgo alto (>15%) de afectacién ganglionar y propone RT

pélvica en el segundo caso.

Coincidiendo en el tiempo, diferentes estudios intentan profundizar
en el tema y hasta el ano 2003 existen ya tres estudios aleatorios nega-
tivos y un nimero equivalente de estudios retrospectivos positivos y
negativos, sobre la utilidad terapéutica de la irradiacién profildctica
pélvica ganglionar (IPPG)3.

Posteriormente estudios moleculares profundizan en el tema y detec-
tan que la afectacion ganglionar puede migrar de negativa a positiva,
dependiendo de la técnica empleada para su andlisis. Asi la estadifica-
cion molecular de los ganglios pélvicos es mas precisa. Utilizando el
RT-PCR y la expresion del PSA, en pacientes de alto riesgo, con un
estudio de extension normal, segin las clasicas técnicas de imagen,
hasta en un 80% se puede encontrar afectacién pélvica®.

La rapida generalizacion del uso del PSA para detectar neoplasias de
prostata, un cierto grado de cribado, mas o menos reconocido, y final-
mente una mayor concienciaciéon de la poblacion, ha ido permitiendo
el diagnéstico de neoplasias de préstata en estadios menos avanzados
que hace unas décadas. Por esto algunas escuelas quirdrgicas han abo-
gado por la necesidad de no preocuparse tanto de la afectaciéon gan-
glionar y al mismo tiempo se ha ido generalizando un muestreo gan-
glionar limitado a los ganglios obturadores e hipogastricos, en lugar de
la linfadenectomia radical, en aras de una menor morbilidad postope-
ratoria. Pero a pesar de esta evidente migracion diagnéstica hacia
estadios menos avanzados, estudios recientes demuestran que la afec-
tacién ganglionar en el cancer de préstata es un tema que debe conti-
nuar teniéndose en cuenta.

Asi Heindenrich y col. en el afio 2002 comparan prospectivamente
un numero equivalente de pacientes (103 y 100) afectos de cancer de

préstata con los mismos factores prondsticos (idéntico indice de



Gleason, estadio clinico tumoral y cifra del PSA), entre linfadenectomia
radical versus muestreo ganglionar, hallando que en los pacientes con lin-
fadenectomia radical habia un aumento significativo de metastasis gan-
glionares y lo que es mas importante que el 42% estaban fuera de las
zonas analizadas en el muestreo ganglionars.Este estudio muestra de
forma clara la limitaciéon de dicho muestreo. También es importante des-
tacar que los ganglios presacros, que clasicamente segiin el estudio de
Golimbu y col. estaban frecuentemente afectados, en esta serie sélo fue-
ron positivos en un 4% vy siempre coincidiendo con afectaciéon masiva de
otras areas ganglionares. Por ello, no parece que actualmente la irradia-
cién de ganglios presacros deba contemplarse nunca de forma profilacti-
ca, si no sélo en casos donde esté registrada afectacion ganglionar
macroscopica.

roversia Sobhre
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la Irradiacion Ganglionar
Por otra parte, también coincidiendo en el tiempo, se van publicando
diferentes estudios que recogen el tratamiento del cancer de préstata con
métodos de planificacién mas complejos (planificaciéon en 3D 6 IMRT),
que permiten una escalada de dosis, superar a los 70 Gy que se habian
administrado hasta entonces y cuyos mejores resultados empiezan a
cuestionar los grupos de riesgo creados a partir de la clasificacion de
Roach y con ello la necesidad de la irradiacién ganglionars. No obstante
un estudio aleatorio posterior, con cuatro ramas, de la RTOG, el 9413,
demuestra un beneficio significativo en la supervivencia libre de recidiva
bioquimica, combinando hormonoterapia neaoadyuvante y concomitan-
te a la radioterapia con irradiacion ganglionar, en pacientes de riesgo
(>15%) de tener adenopatias’. Roach justifica (comunicacién personal,
2004) estos resultados por un efecto supraaditivo de interaccién entre las
hormonas y la irradiacién pélvica ganglionar, mediada a través de meca-
nismos inmunolégicos celulares. Pocos meses después de la publicacién
de estos resultados de la RTOG, un estudio retrospectivo con 1491
pacientes afectos de cancer de prostata y tratados con RT externa plani-
ficada en 3D y braquiterapia de alta tasa de dosis, confirma los grupos
de riesgo segun la formula de Roach, pero no encuentra ningin beneficio
en los pacientes de riesgo tratados con irradiacion ganglionar. Cabe des-
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tacar que en este caso a los pacientes no se les habia administrado hor-
monoterapia concomitantes. De nuevo, coincidiendo en el tiempo, un
subanalisis de un protocolo aleatorizado de la RTOG, el 85-31, en
pacientes con cancer de prostata y afectacion ganglionar macroscépi-
ca, demuestra un beneficio significativo en la supervivencia total y
especifica, cuando se administra de forma concomitante e inmediata
la irradiacién ganglionar junto a la hormonoterapia, en lugar de irra-
diacién pélvica y hormonoterapia diferida a cuando existiera progre-
sion’. Este estudio parece confirmar la hipétesis defendida por Roach
sobre la interaccion supraaditiva espacial y temporal a nivel de gan-
glios macroscdpicos, entre la radioterapia y las hormonoterapia, a
pesar que las dosis administradas en pelvis correspondian mas a dosis
profilacticas que de intencién radical. Ademas, es un estudio de maxi-
mo nivel de evidencia y con largo seguimiento que demuestra la nece-
sidad de anadir tratamiento radioterapico concomitante en pacientes
con cancer de prostata que se diagnostican con metastasis gangliona-
res. Lo que no esta claro en estos casos, a la luz de los datos de toxici-
dad hormonal a nivel cardiaco, recientemente publicados, si el blo-
queo hormonal en estos pacientes, ha de ser indefinido o de solo 2 6 3
anos con seguimiento del PSA.

No obstante, en otra publicacién posterior con pacientes de alto
riego de afectacion ganglionar en los que se habia realizado la irra-
diacién pélvica junto a la administracién de hormonas, una vez rea-
lizado el estudio estadistico de factores pronésticos, sélo la dosis
total administrada, se relacionaba con una respuesta clinica favo-
rable!’. Pocos meses después Roach y col. presentan un subanalisis
del altimo estudio aleatorizado de la RTOG en el que seiialan que
la ausencia del impacto de la irradiacién ganglionar, en este dltimo
trabajo comentado, se debia al uso de un campo de pelvis, que el
denominaba "minipelvis" y que se consideraba insuficiente en los
pacientes de riesgo. En su subandlisis muestra que los pacientes de
riesgo, que se tratan con campos que abarcan hasta L5-S1, presen-
tan un aumento significativo del periodo libre de recidiva bioquimi-
ca en relacién a un campo pélvico con "minipelvis" o con irradiacién
exclusiva de la préstatall. No obstante este beneficio en la supervi-
vencia libre de recidiva bioquimica iba asociado a un aumento de la
toxicidad gastrointestinal tardia grado 3.



Por otra parte recientes estudios sobre el papel de la IMRT en la irradia-
cién pélvica en comparacion con la planificacion convencional (2D) y/o
la planificacién en 3D demuestran una reduccién significativa de las
dosis administradas en el intestino, recto y vejiga. La planificacién con
IMRT fue superior a la 3D, segiin se desprendia del analisis de los histo-
gramas dosis-volumen, limitando el volumen de intestino y recto que
recibian altas dosis de irradiacién. Consiguiendo asi que estas diferencias
dosimétricas se correlacionasen posteriormente con bajos niveles de toxi-
cidad aguda y tardia a nivel abdominal!2. Incluso la combinacién de la
IMRT con una reciente y prometedora técnica de imagen, como es la
deteccion del ganglio centinela a nivel pélvico, permite una mayor indi-
vidualizacion y seguridad en la irradiacién ganglionar en pacientes de
riesgo elevado de afectacion pélvica preservando en todo momento los
tejidos sanos vecinos. Asi se publicé que en 25 pacientes de riesgo, anali-
zados con esta técnica, se hallaron 142 ganglios centinelas pélvicos (SIN).
La mayoria se encontré en los iliacos externos (35%), los iliacos internos
(18,3%) e iliacos comunes (11,3%). También se constaté que con esta téc-
nica se hallaron 22 SN en 12 pacientes que hubieran pasado desapercibi-
dos con otras técnicas y que se encontraban en el area perisacral/ peri-
rrectalB(figura 2).

n =142 (100%)

Figura 2- Distribucion de los ganglios centinelas pélvicos



Finalmente, aunque nos desviamos un poco del tema de nuestro capi-
tulo, nos parece interesante comentar someramente un asunto mas de
competencia estricta del urélogo, como serian los avances tecnolégicos
introducidos por el abordaje laparoscépico del cancer de préstata, por
la importancia que su trabajo nos proporciona en cuanto a informa-
cién sobre estadiaje y afectacién ganglionar en el cancer de préstata
localmente avanzado y con factores pronésticos de alto riesgo. En un
primer estudio se presentan 123 pacientes consecutivos con cancer de
préstata 6rgano-confinado de alto riesgo a los que se les realiz6é una
linfadenectomia radical o extendida pélvica mediante laparoscopia
previamente a la prostatectomia. El nimero medio de los ganglios
extirpados fue de 21 (rango entre 9 y 55) encontrando un 17% de posi-
tividad neopldsica en dichos ganglios. Cabe destacar que la tasa total
de complicaciones fue sélo del 4%!4.

Otro importante estudio, presentado sélo como resumen, es el de
Heidenreich y col.’s con 311 pacientes intervenidos por cdncer de préstata
y en los cuales se realizé linfadenectomia radical encontrandose metésta-
sis en el 19.8% de los pacientes, con un nimero medio de ganglios diseca-
dos de 28 (rango entre 21 y 42), localizandose el 22% en la regién iliaca
interna y comin exclusivamente, mientras que hasta un 47% presentaba
esta localizacién junto a otras. Dado que esta zona normalmente no se
analiza en el muestreo ganglionar alternativo a la linfadenectomia radical
una proporcion significativa de pacientes podrian estar siendo incorrecta-
mente estadificados. Destacar ademas que el estudio concluyé que las
tablas de Partin aplicadas a estos pacientes infraestadificaban su afecta-
cién ganglionar en un 33% y que el 27 y el 58% de los pacientes con gan-
glios positivos tenfan un PSA < 10 ng/ml y un Gleason < 7. Estas cifras de
Gleason y PSA se consideran en algunos protocolos clinicos como exclu-
yentes de muestreo ganglionar previo a la prostatectomia por via laparos-
copica o abierta. Por esto para concluir diremos que estos trabajos, junto
a otros existentes en la misma linea, abren una serie de incégnitas a las que
debemos mostrarnos muy atentos para un tratamiento mas individualiza-
do del paciente con cancer de prostata.



Recomendaciones practicas

A la luz de todo lo expuesto, consideramos que hay suficiente soporte
bibliografico para recomendar la irradiacién profilactica ganglionar
(siempre asociada a bloqueo hormonal completo), en los casos de pacien-
tes afectos de cancer de préstata con riesgo superior al 15% de tener
dicha afectacion.

En relacién al limite superior del campo debe situarse a nivel de L5-S1
para abarcar la posible afectacién de los iliacos comunes. En caso de afec-
tacién ganglionar macroscopica importante (un minimo de 2 territorios
ganglionares) valorar la irradiacién de la zona presacra. La irradiacién
ganglionar debera realizarse siempre con técnica de IMRT por su menor
toxicidad. Si no se dispone de ella recomendar al paciente ingesta abun-
dante de agua, entre una hora o dos, antes de la irradiacién para conse-
guir que la vejiga esté llena y asi desplazar los intestinos hacia arriba.

No hay estudios concluyentes sobre la necesidad de realizar una
sobreimpresion o boost sobre los ganglios afectos clinicamente, aunque
podria ser recomendable si se dispone de la tecnologia apropiada para
hacerlo. Y nuevamente recordar que esta sobreimpresion debe acompa-
narse de tratamiento hormonal.
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I os pacientes con estadio clinico T2N0, con mérgenes quirirgicos

‘ I; )lihres tras la prostatectomia radical, consiguen un control libre
4 de recaida bioquimica del 84% al 98%. Sin embargo, cuando se
analiza la pieza quirirgica, se observa un aumento del estadio hasta en
un 50% de los casos, debido a afectacién extracapsular entre el 30% y
el 65%, invasién de vesiculas seminales entre un 10% y 15%, o a presen-

cia de margenes quirirgicos positivos en el 5-50%1.

El riesgo de fallo bioquimico a los 5 anos, en los pacientes con alta pro-
babilidad de enfermedad residual microscopica tras la prostatectomia,
alcanza el 60%. desarrollando la mitad de ellos metastasis a los 7-8
anos?. El control libre de recaida bioquimica en los pacientes con pT3
y/o margen positivo, disminuye notablemente, oscilando entre el 37% y
el 76%, siendo la RT adyuvante, la RT de rescate (en recaida bioquimi-
ca o histolégica) o la hormonoterapia (HT), séla o asociada a la RT,
alternativas terapéuticas en este grupo de pacientes.

El tratamiento estandar sigue siendo tema de controversia, quedando
por determinar el momento 6ptimo del tratamiento radioterapico, ya
sea adyuvante, tras recaida clinica o recaida bioquimica, en cuyo caso
han de definirse los niveles de PSA con los que hemos de tratar. La RT
aumenta el control local pero no se conoce su influencia sobre las metas-
tasis secundarias. La HT puede ser titil para la eliminacién de microme-
tastasis, pero estan por establecer el tipo y el timing idéneos.



RADIOTERAPIA TRAS PROSTATECTOMEY RADICAI

Factores clinico-patolégicos
Tras la cirugia, el nivel de PSA deberia ser indetectable (< 0.1 ng/ml) en
el plazo de semanas. La persistencia de niveles altos de PSA tras ella
implica presencia de enfermedad residual. La progresién bioquimica
tras cirugia se define como PSA> 0.1- 0.2 ng/ml. Para indicar un trata-
miento adyuvante, es necesario conocer los factores predictivos de alta
probabilidad de enfermedad subclinica local o a distancia. Los factores
con mas consistencia para predecir la recaida y la supervivencia son3:
la afectacién capsular, el margen quirirgico afecto, el Gleason posqui-
rurgico alto y el PSA pre-CIR alto. Aunque la presencia de margenes
quirargicos afectos es la indicacién mas frecuente de RT adyuvante, se
disponen de pocos estudios que incluyan un grupo de control.

La evolucién tras la recaida bioquimica, puede ser hacia una recidiva
local o hacia enfermedad diseminada. D'Amico y col*, en un estudio
sobre 862 pacientes, concluyé que los dos factores mas influyentes sobre
la recaida bioquimica son un PSA pre-CIR> 10 ng/ml y un Gleason> 7
posquiriirgico. Para Vargas y col.5 en un analisis sobre 133 pacientes, la
presencia de mirgenes positivos resulté ser un importante predictor de
fallo bioquimico en el analisis multivariante.

Grossfeld y col®, revisé 1.383 pacientes intervenidos, observando
mayor probabilidad de recaida bioquimica en caso de margenes quirtr-
gicos afectos, independientemente del niimero y localizacion del margen
positivo. Sin embargo, otros trabajos si muestran la localizacion y
extensiéon de los margenes afectos, como factores influyentes sobre las
tasas de control bioquimico.

Los factores con alto riesgo de progresion a distancia son el grupo de
alto riesgo, el corto intervalo de supervivencia libre de enfermedad
desde la prostatectomia y el rapido incremento de PSA (tiempo de
duplicacion del PSA 6-10 meses)?. La afectacion de las vesiculas semina-
les se asocia tanto a una mayor incidencia de recaida local como a dis-
tancia.
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La RT adyuvante, en estudios retrospectivos, reduce las recidivas
locales y es mas eficaz que la R'T de rescate, mejorando la supervivencia
libre de recaida bioquimica hasta en un 20-25%, con un potencial
impacto en la supervivencia global, pero no demostrado.

Para mejorar la ganancia terapéutica seria necesario identificar el
grupo de pacientes con mayor riesgo de enfermedad microscépica resi-
dual en ausencia de enfermedad micrometastasica. La radioterapia
adyuvante sobre la celda prostatica, deberia considerarse en situacio-
nes de alto riesgo de persistencia de enfermedad subclinica y, por tanto,
de fallo bioquimico o clinico. Este hecho se da cuando el PSA inicial >10
ng/ml, Gleason 8-10, margenes positivos, afectacién extracapsular e
invasién de vesiculas seminales. De todos ellos, el margen quirirgico
positivo es el factor predictor més potente de recidiva tras la prostatec-
tomia, ya que el riesgo de fallo bioquimico a los 5 afnos alcanza el 40-

60%.

D”Amico y col.*, en un estudio sobre 1.095 pacientes tratados con pros-
tatectomia radical, encontré que, el estadio clinico inicial (>T2), el PSA
inicial al diagnéstico (> 10 ng/ml), la velocidad anual de PSA preopera-
toria (> 2 ng/ml) y un Gleason por biopsia entre 8 y 10, fueron factores
asociados a la aparicién de recidiva .

La eficacia de la radioterapia adyuvante en los pacientes con invasién
de vesiculas seminales (pT3b) consigue que el 50% permanezcan libres
de enfermedad a los 5 anos®.




Tabla 1- Resultados de diferentes series

Autor ‘ Pacientes | T | Trat. | Resultados |
| Anscher 113 ,‘pTS/T‘iJ 'CIR ' ISLE 10 a 37% vy fracaso local 40% |
‘ {46 [CIR+RT SLE 10 a 55% y fracaso local 8%

[ | [ (56 65 Gy)
Vahcenu 97 ' 3'pT'3/T4< 3CIR 'SILRB 5a 55%
‘ ’52 j ‘C1R+RT SRLB 5a 89%
| ] ‘ ‘60Gy E
Taylor® [15 pTl-4  [RT SLRB 5a 88% total

| f (VS* +) 65%, y (VS*-) 95%
: | | Gleason (8-10) 77% y (2-7) 96%
PSA>10 76% y PSA<10 100%

CEORT7 1005 [pT3N0  [CIRvs  SLRB 5a: 53 vs 74% (p<0.0001).

22911 T ICIR+RT |Fallo Local: 15 vs 5% (p<0.0001)
' 3 7 ;GOGy E:NO diferencia: SG no Meldstasis
 SWOG 8 }425 pT3NO  (CIR vs SR'LB(medi'a 3v10 afios): (p<0.001)|

1CIR+RT [Fallo Local (media 10v14 ;
| 60 64 Gy ,anos)p =0.001 ‘
! : [No diferencia SG ni Metastasis

.

4 hal]ﬁzgos patolégicos de invasién capsular, margenes quirirgicos positivos

y/o afectacién de vesiculas seminales.

*V 5= Vesiculas seminales

Varios estudios han demostrado que la RT adyuvante aporta un bene-

ficio de hasta el 30-88% en la reduccién de riesgo de fallo bioquimico a
los 5 afos, asi como un incremento del control local y de la superviven-
cia libre de enfermedad en pacientes seleccionados de alto riesgo (tabla
1). Sin embargo, no queda claramente definido el impacto sobre la
supervivencia global. Ya en 1986, Gibbons publicé un estudio en el que
se observaba una tendencia a la mejoria en la supervivencia entre los
pacientes tratados con RT adyuvante, aunque no estadisticamente sig-
nificativa. Paulson y Anscher, encontraron en sus estudios, una tenden-
cia inicial a la mejoria de supervivencia. Sin embargo, en analisis poste-
riores, con un tiempo de seguimiento mas largo, este beneficio desapare-
ci6. No obstante, si observaron mayor supervivencia libre de enferme-
dad y menor incidencia de metéstasis a distancia. Hay dos estudios ale-
atorios, el EORTC 229117, con pacientes pT3 y margenes positivos,
donde la RT aumenta la SLRB y el control locorregional significativa-
mente a los 5 afios, pero no la SG ni la supervivencia libre de metasta-



sis, y el estudio del SWOGH# sobre 425 pacientes y con seguimiento a 10
afnos, que mejora la SLRB y la recaida clinica, pero no la SG ni la
supervivencia libre de metastasis. No existe ningiin ensayo aleatorio que
demuestre una mejora estadisticamente significativa en supervivencia
libre de metastasis o SG.

Por tanto, son necesarios estudios aleatorios y prospectivos, con largo
tiempo de seguimiento, para llegar a determinar qué influencia puede
tener la administracion de RT adyuvante sobre la SG.

En la actualidad tres estudios aleatorizados estan en marcha para valo-
rar el papel de la radioterapia adyuvante:

1- El ensayo Fase I1I de la RTOG P-0011, con tratamiento adyuvante
para pacientes de alto riesgo, pT2-3 NO M0 y PSA previo a cirugia < 40,
que aleatoriza: a) analogos LH-RH durante 2 aifios y 1 mes de antian-
drogeno mas RT hasta una dosis de 63-66 Gy b) RT exclusiva c) agonis-
tas LH-RH durante 2 afios (este brazo fue cerrado en diciembre 2003).

2- El estudio Fase Ill aleatorizado prospectivo del M.D. Anderson
Cancer Center (ID 97-077), intenta dilucidar la aportacién de la HT
adyuvante tras prostatectomia con PSA posquirirgico< 0.1 ng/ml.

3- El estudio Fase I1I aleatorizado (2204x) de la EORTC para determi-
nar si la adicion de HT 6 meses de Bloqueo Androgénico Completo
(BAC) ala RT adyuvante postoperatoria, con dosis de 66 Gy, mejora la
supervivencia libre de PSA, la de progresion clinica y la global.

i ), "
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Cuando se habla de radioterapia de rescate nos referimos a una de estas
3 situaciones : recaida bioquimica (PSA> 0.2 ng/ml) tras un PSA post-
CIR indetectable, persistencia de niveles elevados de PSA post-CIR o
recaida local con confirmacién histolégica. La situacién en la que se
obtienen mejores resultados con radioterapia lo constituye la recaida
bioquimica tras cifras indetectables de PSA después de la cirugia, debi-
do a una menor carga tumoral. Por el contrario, la peor situacién tiene
lugar con recaida local’. A este respecto, Vicini, publicé un estudio con
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61 pacientes: 38 de ellos con RT adyuvante sobre lecho quirirgico y los
23 restantes recibiendo RT de rescate cuando presentaron recaida bio-
quimica, recaida local o ante persistencia de PSA elevado. El analisis
mostré en el grupo de RT adyuvante, una tasa de control bioquimico a
5 afios del 67%, mientras que en el de RT de rescate fue del 24% cuan-
do fueron tratados por recaida bioquimica o por persistencia del PSA y
del 8% para los casos de recaida local.

En el mismo sentido, McCarthy publicé un 68% de controles con RT
de rescate, cuando se administré a pacientes con aumento del PSA tras
haber sido indetectable; mientras que el control conseguido en el grupo

de persistencia de PSA, fue del 33%.

Por tanto, la radioterapia de rescate es eficaz para conseguir respues-
tas del PSA y mejorar la supervivencia libre de progresién’. Sin embar-
go, no hay estudios que demuestren que la RT de rescate mejore la
supervivencia global o evite la enfermedad a distancia, aunque un estu-
dio de Stephenson y col.!%, sugiere que este tratamiento puede modificar
la historia natural de los pacientes con elevacién de PSA, incluso en los
de alto riesgo de enfermedad a distancia. Se requieren, por consiguien-
te, estudios aleatorizados para investigar si la radioterapia de rescate
puede prevenir las metastasis a distancia e incrementar la supervivencia
en los pacientes con recaida tras la prostatectomia.

La RT de rescate puede, potencialmente, curar a los pacientes con
recidiva tras la prostatectomia, sin embargo, no parece ser eficaz en el
grupo de pacientes con alto riesgo de enfermedad diseminada. Tenemos
la posibilidad de identificar los distintos factores pre y posquirirgicos
tanto bioquimicos, como clinicos y patoldgicos, de valor pronéstico y
predictores de respuesta (tabla 2):

- PSA inicial previo a prostatectomia: velocidad anual PSA preoperas-
torio> 6 < de 2 ng/ml.

- Gleason : 4-7 /8-10.

- T3a / T3b.

- Mérgenes negativos/positivos.

- Cambios del PSA postoperatorio: PSA pre-RT, tiempo de duplicacién
del PSA, velocidad del PSA, pendiente del PSA.



Tabla 2- Parametros predictivos de recaida local y sistémica (European
Association Urology 2007)

PARAMETRO RECAIDA LOCAL RECAIDA SISTEMATICA
Tiempo fallo PSA | . y
S 1 afio ‘ 7% 93%
l1-2 afios ' 10% 90%
>2 afios ﬁ 61% 39% l
>3 afios | T4% 26% i
; TDPSA : 11,7 meses 1 4,3 meses ‘,
Gleason | Ti R f
2-4 ‘ 0% 0% ‘
5-6 | 55% 145% l
7 . 39% 61% ,
8-10 | 11% 89% }
Estadio Patologico | ;' '
<pT2b 40% [ 60% ;
pT3 a RO = 54% 46%
pT3 a R1 g 48% 52% ‘
pT3b \ 16% 84%
pTxpN1 | 7% 93%

|

Tras el analisis de todos estos factores, podemos seleccionar los pacien-
tes que se pueden beneficiar de la RT de rescate y aquellos que por su
alto riesgo de metastasis seria adecuado asociar HT a la RT. Ademas,
estos factores nos facilitan la prediccién de la progresién de PSA tras
rescate con radioterapia y la prediccién del riesgo de metastasis.

D*Amico y col.* encuentran que, los pacientes con una velocidad de
PSA preoperatoria anual> 2 ng/ml, pueden tener tiempos mds cortos
hasta la aparicion de recidiva y mayor riesgo relativo de mortalidad por
cancer de préstata o por otra causa.

La presencia de margenes quirirgicos positivos se considera como un
factor predictivo de buena respuesta a la RT de rescate. Grossfeld y col.?
y Katz y col.%, ponen de manifiesto que la recidiva es secundaria a enfer-
medad residual pélvica. Mas de la mitad de los pacientes con margenes

positivos y Gleason 8-10 pueden beneficiarse de una larga respuesta a la
RT de rescate.
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Unas cifras elevadas del PSA pre-RT, tienen una influencia negativa en
los resultados de la RT de rescate, considerandose en miltiples estudios
que el rango entre 0.6-4 ng/ml es el corte para incluir pacientes en ensa-
yos clinicos y poder predecir una mejor respuesta a la RT de rescate?,
siendo adecuado dividir en grupos, segin las cifras de PSA pre-RT: <1
ng/ml, entre 1-2 ng/ml y >2 ng/ml. La American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO), considera que la cifra de corte ade-
cuada de nivel de PSA pre-RT es de 1.5 ng/ml, ya que la probabilidad
de supervivencia actuarial libre de progresién a los 4 anos cuando el
PSA pre-RT> 2 ng/ml es de sélo el 12-25%.

Uno de los factores pronéstico y predictivo mds importantes de riesgo
de progresién local, sistémica y mortalidad por causa-especifica es el
tiempo de duplicaciéon del PSA (TDPSA). La mediana de supervivencia
tras fallo de PSA en pacientes con TDPSA< 3 meses es de 6 anos.
Cuando los tiempos de duplicacién son mayores de 6-12 meses, el riesgo
serd, primordialmente, de recaida local, mientras que si son menores de
6-10 meses, existe un mayor riesgo de enfermedad metastasica.

Leventis y col.!!, en un estudio con 95 pacientes con recaida local tras
CIR, de los cuales 49 recibieron RT de rescate, observo entre estos tlti-
mos, una supervivencia libre de enfermedad bioquimica del 43% a 5
anos y concluyeron ademas que, en los pacientes con un TDPSA> 11,8
meses, la supervivencia libre de enfermedad era significativamente mads
alta que en pacientes con tiempos de duplicacién mas cortos.

Roberts y col.2, analizando 879 fallos bioquimicos (31%) tras 2.809
prostatectomias, identifica que el tiempo de duplicacion del PSA es el
factor pronéstico mas importante para recaida local y sistémica.

Por tanto, parece aconsejable que los pacientes con alto riesgo de reci-
diva local, podran beneficiarse de RT local y aquellos con factores de
alto riesgo de enfermedad metastasica deberian recibir tratamiento sis-
témico hormonal asociado.

Katz y col.?, identifican los factores que podrian predecir la respuesta
bioquimica tras RT rescate con 66 Gy, en un grupo de 116 pacientes con
fallo bioquimico, estos factores fueron el PSA> 0.6 ng/ml, margenes



positivos, Gleason > 7 y afectaciéon de vesiculas seminales. La supervi-
vencia actuarial libre de recaida bioquimica, cuando se asocian 3 6 4 fac-
tores, fue del 0% a los 4 anos, del 21.8% cuando se asociaron 2, del 73%
con 1 y del 94.4% si no tuvieron ninguno.

Stephenson y col.!%, analizaron una serie de 501 pacientes, tratados
con RT de rescate sobre la celda prostatica, con una mediana de dosis
de 64.8 Gy (rango 37.8-75.6 Gy), con el objetivo de determinar qué
pacientes pueden beneficiarse de la RT rescate e identificar variables
prondsticas asociadas a una mayor duracién de la respuesta. E1 96% de
los pacientes presentaban PSA pre-RT> 0.2 ng/ml y los restantes (4%)
recibieron tratamiento RT antes de alcanzar 0.2 ng/ml, pero con al
menos dos incrementos consecutivos de PSA a niveles de 0.1 ng/ml o
mayor. En el 32% persistian niveles detectables de PSA tras la prosta-
tectomia radical. En el 21% existia recidiva local confirmada por biop-
sia. Recibieron hormonoterapia neoadyuvante (17%), durante una
mediana de 3 meses (rango 1-6 meses) y la mediana de seguimiento fue
de 45 meses.

El 50% presentaron progresién de la enfermedad, el 10% desarrolla-
ron enfermedad metastasica, el 4% fallecieron por su cancer de prosta-
ta y el 4% fallecieron por enfermedad intercurrente. La supervivencia
actuarial global a los 7 afios fue del 82% y por causa-especifica fue del
90%. Un total de 339 pacientes tuvieron respuesta completa al trata-
miento RT de rescate = HT neoadyuvante. De los que presentaron pro-
gresion de PSA, la mediana de tiempo hasta dicha recaida fue de 12,5
meses.

En el andlisis univariante, las variables predictoras de progresién de
PSA tras RT de rescate fueron: PSA pre-CIR, Gleason, PSA pre-RT,
margenes negativos, TDPSA< 10 meses, invasiéon de vesiculas semina-
les y persistencia de niveles detectables de PSA post-CIR. En el andlisis
multivariante, la progresién de PSA se asocié a: Gleason> 8, PSA pre-
RT > 2 ng/ml, méargenes quirtirgicos negativos, TDPSA< 10 meses e
invasién de vesiculas seminales. El estudio corroboré lo publicado por
Katz y col.?, hallando que los pacientes con PSA pre-RT< 0,6 ng/ml,

presentan mejor pronéstico que aquellos con cifras superiores.



RADIOTERAPIA TRAS PRrosTAaTECTOMIA RADICAT

Cuando los pacientes recibian R'T de rescate de forma precoz con PSA
pre-RT< 2 ng/ml, con Gleason 4-7, margenes negativos y TDPSA>10
meses, obtenian PLP a 4 afios del 64% (22% si margenes negativos).

Por el contrario, cuando la RT se administraba de forma tardia, con
cifras de PSA superiores a 2 ng/ml, el Gleason, el estado de los mérgenes

y el TDPSA dejaban de influir sobre los resultados, obteniéndose una
PLP a 4 afios del 20%.

Por tanto, con este estudio demostraron que subgrupos de pacientes
con enfermedad de alto grado y/o TDPSA rapido, que en principio podri-
an considerarse no curables, pueden conseguir respuestas duraderas si se
administra RT de rescate de forma precoz, tal como ya habian demostra-
do estudios anteriores. Con estos hallazgos se sugiere que la RT de resca-
te podria prevenir la enfermedad a distancia en pacientes de alto riesgo.

El hecho de obtener mejores resultados cuando se presentan margenes
quirirgicos positivos, se explica porque, en estos casos, existe mayor pro-
babilidad de que la recaida se deba exclusivamente a la enfermedad resi-
dual pélvica y, por tanto, obtienen un mayor beneficio del tratamiento
RT local que aquellos con margenes negativos, en los que el aumento de
PSA pudiera provenir de enfermedad a distancia.

De los pacientes que se mantuvieron libres de enfermedad durante al
menos 4 afios tras RT de rescate, el 15% presentaba Gleason 8-10, el 38%
tenfa un TDPSA< 10 meses y el 70% habian recaido antes de 12 meses
tras la CIR. Estos datos contrastan con los criterios propuestos por
Partin en los que pacientes con Gleason 8-10, invasion de vesiculas semi-
nales, afectaciéon ganglionar y TDPSA rapido, debian asociarse a enfer-
medad metastdsica, mientras que los casos de Gleason bajo, enfermedad
confinada a préstata, velocidad de PSA baja y periodo libre de enferme-
dad tras CIR mayor de 3 anos, debian asociarse con recaida local y baja
probabilidad de enfermedad a distancia. Asi, Stephenson y col.10, con-
cluyen a este respecto, que existe un grupo de pacientes con recidiva recu-
rrente agresiva, que en un inicio puede estar aiun confinada a pelvis y que
se beneficiarian de RT siempre que se administrara de forma precoz tras
la recaida.
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Tras el analisis de los factores de riesgo, parece légico la creacién de un
subgrupo de pacientes, en los que la asociacién de HT adyuvante pudie-
ra mejorar la baja probabilidad de estar libres de progresién cuando se
aplica RT exclusiva.

El ensayo Fase I1I-RTOG-9601, mediante radioterapia hasta 64.8 Gy
sobre volumen inicial de la préstata, distribuye aleotariamente a
Bicalutamida durante 2 anos frente a placebo, en pacientes con eleva-
ciéon del PSA tras prostatectomia e incluye pacientes con PSA entre
0.3-4 ng/ml, estadio patolégico pT3 NO 6 pT2 NO con margenes positi-
vos, 6 T2 sin margenes positivos pero con biopsia positiva de la celda
prostatica o anastomosis.

King y col.’?, en un estudio retrospectivo sobre 122 pacientes con
fallos de PSA tras prostatectomia, asocian en 53 pacientes bloqueo
androgénico completo durante 2 meses previos y 2 meses concurrentes
con la RT de rescate. Obtienen una supervivencia libre de fallo bioqui-
mico del 57% a los 5 anos y una supervivencia global del 100% a los 5
afios. En los restantes 69 pacientes, que sélo recibieron RT, la supervi-
vencia libre de fallo bioquimico baja al 31% a los 5 afios y la supervi-
vencia global al 87% a los 5 afios.

Podemos decir que la HT asociada a la RT, posiblemente aporte mejo-
ria en la supervivencia global. No obstante, el beneficio de la HT en los
pacientes con recaida bioquimica no queda claro, asi como tampoco lo
esta el momento éptimo de introducirla.

El analisis de las posibles ventajas del tratamiento hormonal precoz
frente al tardio, deberia ser evaluado mediante estudios aleatorios pros-
pectivos, ademas, la introduccién precoz de la HT puede tener un
impacto sobre la biologia tumoral y facilitar la aparicién de clones celu-
lares resistentes.

El ensayo de la EORTC 30943 (cerrado en abril de 1998) pretende
investigar el papel de la HT introducida de forma inmediata vs. tardia,
en pacientes asintomaticos con fallo bioquimico tras prostatectomia y/o
radioterapia.
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El estudio aleatorio fase III de la EORTC 229117, especificaba dos volimenes
de tratamiento. Un primer volumen (PTV1), englobando el lecho quirargico
desde limite superior de vesiculas seminales hasta dpex prostitico mas un mar-
gen de seguridad que incluyera enfermedad microscépica, movimientos fisiol6-
gicos y errores de colocacion del paciente. Un segundo volumen (PTV2), cir-
cunscrito al lecho de préstata mas un margen de seguridad reducido, especial-
mente en sentido craneal, siempre que las vesiculas seminales no estuviesen
afectads. Las dosis prescritas fueron: 50 Gy al PTV1 y sobreimpresién de 10 Gy
al PTV2, totalizando una dosis de 60 Gy sobre lecho prostatico.

En la mayoria de estudios publicados, la dosis total prescrita es de 60-70 Gy,
y el volumen irradiado se ha limitado en los iltimos afios al drea de anastomo-
sis, disminuyendo asi la morbilidad asociada a campos de tratamiento mas
grandes!4.

Eisbruch y col.’s no encontré diferencias en sus resultados, entre pacientes en
los que se traté la pelvis y el lecho quirdrgico. Asi, la indicacién de irradiar toda
la pelvis podria quedar limitada a pacientes con Gleason >7, afectacion de vesi-
culas seminales o afectacion de ganglios linfaticos pélvicos. En estos casos, el
volumen de tratamiento comprenderia desde la bifurcacién de iliacas comunes,
administrando una dosis de 45-50 Gy mediante 4 campos AP-PA y laterales.
Posteriormente, se administraria sobreimpresién sobre lecho prostatico hasta
completar la dosis total.

Valicenti y col.!® encontré que los mejores resultados se obtuvieron con dosis
> 64,8 Gy en casos de RT de rescate y con dosis> 61,5 Gy cuando se adminis-
tra de forma adyuvante. No existen publicaciones que apoyen la administra-
cion de dosis superiores a 70 Gy.

Diferentes publicaciones apuntan a que las complicaciones de la asociacion de
CIR mas RT adyuvante son comparables a las observadas tras CIR exclusiva,
excepto en lo referente a la proctitis-cistitis radioinducida. En la bibliografia
revisada, las frecuencias de complicaciones publicadas son bajas, resultando los
casos de toxicidad grado 3-4 tan sélo ocasionales y la tolerancia a la asociaciéon



de tratamientos muy alta. La incontinencia urinaria similar a la CIR
exclusiva con un rango de incidencia de 2-25%. La incidencia de urgen-
cia miccional es mayor en caso de tratamiento con RT adyuvante (12-

15%) frente a la CIR sola (5-10%).

La incidencia de estenosis y complicaciones quirdrgica no son signifi-
cativamente mayor que con la CIR exclusiva. La disfuncién eréctil es
posiblemente mayor cuando se asocia RT con dosis mayor de 55 Gy a
una CIR con conservacion de las bandeletas, conservandose la potencia
en el 59% entre los casos que recibieron RT adyuvante, versus al 89%
con CIR exclusiva.

LA LS | 8 Lo

1. La RT adyuvante es eficaz en pacientes con PSA inicial > 10 ng/ml,
Gleason 8-10, margenes positivos, afectaciéon extracapsular, afectaciéon
de las vesiculas seminales y velocidad anual de PSA preoperatorio > 2
ng/ml, por la alta probabilidad de persistencia de enfermedad subclini-
ca y, por tanto de tener fallo bioquimico o clinico. No hay evidencia de
que incremente la supervivencia global.

2. La RT adyuvante ofrece mejores resultados que la RT de rescate,
con una reduccion en la tasa de fallos y con un incremento de la super-
vivencia libre de recaida bioquimica de hasta el 90%, frente al 50% o
menor en caso de RT de rescate. No hay estudios aleatorios.

3. Los peores resultados se obtienen en el grupo de pacientes con per-
sistencia de PSA tras prostatectomia.

4. Aunque el paciente ideal para RT de rescate es aquel que la veloci-
dad del PSA pretratamiento es de 2 ng/ml afio o0 menos, intervalo reca-
ida > 3 afos, Gleason< 7, bordes afectos, no invasiéon vesiculas semina-
les, pNO, PSA preRT <1 ng/ml y el tiempo de doblaje>12 meses, la RT
de rescate ofrece también la posibilidad de curar pacientes con PSA pre-
RT < 2ng/ml, y con alto riesgo de enfermedad diseminada: Gleason 8-
10 y margenes positivos pero asociado a TDPSA > 10 meses. En estos
casos, se puede alcanzar una alta probabilidad de estar libre de progre-
sién a los 4 afios. Si se asocian estos factores con TDPSA <10 meses la
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PLP se reduce de forma considerable.

5. La supresién androgénica asociada a la RT adyuvante, probablemente
puede eliminar la enfermedad sistémica oculta y a la vez conseguir un efecto
aditivo, para la mejoria del control local. Ademas, posiblemente aumenta la
supervivencia global. Se pueden seguir los mismos criterios que se usan en la
asociacion con RT radical.

6. Es adecuado asociar HT a la RT de rescate, o incluir en ensayos clinicos a
los pacientes con PSA pre-RT > 2 y/o con factores pronédsticos negativos
(Gleason alto, con margenes negativos, afectacién de vesiculas seminales,
TDPSA < 10 meses con margenes negativos, TDPSA < 10 meses con Gleason
8-10), dada la baja probabilidad, en estos casos, de estar libre de progresién uti-
lizando RT exclusiva.

7. El CTV incluiria siempre el lecho prostatico, siendo discutible la inclusion
del area de las vesiculas seminales y areas ganglionares, que dependeria de los
hallazgos anatomopatolégicos. El area de las vesiculas cuando estén afectas y
las area ganglionares con afectacion de ganglios linfaticos pélvicos y dudosos
con Gleason 8-10 o afectacién de vesiculas seminales. En estos casos, el volu-
men de tratamiento comprenderia desde bifurcacion de iliacas comunes, admi-
nistrando una dosis de 45-50 Gy. Posteriormente, se administraria una
sobreimpresion sobre lecho prostatico hasta completar la dosis total siempre>

66Gy.
8. Es necesario proponer nuevos ensayos aleatorios prospectivos para:

®  Dilucidar la aportacién de la RT a en la prevencion de metastasis y en el
incremento de la supervivencia.

® Determinar el momento de iniciar la RT: adyuvante, recaida bioquimica o
clinica

®  Determinar el efecto aditivo y la mejora de resultados al asociar HT a la
RT adyuvante o de rescate.

B Establecer el momento 6ptimo de introduccion y tiempo de la HT.

B Resolver si los resultados ofrecidos por la RT de rescate son comparables a
los Rde la RT adyuvante en pacientes de alto riesgo.
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0s pacientes con un carcinoma de prostata localizado reciente-

mente diagnosticado se enfrentan a un desconcertante abanico de

‘posibilidades terapéuticas potencialmente curativas. Durante los
ultimos 15 afios, tanto la prostatectomia radical como varias formas de
irradiacion externa o braquiterapia se han barajado como opciones razo-
nables. Todas tienen unas tasas similares de control bioquimico y super-
vivencia global con una aceptable toxicidad. De forma adicional, cada
opcién se subdivide en una serie de técnicas: prostatectomia retropubica
versus perineal, laparoscépica o robética; radioterapia conformada ver-
sus radioterapia con intensidad modulada, implante temporal versus
permanente; fotones versus protones; 1351 o0 193Pd; hormonoterapia neoad-
yuvante con irradiacién externa; prostatectomia radical con irradiacién
adyuvante y braquiterapia con irradiacién externa.

Como podemos ver, comparar estas técnicas es dificil porque ademads
pueden depender de la experiencia de cada centro.

Los parametros a comparar deben ser lo mas objetivos posibles y debe-
rian incluir factores sobre el control tumoral, la morbilidad, la calidad de
vida, la posibilidad de rescate tras el fallo del primer tratamiento, los
efectos tardios y el coste.

De éstos, el mas importante es el control tumoral ya que es la base del
indice terapéutico, es decir, la morbilidad que se puede asumir en funcién
del beneficio clinico. Como es lgico, este tipo de comparaciones se efec-
tdan mejor en ensayos clinicos controlados ajustando los factores pre-
tratamiento de una forma equitativa entre los grupos de estudio.



Cada vez mas el perfil biolégico de dos tumores clinicamente iguales,
con los parametros clinicos de valoracién, es mas diverso. Actualmente
el decir cancer de préstata localizado no es mas que afirmar que no es
metastatico pudiendo abarcar un espectro desde bajo riesgo hasta de
muy alto riego. De ahi el gran interés de estimar un riesgo para enfer-
medad metastdsica y para control local con instrumentos validados
como las tablas de Partin modificadas, los grupos de riesgo d'Amico o
bien los nomogramas de Kattan. Sélo asi se pueden comparar resulta-
dos entre modalidades terapéuticas de una forma clara.

Los resultados en la bibliografia son a veces poco claros y dependen
del tiempo de seguimiento. Por ejemplo, en el 2002 se publicé un estu-
dio escandinavo de prostatectomia radical frente a observacién, en
695 pacientes menores de 75 afios diagnosticados de un carcinoma de
prostata localizado bien o moderadamente diferenciado. Se demostré
una ventaja en el brazo de la prostatectomia radical en la superviven-
cia libre de metdstasis y supervivencia enfermedad especifica, pero sin
traducirse en una mejoria de la supervivencia global o en una ganan-
cia en la calidad de vidal. Tres afos mas tarde se ha publicado una
actualizacién en que cambia considerablemente algunos puntos clave.
A los diez afios, la prostatectomia radical reduce significativamente la
mortalidad global (reduccion absoluta del riesgo del 5%; p=0.01) y la
cancer-especifico (reduccién absoluta del riesgo del 5,3%; p=0.04),
pero sobre todo el riesgo de metastasis (reduccién absoluta del riesgo
del 10,2%; p=0.004) y de la progresién clinica (reduccién absoluta del
riesgo del 25,1%; p<0.001). En el grupo de prostatectomia radical, la
radioterapia paliativa fue menos necesaria asi como la indicacién de
tratamiento hormonal y de laminectomia2.

La situacion puede ser mis compleja, si cabe, en pacientes con tumo-
res prostaticos de grado bajo o moderado, en que el beneficio de la
supervivencia para algunos autores sélo se produce en pacientes

menores de 65 afios. La Universidad de Michigan (EE.UU.) ha publi-



cado recientemente un andlisis de 71.602 hombres con cédncer de présta-
ta registrados en trece bases de datos SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End results registries)’. Cuantificaron la incidencia de tratamientos
curativos locales entre los hombres con factores de riesgo mas favorables
y los confrontaron a los datos de pacientes que habian sido tratados de
una forma expectante. Del nimero inicial de pacientes identificaron
24.405 que habian recibido un tratamiento local como primera modali-
dad terapéutica, 13.537 habian sido tratados con finalidad curativa
(55%). y el 81% de ellos con radioterapia. Asumiendo por los autores que
la conducta expectante inicial puede ser apropiada en estos pacientes,
2.564 (10%) fueron sobre tratados con prostatectomia y 10.973 (45%)

con radioterapia de forma aparentemente innecesaria.
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A. LA VisioN pEL UrOLOGO

La prostatectomia radical es el inico método que permite una exéresis pre-
cisa y selectiva del tejido tumoral originado en la préstata con la preserva-
cion de las estructuras vecinas, incluido el espacio neurovascular y el siste-
ma esfinteriano. El estudio seriado y minucioso de la pieza de prostatecto-
mia muestra que, incluso en tumores localizados como en los pT2, el mar-
gen al espacio neurovascular o al esfinter es de apenas | mm. La radiotera-
pia, por el momento no puede ser tan selectiva como para destruir elemen-
tos tumorales y preservar estructuras a menos de un milimetro. La radio-
terapia basa su precisién en técnicas de imagen, siendo éstas poco especifi-
cas para diferenciar tejido sano o tumoral.

Los urélogos se han interesado en la anatomia exacta de la préstata en
los dltimos 25 afios (membranas, fasciculos de las bandeletas neurovascu-
lares y esfinter, estructura de la capsula y la anatomia del apex prostatico
entre otros).

Consideran la prostatectomia radical con preservacién de los haces neu-
rovasculares como la técnica de eleccion para preservar tanto la funcién
sexual como esfinteriana, por lo que debe ser considerada como la técnica
de eleccion frente a un carcinoma de préstata érgano-confinado sobre todo
si el paciente es joven. Sin embargo, la experiencia del urélogo y el volu-
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men de casos del centro es critica para obtener resultados éptimos.

En series recientes, la media de edad de los pacientes intervenidos
estaba entre los 58 y los 61 afios. La mortalidad perioperatoria es
practicamente cero. La tasa de transfusion es menor al 1% vy la inci-
dencia de lesion rectal o vesical es inferior al 1%. El promedio de
estancia oscila entre 2 y 6 dias.

Al conocer las caracteristicas de la lesion de forma exacta se puede
indicar un tratamiento adyuvante o bien controles de una forma mas
racional.

En resumen, para los urélogos, la cirugia es el tratamiento de elec-
cién para tumores hasta T2 en pacientes jovenes y sexualmente acti-
vos. Los estudios de calidad de vida muestran un patrén estable en el
tiempo de las funciones urinarias y sexuales y por supuesto, la tasa de
curacién ronda el 90% a los 10 afios para este tipo de pacientes?.

B. LA VISION DEL ESPECIALISTA EN BRAQUITERAPIA

Los datos de los resultados a largo plazo de los pacientes con carcino-
ma de prostata de riesgo bajo e intermedio tratados con un implante
permanente, muestran una equivalencia respecto a los tratados con
un prostatectomia radical. Esto es asi siempre y cuando la calidad del
implante sea éptima, es decir si la B.E.D >150 Gy. Existen diferentes
opciones en cuanto a la seleccion de isétopos, la combinaciéon con
radioterapia externa y/o hormonas. Hasta la fecha no hay datos que
indiquen una ventaja para cualquier combinacién frente a la braqui-
terapia séla en pacientes con carcinoma de préstata de riesgo bajo o
moderado.

Los efectos colaterales tras un implante permanente deben tenerse en
cuenta en el proceso de informacién del paciente. La mayoria de hom-
bres experimentan algin grado de molestias urinarias durante 6 a 10
semanas tras el implante. La mayoria de estos sintomas se controlan con
bloqueadores alfa. Sin embargo, existe un componente subjetivo y obje-
tivo en cuanto a percepcion de sintomas que se asocia a un malestar con-
siderable. La retencién aguda de orina se produce entre el 3% al 10% de
los casos y suele ser autolimitada. El sangrado rectal como efecto tardio

puede ocurrir entre el 5 y 7% de los pacientes. La preservacion de la



potencia sexual estd ligada al estado pretratamiento y a la edad del pacien-
te.

Diferentes instituciones han publicado sus datos a largo plazo con
implantes permanentes. Los resultados son equiparables entre ellas, a
pesar de emplear diferentes definiciones de recidiva bioquimica, y com-
parables a los de la prostatectomia radical cuando se analizan en grandes
bases de datos multiinstitucionales>.

C. LA VISION DEL ONCOLOGO RADIOTERAPICO

La radioterapia externa ha sido la modalidad de tratamiento mas emple-
ada para el tratamiento de cancer de prostata con radiaciones ionizantes
durante muchos afnos. Las mejoras técnicas recientes, tanto en la plani-
ficacién del tratamiento como en la administracion del mismo, han hecho
mejorar el indice terapéutico de una forma sustancial. Debido a la histo-
ria natural de esta enfermedad y al tiempo de seguimiento necesario, los
datos que se analizan en la actualidad han sido generados con técnicas
que casi podemos considerar del pasado. Por lo tanto, atin se espera obte-
ner mejores resultados con la tecnologia que se emplea hoy en dia.

La irradiacion externa obtiene resultados equivalentes frente a modali-
dades como la cirugia, los implantes o las conductas expectantes pero
con una penalizacién menor en la calidad de vida durante y después del
tratamiento. La falta de informacién de la pieza de la prostatectomia no
es una dificultad insalvable ya que los volimenes de irradiacién se plani-
fican en funcién del riesgo de afectacién capsular o de las vesiculas semi-
nales. La edad y comorbilidad no suelen ser un obstaculo para esta
modalidad terapéutica. Existe una buena difusion de conocimientos y un
proceder relativamente consistente entre centros en cuanto a la planifi-
cacion del tratamiento y la administracién del mismo, por lo que la curva
de aprendizaje es menos selectiva que las otras especialidades.

Los resultados en cuanto supervivencia libre de recidiva bioquimica
varian entre el 80-90% a los 5 afios para pacientes tratados con tumores
de bajo riesgo y radioterapia con dosis altas sin bloqueo androgénico. El
fallo de PSA para pacientes con riesgo intermedio es aproximadamente
un 10% mayor, aunque un curso corto de tratamiento hormonal combi-
nado con RTE beneficia significativamente a este grupo de pacientes.



El rendimiento clinico es excelente con una mortalidad por cdncer de
prostata del 1-4% a los 8 afios para pacientes con tumores de riesgo bajo
e intermedio respectivamente. Las tasas de complicaciones también son
bajas con las técnicas de tratamiento actuales, en el rango del 1% para
las toxicidades de grado 3 y 5 % para las de grado 2 rectales y 1% para
las de grado 3 y 10% para las de grado 2 urinarias.

Por lo tanto, para el oncélogo radioterapico especialista en irradia-
cién externa, esta técnica es altamente eficaz y ampliamente aplica-
ble a este tipo de poblacién. De forma adicional, el gran volumen de
mejoras técnicas y el mejor conocimiento de la enfermedad sélo pue-
den mejorar los resultados®.

Los ensayos clinicos que han intentado comparar la prostatectomia
radical y la radioterapia externa han fracasado a la hora de demos-
trar que técnica es mas ventajosa para el paciente. Existe un tinico
estudio aleatorio al respecto publicado en 1982 en que demostré una
ventaja para la prostatectomia radical, pero este estudio nunca ha
sido aceptado por la comunidad por los artefactos en la distribucién
aleatoria y los pésimos resultados obtenidos en el brazo de la radio-
terapia’.

No obstante, durante la pasada década se han recogido numerosas
experiencias en que salvando las dificultades inherentes cuando se
comparan estudios no aleatorios, y gracias al control de los factores
pronéstico por el anilisis multivariado, pueden ofrecer una vision
entendedora del control tumoral en pacientes tratados de una forma
contemporanea con diferentes técnicas.

A. DEFINICION DE RECIDIVA BioQuimica

Debido a que la glandula prostatica permanece in situ tras la radiote-
rapia radical, el antigeno prostatico especifico (PSA) no cae a niveles
indetectables, tal como ocurre tras la prostatectomia radical. La
medicién de los niveles de PSA tras la radioterapia es el método mas
ampliamente empleado para evaluar el resultado de éste tratamiento,



pero la sensibilidad y especificidad del método para predecir un evento
clinico son imperfectas y abiertas al debate.

La elevacion del PSA es el signo mas comin de recidiva tras la radiote-
rapia, pero puede indicar un fallo local, regional, a distancia o bien una
combinacién de ambos. El nivel de PSA en suero se correlaciona con el
tumor residual, por lo que éste parametro se emplea como objetivo prin-
cipal en la respuesta al tratamiento en cancer de prostata. El valor de la
respuesta del PSA se ha documentado en diferentes estudioss. El uso de
hormonoterapia adyuvante hace que la interpretacién del valor del PSA
sea poco fiable ya que depende de la produccion hormonal més que de la
presencia o ausencia de tumor. Los trabajos publicados en la primera era
del PSA (inicios de los 90) solian enfatizar la necesidad de valores norma-
les (<4.0 ng/ml) o bien otros valores umbral (tales como 2 ng/ml 6 1
ng/ml). Esta falta de estandarizacién hizo imposible comparar resultados
entre instituciones.

Definiciones de recidiva bioquimica

En 1994, una comisiéon de la American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO) fue instituida para desarrollar una
definicién estandarizada para el fallo de PSA tras la radioterapia exter-
na. En 1996, ASTRO esponsorizé una conferencia de consenso con el
mismo fin. Un panel de expertos que incluia oncélogos radioterapicos,
urélogos, estadisticos y oncélogos médicos crearon una definicién con-
sensuada y estandarizada que permitié comparar resultados de diferen-
tes series e instituciones?.

De forma simple, el consenso de la ASTRO definié el fallo de PSA los 3
aumentos consecutivos del PSA tras un nadir con la fecha del fallo esta-
blecida como el punto medio entre la fecha del nadir y el primer aumen-
to del PSA o bien cualquier incremento suficientemente importante para
motivar un tratamiento de rescate. En la primera conferencia de consen-
so se alcanzaron tres conclusiones adicionales:

L."El fallo biogquimico, por si, no es una justificacién para iniciar un tra-
tamiento adicional";
2."Es, sin embargo, un objetivo de estudio precoz para estudios clinicos";

3."Ninguna definicién de fallo de PSA, hasta la fecha, es valida como
predictiva para progresién clinica o supervivencia'.



COMPARACION

FRE CiRuGia, RT EXTERNA Y BT BN EL TRATAMIENTO LOCALIZADO DEL CANCER DE PROSTATA

Los problemas mas importantes de esta definicién eran que los datos
retrospectivos sesgaban de forma importante la estimacion por
Kaplan y Meyer de la supervivencia libre de eventos y que ésta depen-
dia del tiempo de seguimiento, por lo que series con diferente tiempo
de seguimiento no podian ser comparadas. Segundo, quedé claro
desde el comienzo que ésta definicién no podia ser vinculada a progre-
sion clinica, supervivencia o intervenciones terapéuticas. Ademads, a
pesar del hecho que esta definicién se generd con pacientes que no
habian sido sometidos a braquiterapia u hormonoterapia, se empleé
en estos escenarios.

Con la finalidad de mejorar la definicion de fallo bioquimico vigente
hasta entonces, la ASTRO de nuevo reunié a una comision de exper-
tos en el 2005 en Phoenix, Arizona (EE.UU.). Se establecieron unas
premisas basicas: la definicion creada no debia ser de caracter indivi-
dual sino colectiva y que debia ser 1itil en pacientes que habian recibi-
do una deprivacién androgénica con un esquema de corta duracion.
Esta definicién no se aplica a pacientes con seguimiento tras prosta-
tectomia, radioterapia de rescate o crioterapia.

*  Recidiva bioquimica y radioterapia externa exclusiva

Para pacientes con enfermedad localizada tratados con radioterapia
exclusiva D.Kuban!?, recopilé los datos de nueve instituciones inclu-
yendo 4.839 pacientes diagnosticados de carcinoma de préstata T1-2.
Con una mediana de 6.3 afios de seguimiento, aproximadamente en un
tercio de los pacientes se obtuvo un nadir de <0.5 ng/ml, un tercio
entre 0.5 y 1.0 ng/ml y en el resto el nadir fue >1.0 ng/ml. Existen dife-
rencias en el riesgo de recidiva en funcién de si se adopta la definicién
con valores de PSA retrospectivos o bien si se adopta la fecha de la
recidiva de forma prospectiva. También evidencié en esta serie que el
valor de los aumentos del PSA transitorios se producia en un 26% de
los pacientes en los primeros 5 afios con un valor medio de 0.7 ng/ml.
La definicion con medicion retrospectiva de los valores del PSA es sen-
sible al tiempo de seguimiento. Esta sensibilidad puede desaparecer si
se adoptan definiciones con valores prospectivos. Existen diferentes
modelos de definicién mas sensibles y especificos, pero un buen mode-
lo podria ser considerar el nadir + 2 ng/ml. Este valor es mas sensible,
especifico, robusto y generalizable para pacientes con riesgo bajo,



intermedio y alto. Por el contrario, la definicion ASTRO empeora de
forma progresiva con el aumento de los grupos de riesgo de los pacientes.
Es de destacar que con un tiempo de seguimiento corto, los resultados
usando nadir +2 se ajustan mas a eventos clinicos que con la definicién
ASTRO del 1996, pero con un seguimiento largo, esta ultima definicién
de recidiva bioquimica, tiende a ser mejor.

Nivel del nadir de PSA vy técnicas de tratamiento

Los niveles del nadir de PSA dependen de la técnica de radiacién emple-
ada. Por ejemplo, los niveles de nadir oscilan entre 0,6 ng/ml para pacien-
tes tratados con 70 Gy de irradiacién externa, a 0,3 ng/ml para pacien-
tes tratados con 79 Gy, a 0,1 ng/ml o menos para los que fueron tratados
con irradiacién externa e implante permanente de préstata. El grado de
ablacién prostdtica es diferente si se emplea la irradiacién externa o la
combinacién de ésta con la braquiterapia, tal como se evidencian en los
estudios de resonancia magnética endorrectal espectroscépica. Estos
hechos implican que una sola definicién de fallo puede no ser valida para
todas las modalidades terapéuticas. El empleo de la definicion como fallo
bioquimico de nadir +2 6 +3 podria mantener la tasa de falsos positivos
entre el 3% y el 5%!1.

Recomendaciones finales del Consenso de la ASTRO del 2006
Las recomendaciones finales®, fueron considerar un incremento de 2
ng/ml o més sobre el nadir de PSA (definido como el valor més bajo con-
seguido) como el estindar actual para definir un fallo bioquimico en
pacientes tratados con radioterapia con o sin un curso corto de hormo-
noterapia. La fecha de fallo debe ser comunicada de forma prospectiva,
no retrospectiva. Sin embargo, se deben descartar errores de laboratorio
o episodios de prostatitis en que el PSA desciende tras el uso de antibié-
ticos. Los pacientes que no cumplen estos criterios de fallo bioquimico,
pero en los que se emplean tratamientos de rescate como la deprivacién
androgénica, la prostatectomia radical o la crioterapia, deben ser consi-
derados como fallo del tratamiento en el momento que se obtiene una
biopsia positiva o bien se administra la terapia de rescate. Para los
pacientes que han recibido hormonoterapia, la definicién del Consenso de
la ASTRO de 1996 es inapropiada. Esta definicién puede seguir emple-
andose en los pacientes sometidos a irradiacién externa o braquiterapia
como monoterapias, siempre y cuando el seguimiento sea apropiado.



Para ello se deben citar los datos del seguimiento medio y de dos afios
antes. Por ejemplo, si la mediana de seguimiento es de sélo 5 afios,
deben citarse los datos del control a los 3 anos. De este modo, para
comunicar los datos de control bioquimico a los 5 afios se requiere un
seguimiento minimo de 7 afios.

B. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA BroQuiMica

Una de las experiencias seminales es la publicada por Kupelian y col.!2
en la que de forma multicéntrica recoge los datos de 3.000 pacientes
tratados de forma diversa y en la era del antigeno prostatico especifi-
co (PSA). Analiza la supervivencia libre de recidiva bioquimica en
pacientes tratados por cancer de prostata localizado con prostatecto-
mia sola, implante permanente, radioterapia externa < 72 Gy, radio-
terapia externa >72 Gy o tratamiento combinado con semillas para
pacientes T1-T2 tratados entre 1990 y 1998. En el 21% se habia
empleado tratamiento hormonal neoadyuvante. La adyuvancia no
estaba permitida para este estudio. En un 35% de los pacientes se
efectué una prostatectomia radical, radioterapia externa <72 Gy en
16%, radioterapia externa >72 Gy en un 10%, un implante perma-
nente en un 32% y un tratamiento combinado entre irradiacién exter-
na con braquiterapia con implante permanente en un 7%. La media-
na de seguimiento era 56 meses (rango 12-145). La recidiva bioquimi-
ca se definié como un PSA > 0,2 ng/ml para la prostatectomia radical
y 3 aumentos consecutivos para las otras modalidades (consenso de
ASTRO). Se efectué un estudio multivariado para los factores que
influyen en la recidiva bioquimica como el estadio clinico T, el PSA
inicial, el grado de Gleason de la biopsia, el uso de deprivacién andro-
génica, el ano de tratamiento y la modalidad de tratamiento. La
supervivencia libre de recidiva bioquimica a los 5 afios para la prosta-
tectomia radical, radioterapia externa <72 Gy, radioterapia externa
=72 Gy, el implante permanente y el tratamiento combinado fueron
del 81%, 51%, 81%, 83% y 77% respectivamente (p<0.001). La
supervivencia libre de recidiva bioquimica a los siete afios para las
mismas técnicas era del 76%, 48%, 81%, 75% y 77% respectivamen-
te. El analisis multivariado mostré el PSA inicial (p<0.001), el grado
de Gleason en la biopsia (p<0.001), el ano de tratamiento (p<0.001) y
la modalidad de tratamiento (p<0.001) como elementos independien-
tes de recidiva bioquimica. Como se observé que el brazo de radiote-



rapia externa < 72 Gy obtenia unos resultados claramente inferiores, se
reanalizé la muestra excluyendo estos pacientes. El andlisis multivaria-
do de éste reandlisis demostré que el PSA inicial (p<0.001), el grado de
Geason (p<0.001), y el afio del tratamiento (p=0.001) eran los tnicos fac-
tores independientes predictores de respuesta. La modalidad terapéutica
(p=0.95), el estadio clinico T (p=0.09) y la deprivacién androgénica
(p=0.56) no fueron factores independientes para fallo bioquimico (figura

1).
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Figura 1- Supervivencia libre de recidiva bioquimica por modalidad de tratamiento.
(a) todos los casos: RP = prostatectomia radical, EBRT < 72 Gy = radioterapia
externa < 72 Gy, EBRT > 72 Gy = radioterapia externa > 72 Gy, PI = implante
prostitico o COMB = tratamiento combinado con irradiacién externa y semillas.
(b) Supervivencia libre de recidiva bioquimica por modalidad de tratamiento con
exclusion de irradiacién externa < 72 Gy.




Este estudio sugiere que el tratamiento con RTE < 72 Gy es inade-
cuado, incluso para curar pacientes con tumores de riesgo favorable,
independientemente del uso de hormonoterapia neoadyuvante. Este
hecho ya se habia demostrado en un ensayo aleatorio en pacientes con
tumores asociados a factores de riesgo desfavorables!?. Estudios com-
parativos retrospectivos entre prostatectomia radical y radioterapia
externa, ya en la era PSA, inciden en la importancia del nivel de la
dosis de radioterapia para que las modalidades terapéuticas sean
oncologicamente equivalentes. Por ejemplo, un estudio de D'Amico y
col.', concluyé que la prostatectomia radical tenia una mejor super-
vivencia libre de recidiva bioquimica sélo para pacientes con riego
bajo e intermedio frente a un nivel de irradiacién externa de 70 Gy.
Este mismo grupo también ha publicado que la irradiacién externa,
la prostatectomia radical y los implantes prostdticos tienen una
supervivencia libre de fallo bioquimico a corto plazo equivalentes!s.

C. SUPERVIVENCIA CAUSA-ESPECIFICA

La introducciéon del antigeno prostatico especifico, ha cambiado la
presentacion de la mayoria de los canceres de préstata. Se ven en
pacientes mas jévenes, con un menor grado de enfermedad y es mas
comin el que sean érgano-confinados. Estos factores favorables se han
traducido en periodos mas largos de recidiva bioquimica tanto tras la
prostatectomia radical o la radioterapia. Sin embargo, dadas las ml-
tiples causas de mortalidad en los hombres de la edad predominante
del cancer de préstata, muchos pacientes con progresiéon bioquimica
no viviran lo suficiente como para desarrollar enfermedad metastdsi-
ca y en menor numero falleceran por cdncer de préstata.

Hemos de recordar el estudio de Pound y col.16, que establecié una
mediana de aparicién de metastasis tras fallo del PSA posprostatecto-
mia radical en 8 afios y que el tiempo adicional hasta el fallecimiento
fue de 5 afios mas. Por ello, diferentes autores han establecido grupos
prondstico basados en factores de riesgo pretratamiento con la finali-
dad de predecir la supervivencia causa-especifica tras la radioterapia
o tras la prostatectomia radical. Existen algoritmos validados que
estiman las probabilidades del fallo del PSA sobre la base de factores
pretratamiento para pacientes con enfermedad localizada!?. Pero un
sistema de estadiaje basado en el PSA puede no representar adecua-



damente la mortalidad causa-especifica. Una de las experiencias mds
importantes es la que recoge D'Amico cruzando dos bases de datos, la del
Dana-Farber Cancer Institute de Boston y la del Reed Army Medical
Center de Connecticut!s,

Desde 1988 hasta el 2002 se analizaron 7.316 pacientes tratados en 44
instituciones con cirugia (n=4,496) o con radioterapia (n=2,370) para
pacientes con cancer de préstata estadio clinico Tle-2, NO 6 Nx, M0. Los
datos se calcularon para los pacientes con riesgo intermedio y alto en
comparacién con los de bajo riesgo (RR 1). La estimacion de no fallecer
directamente del ciancer de préstata a los 8 afios del fallo bioquimico era
del 4% frente al 15% (cirugia versus radioterapia p=0.002) para pacien-
tes que tenian menos de 70 afios en el momento de la recidiva bioquimi-
ca en comparacién con un 13% versus 18% (cirugia vs radioterapia
p=0.35) en comparacion a los que tenian mas de 70 afios. El riesgo rela-
tivo de mortalidad cancer-especifico tras el tratamiento con cirugia en
pacientes con riesgo alto o intermedio era 14,2 (95% CI, 5.0 a 23.4;
p<0.001) y 4.9 (95% CI, 1.7 a 8,1; p=0.0037), respectivamente. Estos
valores fueron de 14,3 (95% CI, 5.2 a 24.0; p<0.0001) y 5,6 (95% CI, 2.0
a 9.3; p=0.0012) para los pacientes tratados con radioterapia. Los auto-
res remarcan la importancia de emplear los grupos de riesgo para una
enfermedad 6rgano confinada. El incremento en el riesgo relativo para
mortalidad causa-especifica en funcién de los grupos de riesgo, lo pode-
mos ver en la figura 2 para los pacientes tratados con prostatectomia
radical y en la figura 3 para los tratados con radioterapia. Como se puede
ver, esta mortalidad se incrementa en funcién del grupo de riesgo para
ambas modalidades terapéuticas.
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Figura 2- Mortalidad especifica por cancer de préstata y no por cancer de préstata
tras la prostatectomia radical estratificado por edad en el momento del tratamien-
to y por el grupo de riesgo. En azul la mortalidad por cdncer de prostata especifi-
ca y en rojo la mortalidad no debido a cdncer de préstata.
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Figura 3- Mortalidad especifica por cancer de préstata y por no-céncer de préstata
tras la radioterapia radical estratificado por edad en el momento del tratamiento y
por el grupo de riesgo. En azul la mortalidad por cincer de préstata especifica y en
rojo la mortalidad no por cincer de préstata.

Ademas, aunque la contribucién relativa de las otras causas de falleci-
miento incrementa con la edad como es de esperar, el cancer de prostata
de alto riesgo es la principal causa de mortalidad para los pacientes de
todas las edades, tratados tanto con una prostatectomia radical o con un
tratamiento de radioterapia. Para los pacientes del grupo intermedio
(definidos por presentar uno o dos factores de riesgo) los resultados para
mortalidad cincer-especifica no son estadisticamente diferentes para las
dos modalidades terapéuticas.
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D. SUPERVIVENCIA GLOBAL

No existen demasiados datos en la bibliografia que analicen de una
forma sélida las diferencias de mortalidad global en funcién de las
diferentes modalidades terapéuticas. Recientemente se ha publicado
un estudio comparativo, multicéntrico, que analiza la supervivencia
entre pacientes con un carcinoma de préstata de riesgo bajo e inter-
medio tratados con radioterapia externa, braquiterapia o prostatecto-
mia radical’?. Desde 1996 al 2003 analizan 2.285 pacientes con un ries-
go bajo o intermedio tratados en la Cleveland Clinic mediante un
implante (n=662), radioterapia externa (n=570) o prostatectomia
radical (n=1053). Se analizaron una serie de factores clinicos como
socio-demograficos: indice de Charlson (un indice validado de comor-
bilidad), la edad, la situacién socioeconémica, la raza, el indice de
masa corporal, la presencia de enfermedad coronaria, la presencia de
hipertensién o bien dislipemia, el PSA inicial, el grado de Gleason de
la biopsia, el estadio clinico, el empleo de deprivacién androgénica, la
duracién de la misma, el tabaquismo, el consumo de alcohol y la
modalidad terapéutica empleada para tratar su cancer de prostata.
Con una media de seguimiento de 59 meses (24-119 m), observaron
que los pacientes que tenian una mayor comorbilidad, es decir, un
indice de Charlson desfavorable, eran los que habian sido tratados con
braquiterapia (p<0.001). La dosis media en los pacientes tratados con
radioterapia externa fue 82,9 Gy (rango: 68.4-82,9 Gy). Todos los
pacientes que fueron implantados recibieron 144 Gy. La supervivencia
global a los 5 afios fue del 96% y a los 8 aiios del 89.9%. Los pacien-
tes sometidos a radioterapia externa obtuvieron peor supervivencia
frente a la prostatectomia radical o braquiterapia (p=0.0254,
p=0.0131, respectivamente). Tanto en el anilisis univariado como
multivariado, los factores con relevancia estadistica fueron: el indice
de Charlson (p<0.0001), la edad (p<0.0001), el tabaquismo
(p<0.0002) y la modalidad del tratamiento (p=0.0158). El resto de
factores analizados no tuvieron significacion estadistica en cuanto a
supervivencia global. Los autores concluyeron que estos resultados
deben ser valorados con cautela ya que a priori no encuentran una
explicacién clara para los malos resultados de la radioterapia externa
frente a otras técnicas.
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Las técnicas de tratamiento local mas empleadas para el cancer de pros-
tata localizado han tenido una evolucién notable en los ultimos diez
afios, pudiendo alcanzar una supervivencia cancer-especifica superior al
95% a los cinco afos del tratamiento. Esto hace que la valoracién de los
resultados en cuanto calidad de vida tenga un peso fundamental en este
tipo de pacientes. La mayoria de los trabajos al respecto analizan dos
tipos de datos: la prevalencia, impacto y gravedad de la disfuncién
sexual, de la toxicidad urinaria y rectal, en las escalas de calidad de vida
en la primera época postratamiento (1 a 4 afos) y los segundos, los datos
de satisfaccion generados por el propio paciente para establecer los cam-
bios causados en la calidad de vida por el cancer de préstata y por el tra-
tamiento.

Es de especial interés un trabajo publicado por Miller D. y col, dénde se
explora los cambios a largo plazo (8 afios) en la calidad de vida de en una
cohorte de pacientes afectos de cancer de prostata localizado evaluados
previamente (mediana de 2,6 afios) tras el tratamiento inicial: prostatec-
tomia radical, radioterapia externa conformada tridimensional o braqui-
terapia?. Con una mediana de 6,2 afios se recontacté con ellos. De los 964
pacientes iniciales, se pudieron obtener datos y cuestionarios en 709
(73,5%). Se detectaron diferencias en cuatro dominios: sintomas urina-
rios irritativo-obstructivos, incontinencia urinaria, intestinal y sexual.
Estos cambios eran estadisticamente significativos en todos los pacientes
si se comparaban con grupos control (p< 0.05). Durante el intervalo de 4
anos, una mejoria relevante fue observada en los pacientes tratados con
braquiterapia en los dominios de sintomas irritativo-obstructivos
(p<0.0001) e intestinal (p<0.0001), mientras que los pardmetros de cali-
dad de vida relacionados con la incontinencia urinaria empeoraban con
el tiempo en pacientes tratados con esta técnica (p=0.0017) y con radiote-
rapia externa tridimensional (p=0.0008). En el dominio sexual, los
pacientes tratados con radioterapia externa 3D puntuaban a la baja los
cuestionarios de calidad de vida (p=0.0017) asi como los controles
(p=0.0136). Este fenémeno del descenso de la calidad de vida con el tiem-
po en el dominio de la sexualidad no se aprecié en los pacientes tratados
con una prostatectomia radical (figura 4).
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Figura 4- Cambios por el tratamiento en el indice EPIC (Expanded Prostate Cancer
Index Composite) de la fase inicial (los primeros cuatro anos tras el tratamiento) y
seguimientos mds largos. Los indices EPIC se representan en el eje horizontal y el
sentido del cambio en el vertical. Un cambio positivo en el EPIC representa una
mejora en la calidad de vida. El * representa cambios estadisticamente significati-
vos (p<0.05), UIR: sintomas urinarios irritativos; UIN: incontinencia urinaria; RP:
prostatectomia radical; 3D-CRT: radioterapia tridimensional conformada; BT: bra-
quiterapia.

La conclusién de este estudio fue que los parametros de calidad de
vida permanecen bastante estables en el tiempo en las tres modalida-
des terapéuticas. No obstante, a largo plazo, entre los supervivientes
de un carcinoma de préstata localizado, la disfuncién sexual, urinaria
e intestinal, siguen siendo grandes preocupaciones para el paciente en
comparacién con grupos control. La técnica que a largo plazo parece
penalizar menos los valores de calidad de vida es la prostatectomia

radical (figura 5).
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"1 11 proceso de planificacién de los tratamientos con radioterapia

| externa (RTE) incluye una serie de incertidumbres geométricas

4 inherentes. Las principales fuentes de éstas son las inexactitudes
en la delineacion de los volimenes, las variaciones de los 6rganos dentro
del paciente y los errores en el posicionamiento. Los errores al azar son
aquellos debidos a las variaciones en la colocacién (errores interfraccio-
nes) o a movimientos de los érganos o del propio paciente (errores intra
o interfracciones). Y los errores originados durante la fase de preparacién
de la RT, y que son los mismos en todas las fracciones, son los errores sis-
temadticos, cuya repercusion sobre la dosis final administrada en el CTV
es mayor.

En la actualidad, la atencién se centra en medir y reducir esos errores.
Es por ello que se han desarrollado diferentes dispositivos, llamados de
forma global radioterapia guiada por la imagen (IGRT), cuyo objetivo es
disminuir los errores y, con ello, aumentar la exactitud en la administra-
cion de la R'T. El término inglés tracking engloba todos los pasos del pro-
ceso que nos es ttil para la localizacion de estructuras anatémicas y de
marcadores y la relacién espacial entre ellos, asi como para determinar
las variaciones en el posicionamiento del paciente y en las estructuras de
interés en el momento de la RT respecto a la TAC de planificacién.

La caracteristica comiin de todos los sistemas de IGRT es que permiten
obtener imdgenes para la verificacién inmediatamente antes de la sesién
diaria y en la misma mesa de tratamiento. Sin embargo, no siempre se
llevan a cabo modificaciones en ese momento. Existen dos estrategias de
correccién. En la correccion on-line las imagenes son valoradas inmedia-
tamente y la accion correctora ejecutada durante la sesién de tratamien-
to. Esta estrategia permite corregir tanto errores sistematicos como al
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azar y se prefiere cuando las modificaciones pueden hacerse con cier-
ta rapidez y en tratamientos de pocas fracciones (tratamientos hipo-
fraccionados). Por el contrario, en la correcciéon off-line las imagenes
adquiridas son analizadas a posteriori y la correccién se realiza en un
tiempo posterior. Con ello se reducen los errores sistematicos. También
es 1til para evaluar los errores residuales tras la correccion on-line.
Esta tiltima es mas adecuada para tratamientos de muchas fracciones
y cuando se prevé que el proceso de correccién aumentard de forma
considerable el tiempo global de la sesién diaria.

En el caso concreto del cancer de préstata, la RT es una opcién de tra-
tamiento curativo, aunque es bien conocido el requerimiento de dosis
altas, superiores a 76-78 Gy, para obtener respuestas éptimas. Pero nos
enfrentamos a dos problemas: el primero radica en el tratamiento de un
organo como la prostata que se desplaza por las variaciones del conte-
nido vesical y rectal y, el segundo, en la dificultad de proteger la vejiga
y el recto de las altas dosis. Es por ello que los sistemas de IGRT cobran
gran importancia en esta patologia y abren la puerta a la escalada de
dosis y a los esquemas con hipofraccionamiento.

La evolucién de la IGRT ha pasado desde la verificacién de los cam-
pos de tratamiento mediante imagenes portales obtenidas con mega-
voltaje a dispositivos de rayos-X con o sin marcadores externos o
internos, guias Opticas, ecografia y, mas recientemente, dispositivos
para obtencién de TAC con kilo 0 megavoltaje integrados en el acele-
rador. En este capitulo haremos un repaso de todos ellos.

Dado que las partes blandas no se valoran bien en las imdgenes este-
reoscépicas, y teniendo en cuenta su movilidad de manera indepen-
diente respecto a las estructuras éseas, los marcadores fiduciales son
una herramienta fundamental para conocer la posicién de un érgano
como la préstata que puede tener importantes variaciones en su posi-
ci6n en funcién de los cambio del contenido vesical y rectall. Es bien
conocido que la principal fuente de error en el tratamiento del ciancer
de préstata con RTE son los movimientos internos del 6rgano, con
desplazamientos entre fracciones de hasta 1.5 ¢m respecto a los hue-



sos de la pelvis, excepcion hecha de los hombres con obesidad mérbida
en los cuales los errores en el posicionamiento influyen sobre la dosis final
en mayor medida que los desplazamientos internos.

El uso de marcadores implantados parte de la premisa de que estos estdn
rigidamente situados dentro de la préstata, con una minima migracién, y
que sus posibles pero escasos desplazamientos guardan relacién con los
cambios intraprostaticos durante el tratamiento?. Estos marcadores deben
estar hechos con un material de alto contraste para que sean facilmente
visibles. Habitualmente se implantan via transrectal 3 6 4 semillas de oro o
platino, de 1.2 a 0.7 mm de longitud y de 5 a 3 mm de didmetro, utilizando
una guia ecografica transrectal y agujas similares a las de la braquiterapia
prostatica, aunque ya determinados centros estan introduciendo la guia
con RMN para su colocacion®. La distribucién de las semillas suele ser de 2
en la periferia o en medio de la glindula y al menos una en el dpex. También
se han desarrollado sistemas de alambres como el Visicoil® que, dado su
mayor longitud, permiten conocer mas datos sobre las variaciones prostiti-
cas (figura 1). A los pocos dias del implante de los marcadores ya se puede
realizar la TAC de planificacién.

Figura 1- Vistas frontal, sagital y transversal de una TAC obtenida con un haz e¢énico
de kilovoltaje en las que se pueden ver los tres marcadores tipo Visicoil® implantados
en la prostata de un paciente en tratamiento con radioterapia externa. (Cortesia Dr. A.
Martinez, hospital William Beaumont, USA).

Se ha demostrado que estos marcadores son estables, ya que no se des-
plazan dentro de la préstata, y que son eficaces como puntos de referen-
cia en la verificacién de tratamientos de cancer de préstata.



En inglés se denominan electronic portal imaging devices por lo que se
suelen nombrar con el acrénimo del término inglés EPID.

Los EPID son sistemas de produccién de imagenes digitales 2D de
los campos de tratamiento de RTE obtenidas con megavoltaje (ima-
genes portales). Para ello se incorpora al acelerador lineal un brazo
opuesto al cabezal de tratamiento que sustenta un panel, perpendicu-
lar al haz, donde se registran las imagenes.

Los EPID tienen diversas ventajas frente a las radiografias conven-
cionales. Es un sistema facil de usar con el que las imagenes portales
son obtenidas de forma rapida, visualizdndose de forma inmediata en
la pantalla del ordenador junto a la imagen de referencia correspon-
diente. Tras la adquisicién, la imagen puede guardarse en el disco duro
para ser evaluada con posterioridad e, incluso, en algunos sistemas,
ser enviada por correo electrénico, permitiendo asi que el médico la
valore en cualquier momento y en cualquier lugar del departamento.
Otra ventaja es que el sistema permite variar las caracteristicas de la
imagen (brillo, contraste,...) para mejorar su calidad y facilitar su
evaluacion.

La imagen portal se compara con la de referencia para detectar erro-
res en el alineamiento de los campos, en los bloques de proteccion o en
las laminas y en la localizacién del haz de radiacién. El sistema es tan
sencillo que permite la obtencién diaria de imdgenes portales.

Se han comercializado tres tipos de EPID: sistemas de fluorosco-
pia, sistemas con camaras de ionizaciéon en una matriz liquida y
paneles de silicio amorfo (Active Matrix Flat Panel Imaging -
AMFPI). Los AMFPI son los mas modernos y consiguen una cali-
dad de imagen superior a los otros dos pero cuentan con una desven-
taja y es que sus componentes sufren un deterioro progresivo a
causa de la radiacién aunque todavia no existen datos definitivos
sobre cual es su vida medias.



ProT1ocoLos DE VERIFICACION Y CORRECCION coN EPID EN CANCER DE PROSTATA
El protocolo de verificacién y correccién difiere de unas instituciones a
otras pero aqui vamos a comentar los procedimientos mas frecuentes.

Lo habitual es emplear dos imédgenes portales ortogonales para la veri-
ficacion: antero-posterior (AP) y lateral izquierdo o derecho (L1 o LD).
En la imagen AP se emplean como estructuras de referencia las ramas
superior e inferior del pubis, la sinfisis piibica y los agujeros obturadores
y nos permite medir el desplazamiento del isocentro en direccién supero-
inferior y derecha-izquierda. En las imagenes laterales las estructuras de
referencia son la sinfisis pibica, las cabezas femorales y los acetabulos y
podemos evaluar el desplazamiento del isocentro en direccién supero-
inferior y antero-posterior (figura 2).

Figura 2- Imdgenes portales a 0° y 90° capturadas en un flat panel y comparadas con las
DRRs correspondientes. Se ha medido la distancia desde la sinfisis piibica hasta una
lamina de referencia; el sistema nos proporciona de forma automaitica la longitud en

milimetros, que puede ser también medida en las DRRs.

Estas imagenes, comparadas con las de referencia, nos permiten hacer una
correccion off-line u on-line. La correccion on-line mas simple consiste en
obtener las imagenes portales justo antes de la sesién de tratamiento y
modificar la posicién del isocentro si se detecta algiin error. Sin embargo,
algunos estudios revelan que los errores residuales persisten tras la correc-
cién on-line, especialmente cuando la evaluacion es visual y no automatica.

En cuanto a la correccion off-line, la mas sencilla se realiza con image-
nes portales una vez en semana pero la correccion basada en un vnica
imagen puede incluso incrementar los errores sistematicos. La correccion
mas exacta se consigue calculando la media de los errores en cada direc-
cion (antero-posterior, supero-inferior y derecha-izquierda) medidos en
las imagenes obtenidas durante los cinco primeros dias de tratamiento de



RatmorERAPIA GUIADA POR LA TMAGEN

un curso prolongado de RT. Tras el quinto dia de tratamiento se apli-
ca la correccion a aquellos pardmetros cuya media presenta un error
igual o superior a 2 mm®,

MARCADORES PROSTATICOS IMPLANTADOS

El principal inconveniente de los EPID es que no permiten visualizar
las partes blandas. Nederveen, en su tesis sobre la verificacién guiada
por la imagen en la IMRT del cancer de préstata (leida el 22 de octu-
bre de 2002 en la Universidad holandesa de Utrecht), concluye que la
verificacion basada en las estructuras é6seas reduce las incertidumbres
en las direcciones antero-posterior y derecha-izquierda pero no en la
supero-inferior y que en determinados pacientes incluso incrementa
los errores sistematicos.

Por todo ello se han buscado alternativas que nos permitan determi-
nar la posicién de la préstata en las imdgenes digitales. Algunos cen-
tros emplean un balén rectal para marcar la cara prostatica posterior
pero esta técnica, que obliga a tratar al paciente en prono, resulta
incomoda y, en realidad, no establece la verdadera localizacién de la
prostata dentro de los campos de tratamiento.

La segunda opcidn, y la que esta adquiriendo mas auge, es el implan-
te de marcadores radioopacos dentro de la préstata que, con estos dis-
positivos, deben tener una longitud minima de 1.2 ¢cm para que sean
visibles en las imagenes digitales, incluso cuando se dispone de dispo-
sitivos de tdltima generacion, y ser flexibles, dada su longitud, para
que puedan amoldarse al érgano. Nederveen demuestra que la verifi-
caciéon y correccion basadas en marcadores implantados reducen los
errores sistematicos por debajo de 1 mm y que son mas exactas que
las realizadas con referencias éseas.

Existen distintos sistemas basados en la obtencién de imagenes con
rayos-X con kilovoltaje para determinar estructuras anatémicas o
marcadores fiduciales, entre los que destacan los de Cyberknife® de



Accuracy y Exactrac® de Novalis, siendo este dltimo el mas extendido
en nuestro medio. Consta de un sistema de detecciéon de infrarrojos
(Exactrac®) junto con un doble dispositivo de rayos-X con detectores de
silicio amorfo qque permiten realizar imagenes oblicuas del paciente. Con
la ayuda de un software estas imagenes estereoscépicas son comparadas
con las radiografias reconstruidas digitalmente (DRRs), obtenidas a par-
tir de la TAC de simulacién, basaindonos bien en referencias éseas bien en
marcadores fiduciales intraprostaticos, permitiendo asi corregir el posi-
cionamiento del paciente por las estructuras 6seas o por el 6rgano donde
se han implantado dichos marcadores.

Por tanto, este tipo de sistemas asocian 2 6 3 técnicas para la verifica-
cién del posicionamiento como son las imagenes de kilovoltaje, las cama-
ras de infrarrojos y los marcadores fiduciales.

CAMARAS DE INFRARROJOS

Los sistemas de posicionamiento éptico usan preferentemente camaras
de infrarrojos con marcadores pasivos o activos. Los marcadores activos
mas comunmente usados son diodos emisores de infrarrojos. Los marca-
dores pasivos son generalmente esferas o discos cubiertos por una super-
ficie reflectante que reflejan los infrarrojos emitidos por una fuente
externa. Dos cdmaras de infrarrojos, montadas dentro de la béveda del
buinker, detectan la posicién de los marcadores 6pticos pasivos colocados
sobre el paciente e integran esta informacion con la de la TAC de plani-
ficacion realizada con los marcadores en la misma posicién con el fin de
determinar la variacién del isocentro y corregirla.

Este sistema no suele utilizarse de manera aislada ya que los marcado-
res pasivos no tienen porqué moverse o variar de la misma manera que lo
hacen las estructuras internas. Por ello se suele asociar, en los tratamien-
tos extracraneales, a los dispositivos de radiografia estereoscopica o a los
de ecografia.

IMAGENES RADIOGRAFICAS ESTEREOSCOPICAS

El sistema Exactrac® de Brainlab combina la guia 6ptica con un sistema
dual de rayos-X formado por dos tubos de kilovoltaje y dos paneles de sili-
cio amorfo. El software crea de manera automatica, a partir de la TAC de
planificacion, las radiografias estereoscopicas y las DR Rs del paciente. El



paciente se posiciona en la mesa de tratamiento, se realizan dos juegos
de radiografias previos al tratamiento y, mediante un algoritmo, el sofi-
ware calcula si existe alguna desalineacién de las estructuras éseas
entre las imagenes tomadas con el paciente en la mesa de tratamiento

y las DRRs.

MARCADORES FIDUCIALES

Mediante un software se puede establecer una comparaciéon en cada
fraccion entre la posicion de los fiduciales en la DRR y en las image-
nes radiograficas obtenidas en la mesa de tratamiento, lo que nos pro-
porciona los desplazamientos necesarios para reproducir el isocentro.
Son un método no excesivamente costoso, que permite una reduccion
considerable de los margenes del PTV, que se puede realizar de una
manera eficiente y con bajo riesgo para el paciente.

Los sistemas de posicionamiento basados en ecografia han tenido una
gran expansion en los dltimos afios dado que pueden ser implementa-
dos independientemente del tipo de acelerador y porque es un método
no invasivo y rapido que nos permite determinar las variaciones de la
posicién prostatica en la mesa de tratamiento y hacer las correcciones
oportunas.

Se utilizan ecégrafos especiales en modo-B, es decir, en modo brillo,
donde un estrecho barrido de los ultrasonidos nos permitira determi-
nar el drea de interés. Posteriormente, estas imdgenes se pueden
reconstruir en 2-D o en 3-D. La posicién del transductor y del haz de
ultrasonidos estd referenciada de una manera fija y es calibrada res-
pecto al acelerador y/o a la mesa de tratamiento, bien por un brazo
estdtico bien por un sistema de posicionamiento con guias de infrarro-
jos similares a las anteriormente citadas. El sistema mas ampliamen-
te difundido es el BAT® (Nomos) que permite determinar la posicién
exacta de la préstata en tiempo real respecto a las imagenes de la TAC
de planificacién. El transductor ecogrifico esta fijado al acelerador
lineal y calibrado respecto al isocentro. Un operador experimentado
captura imdgenes sagitales y transversales antes de cada sesién, visua-
liza la localizacién de la préstata y de las vesiculas seminales en rela-



cion al isocentro y las compara con las correspondientes imagenes de la
TAC de planificacién que han sido transferidas al ecégrafo. El software
del BAT® calcula los movimientos de la mesa de tratamiento en las 3
direcciones ortogonales que son necesarios para posicionar la préstata de
manera correcta respecto a la referencia del isocentro. El proceso, en
manos expertas, dura entre 3 y 7 minutos.

El M.D. Anderson es el centro con mayor experiencia en esta técnica y
ha publicado datos sobre 3.509 procedimientos en 147 pacientes tratados
a lo largo de 4 afios de cancer de prostata con IMRT. Muestran una des-
viacion estandar interfraccion en el posicionamiento prostatico de 4.9,
4.4 y 2.8 mm a nivel antero-posterior, supero-inferior e izquierda-derecha
respectivamente. De acuerdo con este estudio, si no hubieran posiciona-
do a estos pacientes con BAT®, cabria esperar desalineaciones mayores
de 5 mm con una potencial infradosificacion de los limites del volumen
blanco. Se estimaron unos desplazamientos en los distintos ejes del 29%
antero-posterior, 23% supero-inferior y 9% lateral para reproducir el iso-
centro respecto al calculado con la TAC. Little y col. estiman que sin el
BAT® el movimiento del 6rgano podria causar que la préstata saliera del
PTV del 23,3-41,8% de los casos en funciéon de que el margen del PTV
sea de 7.5 o de 10 mm.

Los estudios que comparan el posicionamiento con BAT® respecto al
posicionamiento con marcadores fiduciales muestran que la ecografia
sobreestima el movimiento prostatico a nivel supero-inferior y lateral. La
explicacién sobre estas diferencias podria estar en el posible, aunque
improbable, riesgo de migraciéon o desplazamiento de los fiduciales, al fac-
tor dependiente del operador de la ecografia y a que estamos comparando
técnicas de imagen diferentes donde la calidad de imagen es crucial®.

En la actualidad, la obtencién de imagenes 3D con aparatos de TAC con-
vencional con kilovoltaje es el estandar para la planificacién de los trata-
mientos de RT. De ahi surge la idea de adaptar esa maquinaria al acele-
rador lineal, en la misma habitacién de tratamiento, para poder realizar
la IGRT comparando imdgenes obtenidas con iguales caracteristicas
(kilovoltaje versus kilovoltaje) y para que dichas imagenes puedan ser
empleadas, si se quiere, para planificacion inicial y para RT adaptada



(ART: adaptive radiation therapy) ya que son de mejor calidad que las

realizadas con megavoltaje.

Equrros pE TAC coN KILOVOLTAJE

Se han desarrollado dos sistemas diferentes para incluir un aparato de
TAC con kilovoltaje en la sala de tratamiento: unos en linea con el ace-
lerador lineal y otros integrados con éste.

Los aparatos en linea con el acelerador se denominan CT-on-rails en
inglés y comparten con la unidad de tratamiento la mesa y una refe-
rencia mecanica para el isocentro pero es necesario, a pesar de que se
encuentran en cercania al acelerador, realizar diversas rotaciones y
traslaciones para pasar de la posicion "de imagen" a la posicién de tra-
tamiento. Esto reduce su eficiencia, dificulta la verificaciéon de la posi-
cién correcta del paciente y prolonga el proceso. Sus principales ven-
tajas son la excelente calidad de las imagenes y que es una tecnologia
que ha sido estudiada durante 20 afios, lo que le da consistencia clini-
ca. En el mercado existen en la actualidad tres equipos de este tipo:
acelerador Siemens combinado con una TAC Toshiba; acelerador
Varian combinado con una TAC General Electric y acelerador
Mitsubishi combinado con una TAC General Electric. Se diferencian
unos de otros en el nimero de grados y en las distancias lineales que
es necesario desplazar la mesa para pasar de la posicion de imagen a
la de tratamiento?®.

La alternativa a la TAC en linea es integrar dicha TAC al acelerador,
con el inconveniente de que cada giro del cabezal nos daria un vnico
corte. Para evitarlo se ha desarrollado el haz conico con kilovoltaje, de
tal manera que un tinico giro permite adquirir una imagen volumétri-
ca. Estos equipos incorporan dos brazos robéticos al acelerador, uno
de los cuales sustenta un tubo de rayos-X y el otro un detector digital
de silicio amorfo, que tienen el mismo isocentro que el haz de trata-
miento con megavoltaje (figura 3). El disefio del equipo permite obte-
ner diferentes tipos de imagenes: imdgenes 2D con kilovoltaje ortogo-
nales a los campos de tratamiento; imagenes 2D con megavoltaje de
los campos de tratamiento (imagenes portales); imagenes 3D con el
haz cénico de kilovoltaje e imdgenes planas de fluoroscopia con kilo-
voltajel®. La calidad de las imagenes es ligeramente inferior a la de la



TAC convencional pero suficiente para visualizar las partes blandas de
interés y, en todo caso, superior a la obtenida con la TAC con megavolta-
je. El sistema permite no sélo la obtencién de imagenes volumétricas en
la exacta posicion de tratamiento sino también imdgenes planas tanto
estaticas como dindmicas. La combinacion de ambas ventajas nos da una
exacta localizacién de diferentes blancos de cualquier parte de la anato-
mia asi como la posibilidad de monitorizar en tiempo real la posicién de
los marcadores implantados o de estructuras anatémicas de alto contras-
te. Por otra parte, ya hay estudios que demuestran la gran estabilidad
geométrica de estos sistemas y su elevado nivel de precision en el alinea-
miento. Los inconvenientes del sistema incluyen que las imagenes dina-
micas s6lo son planas, no volumétricas; la presencia de radiacion disper-
sa en el panel detector y la produccion de artefactos provocados por los
movimientos del paciente (peristaltismo intestinal, respiracién,...) ya
que el tiempo de adquisicion de las imagenes 3D esta entre 30 y 120
segundos® . Otra desventaja a tener en cuenta en el caso del cancer de
prostata es que en pacientes portadores de protesis de cadera se produ-
cen importantes artefactos en las imdgenes, secundarios a la presencia de
un material de alto "z", lo que puede dificultar en gran medida su uso
para IGRT en estos enfermos.

Figura 3- Acelerador lineal con los hrazos robéticos que sustentan el tubo de rayos X
(derecha de la foto) y el panel de captura de imdgenes (izquierda de la foto) en posicién
extendida. Dichos brazos realizan un iinico giro alrededor del paciente para obtener las
imdgenes volumétricas con kilovoltaje.



Los equipos disponibles en el mercado de TAC integrada en el acele-
rador lineal son el Synergy de Elekta, el OBI (On-Board Imager) de
Varian y el Artiste de Siemens.

La dosis administrada al paciente durante la obtencién de las image-
nes con el haz cénico varia entre 1 y 3 ¢Gy dependiendo de la longitud
del campo usado en el proceso, del nimero de proyecciones (entre 300
y 600, habitualmente) y de la anatomia del paciente. Aunque hay que
tener en cuenta esta dosis la experiencia clinica demuestra que no
excede a la administrada durante la obtencién de dos imagenes porta-
les ortogonales con campo abierto y campo cerrado®.

EXPERIENCIA CLINICA EN EL CANCER DE PROSTATA

Esta tecnologia permite realizar estrategias de correccién tanto on-
line como off-line. La mas sencilla emplea marcadores internos y dos
imagenes ortogonales diarias obtenidas con kilovoltaje (antero-poste-
rior y derecha-izquierda) en las que se pueden identificar tanto los
marcadores como el isocentro pero no las laminas; estas imdgenes se
comparan manualmente con las DRRs creadas a partir de la TAC de
planificacién, haciendo coincidir los fiduciales, y se lleva a cabo una
correccion on-line en la misma manera que con las EPID pero con la
ventaja de que la calidad de la imagen es mejor y permite una mas
exacta identificacién de los marcadores implantados.

Por otra parte, la correccion on-line con las imagenes volumétri-
cas sigue los siguientes pasos: obtenciéon de la TAC con el haz coni-
co de kilovoltaje mediante el giro de los brazos robéticos alrededor
del paciente; captura y reconstruccién de las imdgenes; compara-
cién automaitica de dichas imagenes con las de la TAC de planifica-
cién mediante la escala de grises (figura 4) y desplazamiento de la
mesa para recolocar el isocentro. Esta estrategia corrige los errores
debidos al posicionamiento y a los movimientos de estructuras rigi-
das interfracciones pero tiene algunos inconvenientes. Si el tiempo
de este proceso se prolonga el riesgo de errores secundarios a los
movimientos intrafraccién aumentall; por otra parte, tras la
correccion on-line queda un error residual que en fantomas rigidos
es menor de 1 milimetro pero en pacientes reales puede ser mayor*.
Es por ello que se considera mas conveniente realizar también una
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correccion off-line que evalie y compense los efectos de los movimien-
tos de estructuras no rigidas y los movimientos intrafraccién. Esta
correccion off-line consiste en la segmentacién de las zonas de interés
y de los érganos deformables en las imdgenes 3D obtenidas con el haz
conico; teniendo en cuenta la correccién realizada antes de la sesién
de RT diaria se calcula la distribucién de dosis "real" en cada fraccién
y la distribucién de dosis acumulada y se determina qué dosis hay que
administrar para compensar la baja dosificaciéon en el PTV secunda-
ria a los errores no corregidos tras la estrategia on-line. La compensa-
cion de la dosis se puede hacer al final del tratamiento o en intervalos
semanales, lo que resulta mas efectivo y biolégicamente beneficioso.
La combinacién de ambas estrategias permite reducir los margenes
del PTV y corregir tanto los errores al azar como los sistematicos y
los residuales.

Figura 4- Corte transversal en el que se muestra la superposicién de las imagenes de
la TAC de planificacién (en tono morade) y de la TAC obtenida con kilovoltaje (en
tono verde) de un paciente con céncer de préstata.

Létournean* también evalda en su estudio el empleo de los marcadores
implantados en combinacién con las imédgenes volumétricas de kilovoltaje y
concluye que, hoy por hoy, la comparacién con fiduciales es mas exacta que la
basada en las partes blandas aunque es de esperar que, con los avances tecno-
légicos, en un futuro proximo mejore la calidad de las imagenes obtenidas con
este sistema y ello quizds haga innecesario el uso de referencias artificiales.



Partiendo de la idea de emplear el mismo haz de tratamiento para obte-
ner imagenes del paciente en las que sean visibles las partes blandas se
han desarrollado tres sistemas de TAC con megavoltaje: técnicas de TAC
con corte tinico, con muy escasa repercusion; TAC con haz cénico de
megavoltaje y aparatos de tomoterapia. Los aparatos con haz cénico
integrados en el acelerador son titiles para visualizar estructuras de alto
contraste, como aire y hueso, con dosis razonables de aproximadamente
10 ¢Gy, pero presentan varias pegas, como que el tamaiio de los AMFPI
(flat panel) disponibles en la actualidad limitan el tamaino del field-of-
view a unos 25 cm y que, debido al sistema de colimaciéon primario del
que disponen, los dngulos del haz en abanico son restringidos. Por su
parte, los aparatos de tomoterapia son los que estan alcanzando mas
auge dentro de este grupo, por lo que en los siguientes apartados nos
referiremos exclusivamente a ellos’.

El uso del megavoltaje para obtener imagenes confiere a estos sistemas
ciertas ventajas y desventajas. El isocentro no varia entre el tratamiento
y la obtencion del TAC de verificacion ya que emplean el mismo haz para
ambas funciones; las imagenes obtenidas son tridimensionales y pueden
ser empleadas para la planificacion virtual; se podria eliminar el uso de
marcadores implantados de referencia ya que las partes blandas son visi-
bles y, de especial interés en el tema que nos ocupa, es que no se producen
artefactos cuando hay materiales de alto "z". Es decir, en pacientes por-
tadores de prétesis de cadera se obtienen imagenes nitidas, sin artefactos
visuales que dificulten la delimitacién de los 6rganos y el calculo de dosis.
La principal desventaja frente a los sistemas de TAC con kilovoltaje es
que la variabilidad tanto inter como intraobservador en el contorneo de
estructuras es mayor debido al aumento del ruido y al menor contraste de
imagen de las partes blandas secundarios al uso del megavoltaje’2.

DESCRIPCION DE LOS APARATOS DE TOMOTERAPIA

Su nombre comercial es TomoTherapy Hi-Art® System y tienen un
aspecto similar a una maquina de TAC convencional. Disponen de una
mesa mévil y un tinel en forma de anillo que alberga la fuente de
radiacion de alta energia (3.5-6 MV). Sus funciones son dos: por una



parte se emplea para obtener imagenes de TAC helicoidal para IGRT;
por otra parte, administra el tratamiento de RT mediante numerosos
pequeiios haces en espiral, ya que la mesa donde esta acostado el pacien-
te se desplaza a la vez que la fuente de radiacién gira dentro del anillo.
Esto da lugar a un haz tinico helicoidal, conformado mediante un colima-
dor multilaminas, que aumenta el nimero de angulos desde los que la
radiacién entra en el paciente, permitiendo asi una mejor adaptacién de
las superficies de isodosis al CTV vy, consecuentemente, una mayor pro-
teccion de los tejidos sanos. Asi, la tomoterapia es una variedad de IMRT
que cuenta con las ventajas de ser mas precisa y de reducir considerable-
mente el tiempo de cada sesién, de 30 a 5 minutos aproximadamente.

Aqui nos interesa el empleo del TomoTherapy Hi-Art® System como
dispositivo para IGRT. Con el paciente en la mesa de tratamiento se
obtiene una imagen tridimensional la cual, manual o automaticamente,
se superpone en el monitor a la imagen de la planificacién. El sistema nos
proporciona seis parametros de correccion, tres lineales y tres rotaciona-
les, que permiten ajustar la posicion actual del paciente a la planificada.
La tasa de dosis en este sistema es baja, entre 899 y 11 ¢Gy/mn, y el tiem-
po estimado para todo el proceso (toma de imagenes, verificacién, correc-
cién y tratamiento) entre 15 y 20 minutos/dia.

Las indicaciones de la tomoterapia son, principalmente, tumores de
cabeza y cuello, cidnceres infantiles, metastasis multiples en el mismo
érgano o en diferentes localizaciones, tumores de pulmén y mama, reirra-
diaciones y cancer de préstata.

UTILIDAD DE LOS APARATOS DE TOMOTERAPIA PARA IGRT EN EL CANCER DE
PROSTATA

La experiencia con los aparatos de tomoterapia en el cancer de préstata
no es todavia muy amplia y la mayoria de los estudios tienen como obje-
tivos dilucidar si es necesario seguir empleando marcadores implantados
y comparar la calidad de las imagenes de megavoltaje frente a las de kilo-
voltaje.

Tanto Song!2 como Langen!? evalian la exactitud del posicionamiento
de los pacientes con las imagenes diarias del aparato de tomoterapia. El
uso de tres marcadores implantados en la préstata para realizar el aline-
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amiento visual se muestra como la mejor forma de valorar las image-
nes, superior al alineamiento basado en la anatomia visible en la TAC
y en los contornos. El registro basado en marcadores implantados
tiene menos variabilidad entre diferentes usuarios y consigue discre-
pancias inferiores a los 3 mm. Pero el uso de marcadores implantados
no deja de ser un procedimiento quirirgico invasivo y una de las ven-
tajas tedricas del MVCT es la posibilidad de visualizar las partes blan-
das de forma incruenta por lo que ésta es un drea de investigacién para
encontrar alternativas a los fiduciales.

Referente a la calidad de las imagenes, se ha estudiado ésta comparan-
dola con la de la TAC obtenida con kilovoltaje, tanto con haz cénico inte-
grado en el acelerador como con aparatos de TAC clasicos en linea con el
acelerador. Song!2 y col. encuentran que existen mayores variaciones
tanto en el volumen como en la definicion de los margenes de la présta-
ta y de las vesiculas seminales cuando la segmentacién se hace con ima-
genes de megavoltaje frente a las de kilovoltaje. La tendencia es a pintar
volimenes mas grandes cuando el contraste de las partes blandas es
menor. Por otra parte, la mayor discrepancia entre diferentes observado-
res a la hora de dibujar el volumen blanco prostatico en imagenes de
megavoltaje se objetiva en la direccién z (craneo-caudal) que es en la que
la préstata sufre mayores desplazamientos.

Desarrollo

Actualmente estan desarrollindose distintos prototipos de maquinas
con la intencién de aumentar la calidad de la imagen asi como de faci-
litar la administracién del tratamiento con una mayor conformacién
y modulacion de los haces. Entre estos destacan los sistemas que
fusionan una RMN con 3 fuentes de Cobalto (dada la interferencia
magnética si se empleara un acelerador) que tienen la ventaja de que
no administran radiacién a la hora de adquirir las imagenes y que per-
miten obtener una informacién funcional a la vez que anatémica.

Otro sistema en desarrollo es el 4D-IGRT (system with gimbaled X-
ray head) de Mitsubishi que, basindose en una estructura de anillo
similar a la del TomoTherapy, permite obtener imagenes con fluoros-
copia, kilovoltaje, giros de mesa e inclinaciones del cabezal emisor de
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rayos-X, aumentando la calidad de las imagenes y de la administracién
del tratamiento’®.

Actualmente ya existe un dispositivo que permite conocer la posicién
del 6rgano en todo momento sin el empleo de rayos-X. Se trata del
Calypso System, un implante transmisor electromagnético intraprostati-
co que detecta las variaciones inter e intrafracciones. Se coloca de mane-
ra similar a los marcadores fiduciales y se localiza por radiofrecuencia
antes de cada sesién de tratamiento, determinando los desplazamientos
a realizar para posicionar el isocentro respecto a las coordenadas de la
localizacién actual del érganols.
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a radioterapia hipofraccionada, en el tumor de préstata localizado,

tuvo sus inicios en la década de los 80, de un modo empirico, en algu-

‘nos centros en el ambito anglosajon, aunque no fue hasta las prime-
ras publicaciones hace 15 afnos, que sugirieron un comportamiento "parti-
cular" del cancer de préstata, cuando se desperté la controversia y un cre-
ciente interés en el ambito de la radioterapia. La observacién que el cocien-
te o/f del tumor prostiético es similar o inferior al de los tejidos de respues-
ta tardia rectales, planteaba interrogantes acerca de la idoneidad del frac-
cionamiento "clasico" y una justificacion teérica al uso del hipofracciona-
miento. Los escasos grupos con experiencia en hipofraccionamiento anali-
zaron sus datos, concluyendo que, si bien el hipofraccionamiento no era cla-
ramente superior tampoco sus resultados diferian sensiblemente de la radio-
terapia normofraccionada. Coincidia en el tiempo con la difusién de los sis-
temas de radioterapia guiada por la imagen, que hacian posible una mayor
aproximacién entre el tratamiento planeado y el administrado. Los resulta-
dos preliminares de radioterapia hipofraccionada a altas dosis, que empie-
zan a publicarse, parecen confirmar que se consigue una ganancia terapéu-
tica. En este momento hay en marcha numerosos estudios, entre ellos diver-
sos fase I1I investigando el esquema de irradiacién éptimo.

La interaccion de las radiaciones ionizantes con las células causa un daiio
en éstas debido a la ruptura de las moléculas de ADN. La mayoria de los
dafios son reparados correctamente (potencialmente letales), pero algu-
nas rupturas de la doble cadena son irreparables o reparadas incorrecta-



mente, lo que conduce a la muerte celular durante la mitosis (letales).
Algunas lesiones letales son producidas por la ruptura directamente
irreparable de la doble cadena por un unico fotén. En otras ocasiones
las lesiones letales son producidas por la ruptura de doble cadena por
un par de fotones, que aunque individualmente posiblemente habrian
sido reparadas correctamente, producidas proximas en el tiempo, son
reparadas incorrectamente.

Hay varios modelos matematicos que tratan de predecir la fraccion
celular sobreviviente a la irradiacién. E1 Modelo Lineal Cuadratico es
sencillo pero consistente y puede usarse para predecir la probabilidad
de supervivencia libre de enfermedad. Su expresién mds simple consi-
dera solo la reparacién celular tras la irradiacién,

Sf = e-aD(t)-B G (1) D (1)

donde, S; es la fraccion celular sobreviviente, D(t) es la dosis total
depositada en un tiempo t, 0. es una constante particular de cada tipo
celular y representa el dano celular letal debido a la ruptura de la
doble cadena por un unico fotén. Es directamente proporcional a D(t),
B es también una constante particular de cada tipo celular y represen-
ta la contribucién al dafio celular letal de pares de fotones. Las ruptu-
ras de la doble cadena serdn reparables o no dependiendo de su apro-
ximacién en el tiempo, G(t) esté relacionado con la constante de tiem-
po de reparacién celular, con la tasa de dosis y D(t).

En radioterapia externa estandar, como el tiempo de irradiacién de
una fraccién es mucho mas corto (segundos) que la constante del tiem-
po de reparacién (una hora), el término G(t) equivale a la unidad. Por
otra parte, si las fracciones son diarias no hay interaccion entre ellas,
de modo que la fraccién celular sobreviviente total es simplemente el
producto de la fraccién sobreviviente tras cada fracciéon por el niime-
ro total de fracciones.

La anterior ecuacién se simplifica asi:

G, = gand-Prdz— g-(@+7dD
; =



donde, d es la dosis por fraccion, n es el nimero de fracciones, de modo
que D = nd. Los valores de los pardmetros o y B de las distintas neopla-
sias se pueden obtener a partir de los datos clinicos de supervivencia. La
ecuacién necesaria para ello fue propuesta por Munro y Gilbert en 1961
relacionando la fracciéon celular sobreviviente del Modelo Lineal
Cuadratico con la supervivencia. La férmula, modificada por Zaider y
col. para analizar en 2001 los datos de radioterapia externa del Memorial
Sloan Koettering Cancer Center, es la siguiente,

et

P(t) — e-,\(l F(1) sr .

donde, P(t) es la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a un
tiempo t, NO es el promedio de células clonogénicas antes de la irradia-
cién, F(t) es una funcién relacionada principalmente con el tiempo.

El cociente ou/f} es la dosis a la cual el efecto del coeficiente o (dafo letal
por un tnico impacto) es igual al del coeficiente [} (dafio letal producido
por acumulacién de dafios subletales).

En 1999 Brenner y Hall! calcularon a partir de la supervivencia libre de
enfermedad a tres afios tras braquiterapia o tras radioterapia externa un
cociente o/ del cancer de préstata de 1.5 Gy (intervalo de confianza del
95% 0.8-2.2 Gy). Este dato despertd gran interés por ser mucho menor
que el /B > 7 Gy de la mayoria de los tumores malignos. En 2003 Wang
y col.2, corrigiendo algunos de los datos utilizados por Brenner y Hall,
concluyeron que el o/ para el cancer prostitico era superior, del orden
de 3 Gy. Por ejemplo, Brenner y Hall habian estimado un N de 102 cuan-
do el nimero de células clonogénicas antes de la irradiacién es segiin
Steel del orden de 106, cifra que si utilizaron Wang y col. Pero el punto
clave de la diferencia entre ambos grupos es la toma en consideracién o
no de la repoblacion celular (figura 1), ya que el modelo matemadtico uti-
lizado por ambos grupos llega a conclusiones casi idénticas.

Si no se tiene en cuenta la repoblacion celular, por considerar que ésta es
irrelevante porque el tratamiento radioterapico dura unas pocas semanas,
el /B que se obtiene es 1.5 Gy (Brenner y Hall). Si en cambio se considera
que las células tumorales prostaticas inician la repoblacién en un corto
periodo de tiempo el o/ que se obtiene es 3 Gy (Wang y col.).
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El tiempo desde el inicio de
la radioterapia hasta que
comienza la proliferacién
acelerada de las células
tumorales (T,) que utiliza-
ron Wang y col. fue de 0-28
dias. No parece razonable
asumir un tiempo de inicio
de la repoblacién tan corto
como < 4 semanas. La obser-
vacion de que tiempos tota-
les de tratamiento superiores
a 9 semanas no influyen en el
control local, y el hecho de
que la elevacion del PSA
tiene lugar 10-16 meses tras
la radioterapia parece indi-
car un T, del orden de meses.
Ademas, parece existir una
relacién (ratio de 5-0) entre
T, y el tiempo de doblaje
(T,,) en algunos tipos de
tumores. Si se mantiene esta
ratio para el cancer de pros-
tata, dado que su T , es 42
dias, el T, seria del orden de

210-252 dias.
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Figura 1- Influencia de los factores relacionados
con la repoblacién celular del cancer prostitico
en la respuesta a un tratamiento con radiotera-
pia externa 70 Gy/fx2 (EBRT) o con braquite-
rapia con [-125 (BT). A) Paridmetros de
Brenner y Hall. B y C) Pardmetros de Wang y
col. BED= Dosis Biolgica Efectiva. Tk =
tiempo de inicio de la repoblacién celular tumo-
ral. (Modificado de: De Dasu A, Fowler JE
Phys Med Biol. 2005 Mar 21;50(6):L.1-4).

Cuando se calcula la supervivencia libre de enfermedad respecto a la

dosis con los parametros utilizados por Brenner y Hall o bien con los

utilizados por Wang y col., se observa que:

I. Las curvas de supervivencia obtenidas con las constantes de Wang

presentan una excesiva pendiente que no esta de acuerdo con los datos

de la experiencia clinica;

2. La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad obtenida con
los datos de Wang y col. es mayor que con los de Brenner y Hall;
3. En ambos casos las curvas muestran la gran sensibilidad de la supervi-

vencia libre de enfermedad al incremento de la dosis total de radioterapia.
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Finalmente, los resultados que se van conociendo de los estudios de
HYPORT*? no contradicen una estimacién de a/f < 2 Gy.

En cualquier caso el coeficiente o/} del cancer de préstata es inferior o
similar al a/B del recto, el principal 6rgano de riesgo en la irradiacién
prostética, lo que nos obliga a plantearnos el uso de la HYPORT en la
radioterapia del cancer de préstata.

La Dosis Biolégica Equivalente (DBE) es la teérica dosis total, con una
irradiacién de n fracciones a una dosis por fraccién d, que seria requerida
para producir un efecto E en el tumor o en los tejidos sanos (relacionada con
un cierto nivel de inactivacién celular). Se expresa en la ecuacion:

=-LS; =and+Bnd=nd(a+p d)

E/a=nd[1+d/(a/p)]

Esta formula, derivada del Modelo Lineal Cuadratico, demuestra que el
efecto biolégico de la irradiacién fraccionada es directamente proporcio-
nal a la dosis por fraccién e inversamente proporcional al o/ de los teji-
dos (de respuesta rapida o lenta) o del tumor.

Observamos que el tiempo total de irradiacién no esta incluido en la
ecuacion. Los tejidos de respuesta lenta dentro de los érganos sanos que
rodean el tumor presentan una proliferacién minima. El tiempo total de
tratamiento no influye en la aparicién de reacciones tardias, si en cambio
el volumen de 6rgano tratado u otros factores relacionados con la comor-
bilidad. La disminucién del tiempo total de tratamiento incrementa en
cambio la toxicidad aguda y su incremento puede reducir el control
tumoral. El mayor factor limitante en radioterapia es el efecto sobre los
tejidos de respuesta tardia. La tolerancia de estos tejidos disminuye con
dosis por fraccién altas y cocientes/bajos.

Clasicamente la mayor ganancia terapéutica se consigue administrando
a bajas dosis por fraccién una dosis alta de radiacién dentro de la tole-
rancia de los tejidos de respuesta lenta y en un corto periodo de tiempo
siempre que la toxicidad aguda sea aceptable.



A la luz de las publicaciones que informan que el o/ del cancer prostati-
co es menor o igual que el de los tejidos sanos préximos, es razonable con-
siderar que el clasico esquema de radiacién, no tiene sentido en esta neo-
plasia. Se puede establecer la hipétesis de que la radioterapia hipofraccio-
nada (HYPORT) en comparacién con la radioterapia normofraccionada
(NRT) lograria disminuir la toxicidad tardia si se irradia con una dosis iso-
efectiva para el tumor o mejorar el control tumoral manteniendo la misma
tasa de complicaciones tardias. Fowler y col3. pronostican un incremento
en el control bioquimico del orden del 15-20% con HYPORT.

La situacién es mas compleja si se tiene en cuenta que la poblacion
de células cancerigenas del tumor no es homogénea. Por ejemplo exis-
te una proporcion de células hipéxicas que es mayor en los tumores
con indice Gleason alto. Se desconoce la significacién clinica que
pueda tener. Es posible, como apuntan Nahum y col., que la hipoxia
celular pudiera incrementar el a/B del tumor prostitico, aunque esta
elevacién podria verse corregida por un enlentecimiento de la prolife-
racion celular secundaria a un deficitario aporte nutricional.

Hasta 10/2004 el tratamiento estandar en nuestro centro para los grupos
de riesgo intermedio-alto era NRT a dosis de 80-82 Gy /2 Gy / 8.2-8.4 sema-
nas. El objetivo de la HYPORT fue disminuir la tasa de efectos secunda-
rios tardios manteniendo la misma probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad. El fraccionamiento empleado es 2.6 Gy / 5 sesiones a la sema-
na para conseguir un tiempo total de tratamiento no inferior a 5 semanas
con la intencion de limitar un posible incremento de la toxicidad aguda.
Partiendo de la ecuacién () se obtiene,

D, =D, [d; + (a/B)] / [ + (a/B)]
D,=82[2+15]/[2.6+1.5]=82x0.85=69.7 Gy para el tumor
(a/f = 1.5 Gy).

Redondeando a 27 fracciones (69.7/2.6=26.8), la dosis isoefectiva

para 82 Gy en fracciones de 2 Gy (82 Gy/fx2) es 70.2 Gy (27 x 2.6=
70.2) en fracciones de 2.6 Gy (70.2 Gy/fx2.6).



Para ilustrar la tedrica ganancia terapéutica de la HYPORT en el
tumor de préstata calculamos las equivalencias de dosis de los dos esque-
mas de fraccionamiento (HYPORT y NRT) para el carcinoma de cuello

uterino y el carcinoma prostatico.

2) Carcinoma del cuello uterino (o/f = 14 Gy), recto (a/p = 6 Gy de
acuerdo con Brenner y col.), dosis total de referencia = D1 = 82 Gy, dosis
por fraccién en NRT = d, = 2 Gy, dosis por fraccion en HYPORT =d, =
2.6 Gy.

D, =D, [d,*+(a/B) }/[dy+(0/B)] = 82 [2+14]/[2.6+14] = 82x0.96 = 78.7 Gy
D, = D, [d,+(/B)]/[dy+(0/B)] = 82 [2+6]/[2.6+6] = 82x0.93 = 76.3 Gy

Se obtiene asi que la dosis isoefectiva para 82 Gy/fx2 es 78.7 Gy/fx2.6 para
el carcinoma de cuello uterino, y de 76.3 Gy/fx2.6 para el recto. Irradiando
con fracciones de 2.6 Gy, al alcanzar el nivel de dosis de 76.3 Gy se ha igua-
lado para el recto el efecto de la dosis de 82 Gy/fx2. De modo que conti-
nuando el tratamiento hasta la dosis de 78.7 Gy, si queremos mantener
invariable la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad, se afiade
un excedente de dosis al recto. En estas condiciones existe una disminucién
del indice terapéutico al irradiar el carcinoma de cervix uterino con frac-
ciones de 2.6 Gy en lugar de con fracciones de 2 Gy.

Carcinoma prostatico (a/ = 1.5 Gy), recto (a/B = 6 Gy), dosis total
de referencia = D1 = 82 Gy.

D, = D, [d,+(a/B)]/[dy*+(/B)] = 82 [2+1.5]/[2.6+1.5] = 82x0.85 = 69.7 Gy
D, = D, [d,+(a/B))/[dy+(@/B)] = 82 [2+6]/[2.6+6] = 82x0.93 = 76.3 Gy

La dosis isoefectiva para 82 Gy/fx2 es 69.7 Gy/fx2.6 para el adenocarcinoma
de préstata, y de 76.3 Gy/fx2.6 para el recto. Si queremos mantener invaria-
ble la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad administramos 69.7
Gy/fx2.6. A este nivel de dosis no se ha igualado para el recto el efecto (toxi-
cidad) producido por la dosis de 82 Gy/fx2, que serfa de 76.3 Gy/fx2.6. De
modo que existe un incremento del indice terapéutico al irradiar el adenocar-
cinoma de préstata con fracciones de 2.6 Gy en lugar de fracciones de 2 Gy.



) Adoptando una actitud mas cauta, calculamos las dosis equivalen-
tes en un escenario mas desfavorable: carcinoma prostatico (o/f = 3

Gy), recto (a/B = 4 Gy), dosis total de referencia = D1 = 82 Gy.
D, = D, [d,+(c/B)]/[d2+(a/B)] = 82 [2+3]/[2.6+3] = 82x .89 = 73 Gy
Dz =D, [d,+(o/B))/[dy+(c/B)] = 82 [2+4]/[2.6+4] = 82x0.90 = 73.8 Gy

En esa situacion, la toxicidad tardia rectal usando HYPORT es simi-

lar ala NRT.

En conclusion, si el cociente o/} es del orden de 1.5 Gy el beneficio
terapéutico utilizando dosis por fraccion > 2 Gy es considerable. Si el
o/P es del orden de 3 Gy la HYPORT no mejorara la respuesta tumo-
ral a la irradiaciéon, aunque si obtendremos unas importantes venta-
jas relacionadas con la calidad de vida del paciente, y en términos
sociales y econémicos. En nuestro protocolo el tiempo total de trata-
miento se reduce desde 8.2 semanas con NRT a 5.6 semanas con

HYPORT.

En la década de los 70 unos pocos centros, generalmente britanicos,

efectuaban tratamientos de pacientes con cancer de préstata localiza-
do con HYPORT acelerada.

En 1995 se inicidé un estudio aleatorio multicéntrico canadienset com-
parando NRT con HYPORT acelerada en cancer de préstata T1-2.
Con un seguimiento medio de 5.7 afios la tasa de fallos bioquimico/cli-
nicos fue mayor con la HYPORT que con la NRT (60% vs. 53%). No
se observaron entre ambos brazos diferencias en el porcentaje de biop-
sias positivas a los 2 afos, en la supervivencia global ni en la toxicidad
tardia (3%). En cambio la toxicidad aguda urolégica y la intestinal
grado 3-4 fue mds frecuente en la HYPORT (11% vs. 7%). La toxici-
dad aguda incluia los eventos ocurridos hasta el quinto mes después

de la distribucién aleatoria definidos segiin la escala de toxicidad del



Instituto Nacional del Cincer de Canada.

El grupo australiano de Yeoh y col.’ realizaron un ensayo fase III en
cancer de prostata T1-2 con un esquema de tratamiento similar.
Utilizaron la escala SOMA-LENT vy el cuestionario de la funcion sexual
de la EORTC. Con un seguimiento medio de 48 meses (6-108 meses) no
se observé diferencias de toxicidad a 5 afos entre las dos ramas excepto
en la urgencia fecal entre aquellos tratados con HYPORT. Ademas los
sintomas rectales al mes de terminada la radioterapia eran mas severos
en la HYPORT. No hubo diferencias a los 5 afos en la supervivencia
libre de recidiva bioquimica (56%) ni en la supervivencia global (85%).

Livsey y col.s revisaron la experiencia del Christie Hospital en
HYPORT acelerada en cancer de préstata. Aunque no es un estudio ale-
atorio, el grupo de pacientes es numeroso y el tratamiento muy homogé-
neo. Con un seguimiento medio de 48 meses, la supervivencia libre de
recidiva bioquimica a los 5 anos fue 82%, 56% y 39% para el riesgo bajo,
intermedio y alto, respectivamente. La toxicidad tardia urolégica grado

2 de la RTOG fue 9% y 5% la intestinal.

En los 3 estudios precedentes*s se utilizaron dosis inferiores al estandar
actual (dosis equivalente 2Gy < 70 Gy).

A partir del mayor conocimiento de las caracteristicas radiobiolégicas
del cancer de préstata y de un efecto dosis-respuesta favorable, se disefia-
ron protocolos de tratamiento administrando una dosis mas elevada
(dosis equivalente2Gy>80 Gy).

El grupo del Cleveland Clinic Foundation? efectuaron un tratamiento de
HYPORT acelerada con radioterapia con modulacién de la intensidad
(RTMI), guiada por imagen ecogrifica. La toxicidad aguda urinaria y
rectal (grado 2 fue 15% y 19%, respectivamente, ningiin grado 3) fue
ligeramente inferior que la de un grupo tratado contemporaneamente
con NRT. Con un seguimiento medio de 66 meses la supervivencia libre
de recidiva bioquimica a los 5 afios fue 97%, 93% y 75% para bajo, inter-
medio y alto riesgo, respectivamente. La toxicidad urolégica actuarial a
los 5 afios grado 3 fue 1% e intestinal fue 3%.



El Fox Chase Center? llevé a cabo un estudio aleatorizado de
HYPORT acelerada vs. NRT. Los pacientes fueron tratados con
RTMI fusionando TAC con resonancia magnética en el contorneado.
No se observaron diferencias significativas en toxicidad urinaria e
intestinal entre ambos grupos al tercer mes del seguimiento, pero si un
incremento significativo de la toxicidad aguda urolégica en el brazo
HYPORT en las semanas 2° y 3" (figura 2). Los factores predictivos
de toxicidad temprana fueron el grado de replecién vesical y el porcen-
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Figura 2- Evolucion de la toxicidad aguda durante el tratamiento radioterdpico del
estudio randomizado del Fox Chase Center®. La linea verde corresponde al brazo de
radioterapia hipofraccionada y la linea roja a la radioterapia normofraccionada. Las
flechas indican el tiempo total de tratamiento de cada esquema. FU hace referencia
al mes 3° de seguimiento tras la irradiacién.

taje de recto que recibié dosis medias de radiacién (50-65 Gvy).

Akimoto y col. administraron altas dosis de radiacién con
RTC3D pero manteniendo el mismo tiempo total de tratamiento
que con NRT. Con un seguimiento medio de 35 meses el sangrado
rectal grado 2 fue 23% y grado 3 fue 2%. Los factores predictivos
de rectorragia fueron la diabetes y los parametros dosis/volumen

del recto.

Norkus y col.!® han iniciado un estudio aleatorio comparando NRT
(74 Gy /fx2) con HYPORT acelerada (36 Gy /fx3 + 18 Gy/fx4.5). Los
resultados preliminares muestran una discreta reduccién de la toxici-
dad aguda en la rama HYPORT, sin observarse grado 3 RTOG.



Se ha publicado recientemente un estudio fase 11 de HYPORT estereo-
tacticall. La toxicidad urinaria grado 1-2 fue 49%, rectal 39% y 1 caso de
grado 3 urolégica. Con un seguimiento medio de 41 meses (21-60) la toxi-
cidad tardia urinaria grado 1-2 fue 45% y rectal fue 37%, sin grado 3.

Dearnaley y col.13 han presentado los resultados con un seguimiento
medio de 2 afios de un estudio aleatorio multicéntrico (CHHIP). Aunque
los resultados de toxicidad aguda y tardia son similares en ambos grupos,
parece observarse una tendencia a presentarse mas toxicidad urolégica
en el brazo HYPORT frente a mayor toxicidad intestinal en el brazo

NRT.

En la tabla 1 se resumen los principales parametros del protocolo
HYPORT de los estudios publicados.

En resumen, los dos principales estudios randomizados con un segui-
miento suficiente’s no observaron diferencias significativas en toxicidad
tardia entre ambos tratamientos excepto un incremento en la urgencia
fecal en el brazo HYPORT en el ensayo de Yeoh y col5. En estos mismos
estudios no se ha detectado diferencias en la supervivencia global, aun-
que si un incremento del 7% de fallos bioquimicos en la rama HYPORT
descrito por Lukka y col. En los 5 ensayos fase I11+58.10.13 no existen dife-
rencias significativas en cuanto a toxicidad aguda, excepto en el trabajo
de Lukka y col*. en el que se observa mas morbilidad, principalmente uri-

naria en el grupo de HYPORT.

En las publicacionest’ en las que se observa una desventaja de la
HYPORT respecto a la NRT, la técnica radioterapica fue convencional
2D a dosis bajas. Las actualizaciones de los ensayos mds recientes usan-
do RTC3D o RTMI a dosis altas despejardn las dudas sobre la posible
influencia de la técnica empleada en los resultados.

La radioterapia hipofraccionada aumenta la inseguridad en la repro-
duccion del tratamiento planificado. Ciertamente a medida que disminu-
ye el nimero de fracciones, mayor es la incertidumbre geométrica, al
menos sin una verificacién del posicionamiento on-line. Sin embargo el
incremento esperado en la probabilidad de control tumoral secundaria a
HYPORT parece compensar con creces la pérdida debida al fallo geogra-
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RADIOTERATIA HIPOFVRACCIONADA

fico en un tratamiento radioterdpico convencional (colocacion basada

en marcas cutaneas con la ayuda de ldseres fijos)2.

Autor  Nypow ~ Técnica DTN DPF } DE,,
Collins ; 232 RTZ2D | '3'6““” e | 11
Lukkat | 466 RT2D 525 2,625 56.5
Yeohs 108 RT2D 55 2.75 668
Higgins | 300  RT2D 52.5 2.625 56.5
Liveye | 705 | RICSD | 50 325 66.1
| 717(upelian7 106i— RTMI 1 70 2.5_ _ a 80
Pollacks 50 ‘ RTMI  70.2 27 | 842
Kitamura | 31 | RTMI  65-70 25 | 74.3-80
Koukourakis| 7 | RTC3ID | 51 3.4 n4
Akimotos | 53 | RTC3D 69 3 } 88.7
 Nerkuse | 22 | RT203 | 57(36+18) | 3-45 | 7113
Soete 36 RTMI 5 | 35 | 80
T Dby \ 42 | RTC3D 51 | 3 73.3
Madsenn | 40 RTEx 0 | 67 93.7
Dearua[ey > 100- RTMI 5;--(-')-0 3 o 74 - 78

Tabla 1- Caracteristicas de los protocolos de radioterapia externa con fotones hipo-

fraccionada en pacientes con cdncer de préstata no diseminado.

Abreviaturas:

Nuvrowr= niimero de pacientes tratados con HYPORT; DTN=

dosis total nominal;

DPF= dosis por fraccion; DEx, =hemos calculado la dosis equivalente en fracciones
de 2 Gy suponiendo a/p 1.5 Gy; RTEx = radioterapia estereotictica.

°

Consideraciones sobre la ﬂmﬂ“}aﬂ nentacion

e la HYPORT

I. Llevada a cabo por un equipo con experiencia en la radioterapia del
céncer de préstata, con una continia dindmica de revisién/mejora del
protocolo técnico, y que conoce los resultados y efectos adversos de sus
tratamientos.



Mantener el protocolo habitual del Servicio modificandolo solo en lo refe-
rente al fraccionamiento y a la evaluacién del plan (criterios estrictos).

Definir unos objetivos. Inicialmente emplear dosis equivalentes a las
utilizadas habitualmente.

La mayoria de los protocolos utilizan un fraccionamiento entre 2.5 y 3
Gy manteniendo 5 sesiones semanales. Un tiempo total de tratamiento
inferior a 4 semanas podria incrementar la toxicidad aguda o empeorar
el control, merced a una dificultad en la oxigenacién. Es esperable mayor
beneficio con una dosis por fracciéon superior (3-4 Gy) en cuyo caso puede
ser preferible una moderada protraccion.

Contraindicacién relativa posible: antecedente de retencién aguda de
orina.

Puede ser aconsejable tratar precozmente la toxicidad aguda rectal
con vistas a limitar la toxicidad tardia.

No es imprescindible implementar previamente la radioterapia con
modulacién de intensidad. Es aconsejable la radioterapia guiada por la
imagen. Es imprescindible un adecuado control del posicionamiento.
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] | a proliferacién y supervivencia de la préstata tumoral esta regulada

!J por la misma interrelacién entre el receptor androgénico (RA) y
i andrégenos (testosterona) que es responsable del funcionamiento
correcto de la préstata normal. Por lo tanto, en el cincer de préstata (CP)
(enfermedad hormono-dependiente), las estrategias terapéuticas comin-
mente empleadas estdan dirigidas a reducir o eliminar la producciéon y/o
accion de la testosterona.

La deprivacién androgénica (DA) [mediante andlogos de LHRH (LHRHa)
bien s6los o en combinacién con antiandrégenos (AA) -denominada bloqueo
androgénico maximo, total o completo (BAM)-|, representa en la actualidad
el Gold Standard del tratamiento hormonal del cancer de prostata, tanto a)
en primera linea en los pacientes con CP avanzado-metastisico, como b) en
terapia adyuvante al tratamiento local (radioterapia -RT-) en pacientes de
alto riesgo.

En el primer caso, el tratamiento hormonal retrasa la morbilidad produci-
da por el tumor y produce una mejoria sintomitica y bioquimica, cuya dura-
cién en el cdncer metastitico suele ser de 14 a 20 meses. La tasa de respues-
tas a una segunda maniobra hormonal tras la resistencia a una primera linea
suele ser del 20%, con una duracién de la respuesta entre 3 y 5 meses.

En el segundo caso, asociado a RT en pacientes seleccionados con enferme-
dad localmente avanzada o de alto riesgo, produce un beneficio significativo
en la supervivencia libre de enfermedad y libre de metastasis, asi como en
supervivencia global y causa-especifica.

El objetivo por tanto de la terapia hormonal en el CP es eliminar el efecto
de los andrégenos en las células tumorales de la préstata.
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Esto puede conseguirse de diversas maneras (tablal). Mediante orquiecto-
mia bilateral, con la inhibicion de la secrecién de gonadotropinas hipofisa-
rias con agonistas o antagonistas de la LIIRH, con estrégenos o con antian-

drégenos.!

Tabla 1
1.-Tratamierto inicial:
 Orquiectomia
| Agonista THRH +- antiandrégeno 2-4 semanas
i\Agnnista LHRH + antiandrdgeno
| Antiandrégenos & dosis altas
2.-Tratamientos iras Ia recaida:
| Antiandrogeno
| Ketoconazol +- glucocorticoides
{Estrégems
Suspender antiandrogenos si estaba con trataraiento combinado

{Agonista LHRH o orquectomia si el tratamiento inicial fue un
|antiardrogeno
|

Procedimiento sencillo y que consigue unos niveles de castraciéon en suero
a las 24 horas. Sin embargo, suele estar asociado a problemas psicologi-
cos, particularmente en hombres jévenes. Produce pérdida de la libido y
la funcién sexual, pérdida de masa muscular, sofocos, osteoporosis con
riesgo del incremento de fracturas y disminucién de los niveles de hemo-
globina en algunos pacientes. Estaria especialmente indicado en pacien-
tes en los que sea evidente que no van a cumplir de forma adecuada el
tratamiento farmacolégico.

alogos de la LHRI )
- Mecamsmos de accion. Aunque inicialmente el tratamiento del CP con
los LHRHa se inicié debido a su accién a nivel hipofisario, se ha demos-
trado posteriormente que los LHHRIHa tiene un efecto directo en las célu-
las cancerosas prostdticas debido a que expresan receptores de gonado-



tropinas, de forma similar a los expresados en la hipéfisis. De hecho, se
ha encontrado expresién de UNAM de LHRHa en varias lineas celulares
prostaticas. Ademads diversos estudios han publicado la existencia de
locus de unién especificos para LHRHa en células de CP, aunque su afi-
nidad fue inferior que la de los receptores hipofisarios, al menos en algu-
nas de las células examinadas.

El hecho de que las células prostaticas expresen un nimero relativa-
mente elevado de receptores de gonadotropinas sugiere que estas gona-
dotropinas pueden ejercer no sélo un efecto indirecto mediado por andré-
genos, sino mds interesante, un efecto directo antiproliferativo sobre las
células tumorales. Aiin mas, se ha detectado un efecto inhibitorio de pro-
liferacion celular tumoral mediado por LHRHa en lineas celulares
andrégeno-independientes de CP. Esta accién antiproliferativa de los
LHRHa sobre las células cancerosas ha sido vinculada con la supresién
del receptor de las tirosin-kinasas, por lo que pareceria que los LHHRHa
podrian mantener una "crosstalk" o conversacién cruzada con los facto-
res de crecimiento, atenuando su accion mitogénica.

En la dltima década se ha postulado que este efecto antiproliferativo de
los LIHRHa en las células cancerosas prostaticas podria estar mediado
por una induccién directa de la apoptosis. Es decir, los LHRHa induciri-
an apoptosis al menos en algunas células prostdticas cancerosas, median-
te la activacién de la via de estrés-inducido por las tirosin-kinasas, inhi-
bida a su vez por la via PI3K-PKB.

- Manejo y resultados. Los LHRHa son los mas usados y se administran
de forma parenteral (im o sc segiin principio activo), generalmente cada
tres meses (si bien existen disponibles en preparados mensuales), en
administraciones "depot”. Inicialmente producen un aumento de los sin-
tomas al estimular la hipéfisis, lo que genera un aumento de la produc-
cion de LH y el estimulo de los testiculos para producir mas testostero-
na, pero tras 2-3 semanas de utilizacién los niveles de testosterona caen
a niveles de castracién. Por ello, al comienzo se utilizan de forma conjun-
ta con antiandrégenos, para evitar la agudizacién de los sintomas, fun-
damentalmente en pacientes metastaticos.

Su eficacia y los efectos adversos son similares a la castracién. La gose-



relina, la buserelina, triptorelina y la leuprorelina suelen ser los agonis-
tas mas usados. Existen 10 trabajos aleatorizados comparando sus efec-
tos con la castracién quirdrgica y publicados en un metaanalisis,? eviden-
ciandose resultados comparables en supervivencia y tiempo a la progre-
sién. La goserelina ha demostrado un aumento estadisticamente signifi-
cativo de la supervivencia libre de enfermedad y la global en pacientes
con cancer localmente avanzado no metastatico cuando se administra de
forma conjunta con radioterapia?? y en pacientes con ganglios positivos
después de una prostatectomia radical.

El abarelix tiene la ventaja frente a los agonistas de inhibir rapidamen-
te la produccién de LH y producir niveles de castracién en pocos dias,
inhibiendo directamente los receptores de GnRH. Su inconveniente es un
3.7% de incidencia de anafilaxia. Iistaria indicado en pacientes con can-
cer de préstata metastatico muy sintomaticos: dolor importante, com-
presién medular o retencién urinaria.

- Estrogenos. Actiian por diversos mecanismos: la inhibicién del eje hipo-
talamo-hipofisario, la inhibicién de la produccién de testosterona en los
testiculos y las suprarrenales y por citotoxicidad directa. Utilizados de
forma oral producen efectos secundarios a nivel cardiovascular y trombo-
embdlicos, lo que ha motivado que en la actualidad su empleo esté rele-
gado a segundas-terceras lineas y en casos excepcionales. Sin embargo,
utilizados de forma parenteral es posible evitar la circulacién portal y la
produccién a nivel hepatica de varios factores de coagulacion?.

Entre ellos se encuentran el dietilestilbestrol (DES), el estradiol trans-
dérmico y los estrégenos conjugados. E1 DES (3 mg/dia) en diversos estu-
dios muestra un descenso del PSA de mas del 50% en el 21-86% de los
pacientes tras una o dos semanas de tratamiento pero con un riesgo de
tromboembolismo del 5-18%, por lo que su uso ha descendido de forma
significativa. El estradiol transdérmico muestra una disminucién del
PSA de mds del 50% en el 12.5% de los casos, con una duracién media
de 12 meses, lo que es menor que con el DES pero sin complicaciones
tromboembdlicas. Los estrégenos conjugados utilizados a altas dosis
(1.25 mg cada 8 horas) administrados con bajas dosis de warfarina (1 mg

diario), han demostrado un descenso del PSA de mas del 50% en el 32%



de los pacientes por lo que constituyen una alternativa en la segunda
linea de tratamiento hormonal.

- La estramustina es una mostaza conjugada con un estrégeno que se usa
generalmente en tumores hormonoresistentes asociada a otros agentes
como los alcaloides de la vinca, los taxanos y el etopésido.

- Antiestrogenos. Se ha publicado la presencia de receptores de estrége-
nos en las células de cancer de prostata y en el estroma de los tejidos pri-
vados de andrégenos, lo cual podria suponer la posibilidad de crecimien-
to tumoral en estas condiciones. Por ello, se han investigado y encontra-
do respuestas a tamoxifeno en pacientes con tumores andrégeno-inde-
pendientes o refractarios.

B. ANTIANDROGENOS

Existen dos tipos de antiandrégenos, los esteroideos como el acetato de
ciproterona y los no esteroideos como la flutamida, la bicalutamida y la
nilutamida que actian bloqueando los RA. Los mas utilizados, los no

esteroideos, se emplean para prevenir el efecto ”

are"” inicial de los ago-
nistas LHRH o en monoterapia.

- La bicalutamida como monoterapia a dosis de 150 mg/dia es un trata-
miento con un buen perfil de tolerancia que permite al paciente una
buena calidad de vida al afectar menos que los analogos la densidad
mineral 6sea y producir menos fatiga. En pacientes con cancer localmen-
te avanzado no metastatico, ha mostrado una mejoria en supervivencia
libre de enfermedad cuando se utiliza de forma conjunta con la radiote-
rapia radical, comparada con la radioterapia exclusiva, pero sin claro
beneficio en supervivencia global57, La posible razén para este hecho no
esta claramente identificada, pero puede que en este grupo de pacientes
se incrementen las muertes por causas cardiovasculares. En pacientes
con cancer metastatico los datos disponibles? indican que la bicalutami-
da en monoterapia es inferior a la castracién con una diferencia en la
supervivencia en pacientes metastasicos de 6 semanas. A altas dosis (150-
200 mg al dia) se ha visto en un ensayo fase I1° que produce una respues-
ta de PSA mayor del 50% en el 20-25% de los pacientes que progresaron
con el tratamiento previo, curiosamente, los pacientes que respondian
habian sido tratados previamente con un tratamiento combinado que
incluia flutamida lo que pareceria indicar que no existe clara resistencia
cruzada entre ambos AA.

- La nilutamida también es potencialmente un tratamiento eficaz en
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segunda linea, especialmente en pacientes que no han sido tratados pre-
viamente con bicalutamida, con respuestas del PSA mayores del 50% en
un 40% de los pacientes, con una mediana de tiempo de progresién de 4.4
meses. Su principal inconveniente es la toxicidad asociada. En general, la
nilutamida tiene una incidencia mayor de efectos adversos que los otros
AA, asociandose ademas con neumonitis intersticial, alteraciones en la
visién nocturna e intolerancia al alcohol.

- La flutamida que tradicionalmente se ha empleado como parte del tra-
tamiento combinado inicial, puede conseguir respuestas en segunda linea
tras progresion de un bloqueo que haya utilizado bicalutamida en primer
lugar, con disminucién del PSA >50% en el 22% de los pacientes y con
una duracién de la respuesta de aproximadamente 6 meses!?. Un fenéme-
no observado inicialmente con la flutamida, como es la respuesta a la
retirada del firmaco en pacientes que han progresado tras un bloqueo
completo, se ha observado con posterioridad en el resto de los AA y con
otros tratamientos hormonales que actian sobre los receptores de andré-
genos como los estrégenos, los progestagenos y los glucocorticoides.

C. PROGESTAGENOS

El mecanismo por el que inhiben el crecimiento tumoral no es del todo
conocido. Pueden actuar a nivel hipofisario suprimiendo las gonadotro-
pinas, bloqueando la unién de la dihidrotestosterona en el receptor e
inhibiendo la secreciéon de hormonas suprarrenales, incluso se ha baraja-
do un efecto citotéxico directo. En este grupo se encuentran el acetato de
megestrol y el acetato de medroxiprogesterona, con respuestas del PSA
en pacientes con tumores que han fracasado con otros tratamientos del
10-15%. En la actualidad su empleo se reserva a) en tratamiento de
enfermedad metastasica, en terapias de tercera linea, una vez agotados
los andlogos y maniobras con AA, b) manejo de potenciales efectos
secundarios del tratamiento y c¢) tratamiento de la caquexia tumoral.

D.INHIBIDORES DE LA PRODUCCION DE ADROGENOS SUPRARRENALES
Los inhibidores de la aromatasa inhiben la formacién de estrégenos a
partir de la androstendiona. También pueden inhibir enzimas que inter-
vienen en la biosintesis de estrogenos, andrégenos, mineralocorticoids y
glucocorticoides en glandulas suprarrenales.

Tanto el Ketoconazol (200-400 mg/cada 8 horas), como la aminoglute-



timida (250 mg/3 veces al dia durante 3 semanas seguido posteriormente
de 4 veces al dia) actiian eliminando la produccién de andrégenos de las
suprarrenales, lo que supone un 10% de los andrégenos circulantes.
Bajan las cifras de testosterona a niveles de castracién en 24 horas, por
lo que si bien no se emplean normalmente en primera linea, en casos de
urgencia como compresiéon medular pueden utilizarse. Aunque se ha
publicado una mejoria sintomatica y disminuciones en los niveles de PSA
> 50% en un importante nimero de pacientes que han progresado con
un tratamiento previo, en la practica habitual estos datos parecen sobre-
valorados. Ambos agentes suelen administrarse conjuntamente con
hidrocortisona (Hidroaltesona: 30-40 mg al dia) para evitar el riesgo de
fracaso adrenal agudo.

También se han utilizado diversos tipos de corticoides utilizados de
forma exclusiva como la prednisona (10-20 mg/dia), hidrocortisona (30-
40 mg/dia) y la dexametasona a dosis bajas sin poder establecer cual es
el mas eficaz ni la dosis mds efectiva. La duracién de la mejoria suele ser
corta, con una media de 4 meses.

: Bloquea los receptores de progesterona y es también un
potente antagonista del receptor de andrégenos.11 In vitro, ha demos-
trado mayor afinidad por el receptor androgénico que la bicalutamida
por lo que se esta llevando a cabo un estudio fase 111 en pacientes con
pacientes considerados andrégeno-independientes.

Es el principal metabolito de la vitamina D y se ha visto que
tiene una elevada actividad antitumoral en modelos preclinicos, inhi-
biendo la proliferacion, induciendo la apoptosis, aumentando la diferen-
ciacién celular y disminuyendo la capacidad invasiva y la angiogénesis.
Actia de forma sinérgica y/o aditiva con el ketoconazol y con agentes
antineopldsicos como el docetaxel, con descensos del PSA mayores del
50% en el 81% de los casos.

Analogo del Ketoconazol que ha confirmado inhibir el creci-
miento celular "in vitro". Dosis de 300 mg cada 12 horas han mostrado
en pacientes con cdncer metastitico que han fracasado a una primera
linea hormonal, respuestas del 20%, con mejoria sintomatica y de la cali-

dad de vida.



A. BLOQUEO ANDROGENICO MAXIMO (BAM) vs MONOTERAPIA
Tanto la orquiectomia bilateral como la castraciéon farmacolégica con
LHRHa representan el gold standard del tratamiento hormonal de pri-
mera linea. El DES como monoterapia ha sido abandonado por su toxi-
cidad asociada. LLa monoterapia con AA puede ser discutida con el
paciente como alternativa a la castracién en casos seleccionados en los
que se desee preservar funcién sexual o en casos de predecible intoleran-
cia a los analogos, en cuyo caso se emplearian AA no esteroideos.

El BAM se basa en la combinacién de los LHHRHa con AAs, con lo que
se pretende suprimir la produccion testicular de testosterona y bloquear
la accion de los androgenos suprarrenales. Aunque existen bases biolégi-
cas que hacen suponer que el tratamiento combinado deberia obtener
mejores resultados, los estudios clinicos han mostrado resultados varia-
bles. Resultados procedentes de 3 revisiones sistematicas de la bibliogra-
fia, un gran ensayo aleatorios y un modelo Markov de analisis de deci-
sién, indican que el BAM o terapia combinada aporta un beneficio signi-
ficativo en supervivencia del 2.9%, aunque cuestionable, en comparacién
con orquiectomia o monoterapia con LHRHa2. Este beneficio queda
limitado a pacientes tratados con AA no esteroideos y se aprecia a partir
de los 5 afnos de seguimiento. Los efectos adversos gastrointestinales,
hematolégicos u oculares son peores con tratamiento combinado, y el
coste econémico mayor.

B. TRATAMIENTO INTERMITENTE

Su uso se basa en estudios experimentales y clinicos (tabla 2) ya que atin
no existen resultados de estudios aleatorios prospectivos. La hipétesis es
que este uso intermitente aumentaria el periodo de sensibilidad al trata-
miento hormonal y por lo tanto prolongaria la supervivencia, pero
ambas cuestiones permanecen sin resolver en este momento. Lo que si se
ha visto es que controla el PSA de forma similar al tratamiento mante-
nido, con menores efectos secundarios y con un coste mis bajo.



Tabla 2- Ensayos fase 11 con bloqueo intermitente.
Abreviaturas: RP: prostatectomia radical; AD: deprivacién androgénica; NR: No

reportado.
Dator H Tratarmierto Dleses de Ddeses sin PSS para hickar tho de H'ciclos
utilizado fratoniento  atowkento o Hgdnl) ATy
Olams 7 aLHEH 59 211 HE 4
ol erherg 47 aLHEH+&4 P o4 nadicto 10 10-20 2
Higano 22 aLHEH+&4 9-12 ] Wariable 3
T 20 aLHEH+M&4 Q q 23 2
Oliwer 20 JLHEH+4L 348 0-43 Wariahle F4
Theyer 23  JLHEH+44 9 T Warthle 1
Homarich 16 aLHEH q g Mlzim PS4 2
Erachonrsy 110 aLHEH+& 5.5 9 =10 1
Crook: 54 ALHFH+A44 Q 88 10 5
Snom 52 ALHEH+AL 8 15.5 5 3
Crossfeld 61 aLHEH+-40 16 9 Wariahle 5
[re La Taille 146 ALHEH+A4(60) g 10.1 =>4an PR 1-8
00867 =10 emelresto
Gy 30 WlHFH 3 20 ==10 1-4

Durante los periodos sin tratamiento los pacientes refieren menor aste-
nia y recuperacion de la libido aunque la mejoria en el resto de los sinto-
mas como la pérdida de masa muscular, sofocos, anemia, ganancia de
peso y alteraciones cognitivas es minima. En los trabajos publicados
varia la duracién y los intervalos de tratamiento: intervalos fijos de 2 a 6
meses, tratamientos 2 6 3 meses después de conseguir la maxima respues-
ta reiniciando el tratamiento a partir de niveles de PSA preestablecidos.
Se ha observado que los pacientes tratados de esta manera con enferme-
dad localizada o por fracaso bioquimico, suelen tener mayores intervalos
de tiempo sin tratamiento. También que la duracién de los periodos sin
tratamiento va siendo menor de forma progresiva hasta llegar al periodo
de resistencia al mismo.

Existen en marcha cuatro estudios aleatorios Fase IIT que comparan el
tratamiento continuo frente al bloqueo intermitente en distintas situa-
ciones clinicas: Recaida de PSA tras prostatectomia radical (European
EC507), recaida de PSA tras tratamiento radioterapico (NCIC PR7-
SWOOG JPR7 y ensayo GICOR) y pacientes con cdncer de prostata
metastatico (SWOOG 59346, INT-0162, NCIC PR8). En la actualidad el
uso de este bloqueo intermitente se considera experimental y debe reali-
zarse dentro de un ensayo clinico, si bien existe alguna circunstancia
donde podria utilizarse, sobre todo si el paciente lo solicita y siempre que
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no existan metastasis viscerales o lesiones éseas que puedan provocar
una compresion medular.

C. INMEDIATO VS DIFERIDO

Aunque tradicionalmente la deprivacion androgénica se reservaba para
los pacientes sintomaticos o con enfermedad metastasica, existe una ten-
dencia reciente a iniciar el tratamiento hormonal de forma precoz,
basandose en la cinética de progresion del PSA. Sin embargo los resulta-
dos son contradictorios. Existen algunos trabajos retrospectivos que
sugieren que el bloqueo precoz puede ser beneficioso en pacientes selec-
cionados'® con un tiempo de duplicacién de PSA menor o igual a un afo
o un Gleason de 7. En cambio, otros autores* han publicado ausencia de
beneficio significativo diferencia en la supervivencia a los 14 aifios de
seguimiento con el bloqueo inmediato, en un ensayo aleatorio en pacien-
tes con tumores localmente avanzados, con ganglios positivos o metasta-
sicos.

El grupo urolégico de la EORTC5 ha estudiado de forma prospectiva
985 pacientes con tumores localizados de préstata que no son suscepti-
bles de tratamiento local comparando el bloqueo inmediato con el diferi-
do hasta la aparicion de enfermedad sintomatica (EORTC 30891). La
supervivencia global fue mayor en el grupo de bloqueo inmediato, sin
embargo, la mortalidad debida al cancer de prostata no se incrementé
sustancialmente con el bloqueo diferido (29.0% vs. 26.2%) y concluye
que es necesario identificar subgrupos de pacientes que se pueden bene-
ficiar del bloqueo precoz.
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Efectos Secundarios de la Hormonoterapia
Debido a la mayor longevidad obtenida en pacientes con cancer de préstata
(CP), se hace necesario una monitorizacién mas estrecha asi como un enfoque
preventivo adecuado de los potenciales efectos secundarios inherentes al trata-
miento hormonal, entre otros, sofocos, fatigabilidad, pérdida de libido/impoten-
cia, y en tratamientos algo mas prolongados la desmineralizacion 6sea, osteopo-
rosis, anemia, obesidad y depresion (tabla 1)1,

Una importante implicacién de estos datos afecta la valoracién de riesgo/bene-
ficio del tratamiento hormonal del CP, ya que ha habido un incremento drama-
tico en su empleo (muchas veces indiscriminado) durante los afios noventa. De
ahi la necesidad de basar nuestras decisiones segiin las guias de medicina basa-
da en la evidencia, y de impulsar estudios controlados para definir indicaciones,
duraciéon y esquemas mds adecuados de tratamiento.

Tabla 1- Incidencia de complicaciones del tratamiento supresor androgénico.

% INCIDENCIA FARMACOS
PRGN GLOBAL* IMPLICADOS*
Osteo porosis 1.4-2.6%, por afio Andlogos
Sindrome metabdlico
Ohbesidad-disminueid n masa muscular sfrecuente?

A nemiafdistainucidn heroglobina 10% Ardlogos/ AAM
Sofocos 50-80%: Andlogos
Disfuncidn sexmal 50-100% Andlogos
Trastomos cognitivos Nao determinada
40-70% Estf)gem:* yAL
Ginecomastia fgﬁ !B%C] =
10% Orquiectomia

Otras:  Vello corporal

Trastormos fimcidn tiroidea

Hepdticas

Gastrointestiralesidiarrea

Respratorias

*Variable segin duracién administracién
# Farmacos mds probablemente implicados, no exclusivamente

**AA: AA; BAC: Bloqueo androgénico combinado

Osteoporosis-Peérdida de masa éosea
A. Bases Generales

Los estudios epidemiolégicos muestran que los varones sufren un tercio de las

fracturas de fémur y que la incidencia de fracturas vertebrales en este sexo es
por lo menos la mitad de la descrita en las mujeres, con la salvedad de que la
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mortalidad en el hombre por fracturas de cadera es superior que en la
mujer. El abuso del alcohol, un tratamiento prolongado con glucocorti-
coides y el hipogonadismo contribuyen al 50% de los casos de osteoporo-
sis en el varén. El tabaco, una dieta baja en calcio, deficiencia de vitami-
na D y una vida sedentaria son también factores de riesgo de osteoporo-
sis.

La hormonoterapia por CP es la causa mds importante de hipogonadis-
mo masculino. La mayoria de los estudios han publicado un descenso en
la densidad mineral de la cadera y cuerpos vertebrales de hasta un 2-3%
por afio durante periodos iniciales del tratamiento, incluso a pesar de la
administracién simultdnea de suplementos de calcio y vitamina D.

B. Riesgo de fracturas asociados a la DA

Tres grandes estudios aleatorizados asi como estudios retrospectivos han
proporcionado evidencia convincente de que los agonistas de LHRH
incrementan el riesgo de fracturas en pacientes con CP2345, La orquiec-
tomia bilateral también se asocia con un incremento en el riesgo de frac-
turas. Ademas existen otros factores que pueden contribuir a este even-
to en estos pacientes, como el riesgo de caidas en pacientes con metdsta-
sis per se o por la debilidad asociada al tratamiento y enfermedad. La
reducciéon en la masa muscular observada también tras tratamiento
supresor, puede contribuir a aumentar el riesgo de fractura en estos
pacientes.

C. Fisiopatologia

La testosterona y el estradiol juegan un papel importante en la homeos-
tasis esquelética en varones sanos. Tanto la testosterona como su meta-
bolito aromatasa, el estradiol, caen rapidamente de forma significativa
tras orquiectomia o la castracién farmacolégica. En estudios recientes,
los pacientes con CP sometidos a DA aguda, tenian niveles séricos de
estradiol un 47% mas bajos que varones sanos, y un 31% mas bajos que
los pacientes con CP sin DA.

Este desequilibrio hormonal inducido, incrementa la renovacién ésea en
varones con CP: Los marcadores bioquimicos de actividad de los osteo-
clastos y osteoblastos aumentan progresivamente tras el tratamiento con
andlogos, alcanzando un plateau aproximadamente a los 6 meses. Este



aumento de la activacién de osteoclastos puede estar mediado por hormonas
paratiroideas, sugiriendo una hipersensibilidad esquelética a hormonas parati-
roideas en estos pacientes.

La educacion de los pacientes respecto a su estilo de vida (ejercicio habitual),
habitos no saludables (tabaco y alcohol), habitos dietéticos (ingesta de calcio y
vitamina D) han de priorizar nuestras recomendaciones.

- Calcio y vitamina D. Aunque en su momento se llegé a correlacionar el aporte
suplementario de calcio con el riesgo de progresion del CP, en la actualidad no
hay evidencia clinica de esta asociacién. Es mas, en la actualidad los suplemen-
tos de calcio (1.200-1.500 mg/dia) y vitamina D son recomendaciones habitua-
les ya que corrigen la hipovitaminosis D, disminuyen la hiperfuncién paratifoi-
dea y el remodelado 6seo. Sin embargo estas medidas dietéticas no son suficien-
tes.

- Bifosfonatos. En varios ensayos aleatorizados (pero con pocos pacientes), se ha
demostrado que en varones tratados con agonistas de LHRH, tanto el empleo
de bifosfonatos: pamidronato o acido zoledrénico (4 mg iv cada 3 meses), como
los moduladores selectivos de receptores estrogénicos (raloxifeno y toremifeno),
no solo previenen la desmineralizacién 6sea, sino que la incrementan (en cadera
y columna) tabla 2.

Tabla 2- Resumen ensayos aleatorios sobre tratamiento preventivo de pérdida mineralizacién

.
osea.

AUTOR N  TRATAMIENTO  RESULTADOS
Smith yeols 47 Parmidronato T DRIO cadera (224) v vertebral (382560 :
 Diamond ¥ eals 21 | Pamidronato + DMO cadera y vertebral (HP*) ;
' Smith y cols 106 4. Zoledrénico P DMO cadera (39%) yvertebral (7.3%) |
Swmithy cols 48 Ralofer 1 DMO cadera (3.7%4)
| Steiner veals 45 Torenufero T DMO* cadera v vertdh ral (NP i

*DMO: Densidad mineral 6sea; NP: No pl;l;licado.

- Estrégenos. Aunque el tratamiento estrogénico puede prevenir la osteoporosis
en los pacientes con CP tratados con agonistas, la informacién relativa a la segu-
ridad y eficacia es muy limitada, y no se dispone de ensayos clinicos que estu-
dien esta cuestion.

- Moduladores selectivos de los receptors estrogénicos (SERMs). El Raloxifeno es
un SERM aprobado para prevenir y tratar la osteoporosis en mujeres posmeno-
pausicas con osteoporosis ya que ha demostrado que previene la desmineraliza-



cién 6sea precozmente y reduce el riesgo de facturas vertebrales. En un
ensayo en varones con CP no metastdtico, el raloxifeno incrementé de
forma significativa la mineralizaciéon ésea y disminuyé los marcadores
bioquimicos de resorcién ésea. El Toremifeno (60 mg/dia) también ha
demostrado un aumento significativo en la densidad mineral ésea asi
como una disminucién de los sofocos.

- AA. La bicalutamida produce un aumento sérico en las concentraciones
de estradiol. Por dicho motivo, la monoterapia con bicalutamida produ-
ce efectos beneficiosos sobre el hueso comparado con los analogos de
LHRH, como se ha demostrado en dos ensayos aleatorizados.

- Inhibidores del activador del receptor del factor nuclear kB (RANK). En
la actualidad se encuentra en investigacion en el tratamiento y preven-
cion de la osteoporosis postmenopausica, de la osteoporosis secundaria a
tratamiento en CP y cancer de mama, y en metastasis 6seas.

Las recomendaciones actuales mas unanimes son:

1) El asesoramiento de los pacientes respecto a su estilo de vida, (ejerci-
cio, eliminar tabaco y alcohol), y habitos dietéticos (ingesta de calcio y
vitamina D).

2) La monitorizacion con densitometria 6sea (postmenopausica al inicio
y posteriormente anual o bienal segtin riesgo), y el tratamiento con bifos-
fonatos en presencia de osteoporosis (T-score>2.5).

El sindro
siguientes 5 criterios: hiperglucemia (>110 mg/dl), hipertrigliceridemia
(>150 mg/dl), bajos niveles de HDL colesterol (<40 mg/dl), aumento del

perimetro en cintura superior a 102 ¢m, e hipertensién arterial®.

me metabélico se define como la presencia de al menos 3 de los

Recientemente se ha publicado una correlacién significativa e indepen-
diente entre el hipogonadismo masculino y el desarrollo del sindrome
metabdlico. Estos resultados confirman observaciones previas que indi-
can que en el hombre, los niveles bajos de testosterona se asocian con
obesidad abdominal, con resistencia a la insulina y el desarrollo de dia-
betes mellitus tipo I1 (DMII), con un perfil lipidico adverso e¢ hiperten-
s10n7:8.9,



La prevalencia de sindrome metabélico en pacientes con CP tratados con DA
es de hasta un 55%. Sin embargo existen escasos trabajos que hayan investiga-
do seriamente las alteraciones metabdélicas secundarias a la DA en el CP. La evi-
dencia disponible sugiere que el empleo de DA no aumenta de forma significati-
va el riesgo cardiovascular con independencia de que modifique el perfil lipidi-
co!®ll, Pero son necesarios mas estudios a largo plazo para determinar el
momento de aparicion del sindrome metabélico y el papel de la dieta, el ejerci-
cio y los sensibilizadores de insulina en esta poblacién.

B. Prevencion de las disfunciones metabolicas

- Teniendo en cuenta las circunstancias especiales de estos pacientes, durante las
fases iniciales del tratamiento hormonal seria conveniente realizar un consejo
dietético personalizado, planteando un plan nutricional que incorpore un conte-
nido calérico ajustado con una distribucién de nutrientes con predominio de
carbohidratos y proteinas de alto valor biolégico y baja en grasas.

- La posibilidad de complementar el plan nutricional con la realizacién de acti-
vidad fisica de forma regular y supervisada es altamente deseable.

- Por dltimo, el tratamiento farmacolégico adecuado (fairmacos insulin-sensibi-
lizadores, antihipertensivos, hipolipemiantes y antiagregantes plaquetarios)
debera hacerse en base a un seguimiento clinico y analitico.

Anemia

La supresién hormonal, ya sea a través de la administracion de AA no esteroi-
deos 0o mediante castracién quirirgica o farmacolégica, se asocia a una disminu-
cion de un 10% de los niveles de hemoglobina en los pacientes con CP1213, Dos
anos de DA pueden originar una disminucién significativa en los niveles de
hemoglobina, que en general no suelen tener implicaciones en la calidad de vida
del paciente, si bien se ha descrito hasta un 10% de anemias sintomaéticas (nor-
mocitica-normocrémica).

Este descenso habitualmente alcanza su punto nadir aproximadamente a los
16 meses de supresién androgénica y es reversible generalmente tras la retirada
del tratamiento supresor. La recuperacién de los niveles de hemoglobina depen-
de de los niveles de testosterona que en mas del 50% de los pacientes tardara
mas de un afio en alcanzar la normalidad.

- Tratamiento. El conocimiento y la anticipaciéon de este efecto adverso por
parte del médico resulta esencial ya que minimizara las investigaciones buscan-
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do otras etiologias de la anemia. Diversos estudios han mostrado que la
administracion de eritropoyetina es un tratamiento efectivo de la anemia
mal tolerada en estos pacientes, consiguiendo hasta un 10% de aumento
en los niveles de hemoglobina.

Sofocos

Los sofocos se encuentran entre los efectos secundarios més frecuentes de
la DA. Estdn causados por una estimulacién inadecuada de los centros
termorreguladores del hipotalamo, lo que desencadena una vasodilata-
cién periférica, rubor y sudoracién. Sorprendentemente un estudio
reciente mostré que hasta un tercio de varones no castrados con edades
comprendidas entre los 55 y 75 afios experimentaban sofocos, de los cua-
les un 15% eran mal tolerados!.

Aunque la incidencia real de sofocos tras DA en CP no esta bien docu-
mentada, las cifras estimadas oscilan entre un 55% a 80%. Si bien no
existen escalas validadas para este efecto adverso, cuando los sofocos son
leves, el paciente puede ser consciente de los sintomas pero tolerarlos
facilmente. Los sofocos moderados pueden ocasionar malestar suficiente
como para interferir con la actividad diaria. Los sofocos severos son inca-
pacitantes para el trabajo o la actividad normal diaria. Estos sofocos tras
tratamiento hormonal suelen aparecer a los 3 meses de iniciado el trata-
miento y no necesariamente disminuyen a lo largo del mismo, pudiendo
afectar la calidad de vida'2.15,

- Tratamiento. Existen numerosos tratamientos disponibles aunque exis
Le una carencia importante de estudios aleatorizados que permitan esta-
blecer pautas estandarizadas:

1) El dietil-estil-bestrol (DES), asi como otros estrégenos a dosis bajas
(0.5-1mg/dia) alivian de forma efectiva esta sintomatologia, sin embargo
se asocian con potencial toxicidad cardiovascular.

2) Los progestagenos (tanto el acetato de megestrol como la medroxipro-
gesterona) también son farmacos tutiles, disminuyendo los sofocos en
hasta un 85%. Sin embargo, se ha descrito aumento en los niveles de PSA
incluso con dosis bajas de megestrol que parece reversible tras su retira-

da.
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3) Asi mismo el acetato de ciproterona resulta eficaz en alguna medida, en hasta
un 80% de los casos.

4) Los antidepresivos pueden también aliviar los sofocos. Mientras que la venla-
faxine (inhibidor no especifico de la recaptacién de serotonina y noradrenalina)
se ha mostrado como farmaco qtil en el alivio de los sofocos en pacientes con
cancer de mama, la sertralina (inhibidor selectivo de la recaptacion de serotoni-
na) parece efectiva en estudios de pacientes con CP bajo DA que estaban siendo
tratados por depresion.

5) Si bien inicialmente se publicé que la clonidina podria ser beneficiosa en varo-
nes con sofocos, un estudio ulterior mas estricto no ha demostrado su eficacia.

6) Otras alternativas menos convencionales como la acupuntura, los fitoestrége-
nos de la soja y la vitamina E estdn bajo investigacion.

Aunque un pequeno grupo de varones tratados con castracién quirirgica o far-
macolégica mantienen interés en las relaciones sexuales, la mayoria padecen de
pérdida de libido. Las variaciones individuales no son muy conocidas y pueden
estar relacionadas entre otros factores, con la edad, bienestar fisico, o niveles de
testosterona pretratamiento. El mantenimiento de la actividad sexual en algu-
nos pacientes bajo DA es una indicacién de que la libido no solo esta influencia-
da por los niveles de testosterona. Por otro lado, la pérdida de libido per se, es un
factor causal de ciertas formas de DE.

Si bien, la recuperacién de los niveles séricos de testosterona es bien conocida
tras tratamiento combinado con RT y DA corta (hasta un 88% de pacientes tra-
tados con DA 3-6 meses recuperaron el nivel de testosterona normal a los 6-12
meses de interrumpido el tratamiento hormonal), existe una informacién muy
limitada sobre los efectos del empleo de DA prolongada pero autolimitada.
Estudios recientes!é muestran que los pacientes pueden recuperar niveles nor-
males de testosterona tras DA prolongada, pero esta recuperacion es lenta y una
proporcién significativa de varones no lo consigue. Sin embargo, aunque se recu-
peren los niveles hormonales, no ocurre asi con la recuperacién de la potencia y
el deseo sexual, que se ha descrito ocurre solo en un 10% de estos pacientes.



Ya que se ha descrito fibrosis peneana como consecuencia tardia del tra-
tamiento con DA y la ausencia de actividad sexual, se ha sugerido que el
hecho de mantener erecciones durante la DA (mediante farmacos, p. ej.),
incluso aunque exista una clara disminucién de deseo sexual, puede a la
larga beneficiar la funcién eréctil del paciente debido a un incremento en

la oxigenacion peneana, y la prevencién de la fibrosis peneana.

Para aquellos pacientes que mantienen la libido, existes diversas opcio-
nes terapéuticas disponibles para tratar su DE. Es importante resenar,
que por el contrario, estas terapias pueden ser de escaso beneficio en
pacientes sin libido.

- Inhibidores selectivos de la 5-fosfodiesterasa (PD5). El tratamiento far-
macolégico de la DE mas difundido son los inhibidores orales de la PD5.
Actian farmacolégicamente dentro del misculo liso del pene, facilitan-
do la relajacién, mediante la inhibicién de la PD5, enzima esencial para
la fisiologia del GMPc¢ en el musculo liso del pene. Los tres farmacos dis-
ponibles, sildenafilo tardenafilo y vardenafilo, tienen grandes semejanzas
estructurales, y ahn demostrado ser seguros y eficaces. Se esta estudian-
do en casos de prostatectomia radical, si el tratamiento precoz puede pre-
venir la disfuncién eréctil vasculogénica al producir un incremento en la
oxigenacién peneana.

- Otras opciones que han de discutirse con el paciente incluye la terapia
intracavernosa o intrauretral con alprostadil. En la actualidad, se emple-
an de forma segura inyecciones intracavernosas de agentes combinados
con alprostadil (fentolamina, papaverina y alprostadil).

- Los instrumentos de vacio o las prétesis peneanas son otras alternati-
vas en el caso de que los tratamientos anteriores no dieran resultado.

La depresion es un trastorno comin en varones con CP. La testosterona
tiene diversos efectos neuropsicolégicos en los varones, esencialmente en
la funcién cognitiva, estado de humor y autoestima. Bajos niveles de tes-
tosterona se asocian con estados depresivos en varones mayores que pare-
cen revertir con tratamiento sustitutivo hormonal (Mottet y coll).

La castracién también se asocia con una disminucién en las funciones
cognitivas, incluyendo efectos negativos en la atencién, la memoria oral,



capacidad espacial, funcién ejecutiva o lenguaje. Sin embargo, estos efectos no
estdn claramente definidos, ya que la poblacién que habitualmente recibe DA
tiene otros factores potencialmente asociados a un mayor riesgo de trastornos
cognitivos (edad avanzada, enfermedad vascular y otras comorbilidades)!7.18,
Esto tiene una implicacién a la hora de valorar estudios de DA y funcién cogni-
tiva, ya que debido a que la edad promedia al diagnéstico es 70 anos, estos
pacientes son mas vulnerables a potenciales efectos adversos en los diversos
aspectos cognitivos. Estos trastornos se desarrollan precozmente como se
demuestra en ensayos de neoadyuvancia (3 meses DA), y parecen reversibles tras
finalizar el tratamiento en la mayoria de los casos, si bien en algunos casos solo
parcialmente.

Sin embargo, hasta la fecha la evidencia no es muy consistente e incluso en
algunas series es contradictoria.

e ha descrito que el empleo de estréocenos puede reducir estos trastornos, aun-
Sehad t | leo de est de red tos trast )

que ha de sopesarse estos heneficios potenciales frente al elevado riesgo de even-
tos cardiovasculares derivados.
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Ginecomastia / Mastodinia

A. Incidencia

Los cambios inducidos por el tratamiento hormonal en el balance endocrino,
pueden alterar el cociente de estréogenos/andrégenos circulante originando entre
otros efectos la ginecomastia. La incidencia de ginecomastia no estd bien docu-
mentada y varia con el tipo de tratamiento: entre el 40-70% con estrégenos y
AA, un 50% con bloqueo androgénico combinado, un 13-25% publicado con
analogos de LHRH y un 10% con orquiectomia. Generalmente puede resolver-
se espontaneamente tras la interrupcién del tratamiento durante el primer afio,
pero con duraciones mas prolongadas tiende a ser permanente debido a la fibro-
sis e hialinizacion del tejido mamario. La ginecomastia puede asociarse con ple-
nitud mamaria o mastodinia.

B. Prevencion v tratami

Entle las opcmnes terapeutlcas utilizadas de forma preventiva cabria citar la
radioterapia mamaria, cirugia o los fairmacos.

- La radioterapia externa a dosis bajas (sesién tnica de 10-12 Gy) se ha usado
con eficacia para prevenir o minimizar la ginecomastia del tratamiento con DES
0 AA no esteroideos. Si bien la radioterapia es menos efectiva en tratar la gine-



comastia del tratamiento con DES o AA no esteroideos. Si bien la radio-
terapia es menos efectiva en tratar la ginecomastia una vez que estd esta-
blecida (30% con 2 sesiones de 6 Gy), puede sin embargo aliviar la mas-
todinia asociada. Debido la ausencia de un preciso conocimiento sobre la
fisiopatologia de la ginecomastia en pacientes con CP tratados con mani-
pulacién hormonal, resulta dificil predecir que pacientes van a benefi-
ciarse de radioterapia profilactica.

- En cuanto al tratamiento quirdrgico, existen las opciones de mastecto-
mia subcutanea o liposuccion para aliviar la sintomatologia.

- El tamoxifeno (20 mg/dia) en curso corto ha mostrado ser ttil también
para reducir la incidencia de ginecomastia asociada a AA. Sin embargo,
cabe la incertidumbre de que el tamoxifeno u otros antiestrégenos pue-
dan interferir en el tratamiento antitumoral de otras hormonas, aunque
estudios recientes parecen desmentirlo. Por el contrario, los inhibidores
de la aromatasa que han sido empleados recientemente en el tratamien-
to de segunda/tercera linea hormonal en el CP, con resultados contradic-
torios20:21,
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FUNDAMENTOS PARA SU UTILIZACION

"I adependencia hormonal de la préstata fue descrita por primera
vez en el aio 1895 por White; presenté la observacién inicial sobre
la castracién en el tratamiento de la enfermedad prostatica, en
pacientes con obstruccién urinaria secundaria a una hipertrofia prosta-
tica benigna (HPB). En 1941, Huggins y Hodges demostraron el efecto
favorable de la castracién quirtrgica y la administracion de estrégenos
en el cancer de prostata metastdsico, mostrando por primera vez la
dependencia androgénica del adenocarcinoma de préstata; posterior-
mente Walsh en 1975 fue quien resumié el mecanismo de accién de los
androgenos sobre el crecimiento prostatico.

El erecimiento y la funcién de la préstata estan regulados por los andré-
genos. La secrecién de testosterona es esencial para el crecimiento y per-
petuaciéon de las células tumorales. En el ser humano, la sintesis de
andrégenos empieza con la conversion de la 17-hidroxil-progesterona en
dehidroepiandrosterona (DHEA). La DHEA puede dar lugar entonces a
DHEA-sulfato (DHEAs) o androstenodiona y posteriormente a testoste-
rona. Esta via puede completarse en los testiculos pero ademas, las glin-
dulas suprarrenales producen DHEA, DHEAs y androstenodiona.

La proéstata junto con otros tejidos tienen las enzimas necesarias para
seguir esta via hasta llegar a la molécula final que es la dihidrotestosterona
(DHT); esta molécula es captada por la préstata y se une a un receptor espe-
cifico; este complejo activa el ARN mensajero y la sintesis de proteinas y su
efecto es importante para mantener el epitelio prostatico normal y también
influye en el crecimiento tumoral. E1 95% de los andrégenos son producidos
por los testiculos y el 5% restante por las glandulas suprarrenales. La pro-
duccién de andrégenos por las células de Leydig en los testiculos y en las
células suprarrenales estd regulada por el eje hipotdlamo-hipofisiario.



La hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) también lla-
mada hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) desde el hipotala-
mo estimula la secrecion hipofisiaria (hipéfisis anterior) de hormona
luteinizante (LH) y foliculo-estimulante (FSH) que a su vez estimulan
las células de Leyding y Sertoly necesarias para la produccién de testos-
terona y la espermatogénesis. Dentro de la prostata la testosterona se
convierte por la enzima 5 alfa-reductasa en dihidrotestosterona, 10 veces
mis potente que la testosterona. A nivel de la corteza suprarrenal se sin-
tetiza la androstendiona y la hidroxiandrostendiona bajo el estimulo de
la hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Con la edad disminuyen los
niveles de testosterona y se elevan los de estradiol que junto con otros
estrogenos son potentes inhibidores de la liberacion de LH.

El objetivo de la terapia hormonal es alcanzar niveles bajos de testoste-
rona, llegando a niveles de castracion. Si se utiliza la orquiectomia bila-
teral como referencia, seria deseable obtener un nivel de testosterona <20
ng/dl y mantener estos niveles bajos el mayor tiempo posible. La depri-
vacién androgénica produce a nivel prostatico la muerte por apoptosis
(muerte celular programada) de las células andrégeno-dependientes,
células secretoras de PSA, llevando a una involucion de la préstata por
pérdida del compartimento epitelial. Otras hormonas hipofisiarias como
la prolactina, la GH y la ACTH también actian sobre el epitelio prosta-
tico.

La deprivacién androgénica se puede alcanzar al suprimir la secrecién
testicular de andrégenos por medio de castracion quirtrgica o médica.
Otro método para conseguirlo es a través de la inhibicién de los andrége-
nos circulantes mediante antiandrégenos que se unen a los receptores
androgénicos. Estas dos modalidades pueden unirse para conseguir el
bloqueo androgénico completo o total.

Por tanto, hay 3 formas de reducir la testosterona: la primera inhibien-
do la liberacion de hormona luteinizante hipofisaria (LH); el agonista de
la hormona LH (agonistas LHRH) interfiere en el eje hipotalamo-hipé-
fiso-testicular; estos agonistas causan inicialmente (2-3 dias) un aumen-
to de la produccién de LH y por tanto de la produccién de testosterona,
pero al cabo de 3-5 dias la produccién de ambas disminuye hasta niveles
de castracion en aproximadamente 3 a 4 semanas. El segundo mecanis-



mo se basa en el bloqueo de los efectos de los andrégenos a nivel de érga-
nos diana, inhibiendo la fijacién de DHT al receptor; existen antiandré-
genos esteroides y no esteroides y el tercer mecanismo consiste en la inhi-
bicion de la génesis esteroidea.

[T N ——
LOCAIIZAU:

Se ha utilizado como terapia neoadyuvante y/o adyuvante a la prostatec-
tomia o a la radioterapia (RT). Uno de los efectos de la HT neoadyuvan-
te es la muerte celular por apoptosis que se produce tanto en las células
tumorales como en las normales produciendo una disminucién del volu-
men prostatico y tumoral. Varios estudios prospectivos aleatorios han
demostrado una disminucién en los margenes quirirgicos con neoadyu-
vancia, sin beneficio en supervivencia libre de fracaso bioquimico ni en la
supervivencia global:23. En caso del tratamiento R'T, se obtiene una dis-
minucién del volumen prostatico en un 20-30%, logrando una disminu-
cion de la toxicidad a nivel de érganos sanos circundantes?.

Estudios comparando RT exclusiva frente a RT + HT han mostra-
do un beneficio en la supervivencia libre de fracaso bioquimico en los
pacientes con enfermedad localizada de alto riesgo y también en los
de riesgo intermedio pero no en los de bajo riesgos. La duracién épti-
ma de la HT es controvertida, pacientes con riesgo intermedio pare-
cen beneficiarse con HTneoadyuvante y concomitante con RT
durante un periodo de 4-6 meses¢, pacientes de alto riesgo deberian
recibir HT neoadyuvante y concurrente con RT y continuar con HT
adyuvante durante un periodo de 2 afnos aproximadamente’.

Actualmente hay varios estudios en marcha que intentan determi-
nar el beneficio de la HT con escalada de dosis de RT en estadios pre-
coces de la enfermedad asociando esquemas de HT menos téxicos, un
estudio canadiense compara RT sola frente a RT mas bicalutamida
neoadyuvante y concurrente en pacientes de riesgo intermedio, espe-
rando obtener beneficio en cuanto a calidad de vida y la libido, aun-
que con un perfil mayor de toxicidad.
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La tendencia actual en los pacientes con enfermedad localizada y que
rechazan el tratamiento local con cirugia o RT, es utilizar la HT en forma
precoz. Aunque los estudios retrospectivos sugieren un modesto beneficio
no se ha realizado ningiin estudio prospectivo; un estudio escandinavo
que incluia 1218 pacientes, mostré una disminucién en la supervivencia
en los pacientes tratados con bicalutamida (150 mg) versus placebo?. Por
tanto la monoterapia con antiandrégenos no esta indicada como terapia
de primera linea en los pacientes con bajo riesgo.

_ RESUMEN
Tratamiento hormonal previo a la prostatectomia: no ha mostrado beneficio. |

Tratamiento hormonal previo a la radioterapia en bajo riesgo: en casos seleceio-
nados permite disminuir el volumen blanco de tratamiento, escalar dosis, reducir |

| toxicidad con beneficio en términos de control local.
| Tratamiento hormonal en pacientes de riesgo intermedio y alto: mayor beneficio
| que RT exclusiva.

Se considera la enfermedad localmente avanzada cuando se extiende mas
alla de la capsula (T3a) o hay afectacién de vesiculas seminales (T3b).

El tratamiento estandar de la enfermedad localmente avanzada es el
tratamiento radioterdpico asociado a hormonoterapia, esta dltima en
forma neoadyuvante, concurrente o adyuvante. Varios estudios aleato-
rios llevados a cabo por la RTOG y EORTC han mostrado un beneficio
en el control local, la supervivencia libre de recaida bioquimica y super-
vivencia global al asociar la hormonoterapia al tratamiento radioterapi-
co%10111213, Ng estd clara la duracién 6ptima del tratamiento hormonote-
rapico. El ensayo RTOG 92-0212 mostré un beneficio en la supervivencia
libre de recaida bioquimica y en el control local con bloqueo hormonal
largo (24 meses) cuando se comparé con bloqueo hormonal corto (4
meses); el mayor beneficio se demostré en los pacientes con Gleason 8-10,
PSA >15 y ganglios positivos. La hormonoterapia se inicia 2 meses antes



del tratamiento radioterdpico continuando durante el mismo y finalizan-
do 2 afios después.

Dos estudios prospectivos que han comparado bicalutamida (150
mg/dia) con castracion médica o quirirgica en enfermedad avanzada o
metastasica muestran que los pacientes con PSA >400 ng/ml y enferme-
dad metastasica se benefician mas de la castracién que de la bicalutami-
da sin mostrar diferencias en los pacientes M0'+15, Por tanto aunque en
este momento los antiandrégenos deben considerarse inferiores a la cas-
tracién, la bicalutamida a altas dosis ha emergido como alternativa a la
castracién en pacientes con enfermedad localmente avanzada y sin
metastasis a distancia y que quieren conservar la potencia sexual.

RESUMEN

Tratamiento hormonal + RT en T3-T4: mayor beneficio que RT exclusiva.
Tratamiento hormonal inmediato en pacientes con ganglios positivos.

Tipo de tratamiento: castracién (monoterapia), nivel de eficacia equivalente
entre orquiectomia, anilogos LHRH y estrogenos (nivel de evidencia 1b).

En caso de recaida bioquimica después del tratamiento local (prostatec-
tomia o RT), numerosos ensayos han comparado la HT precoz o tardia.
Un estudio retrospectivo que comparaba pacientes con PSA > 0.2 ng/ml
después de prostatectomia a recibir HT inmediata o diferida al momen-
to de metastasis 6seas, mostré un beneficio en el tiempo de aparicién de
metastasis con el tratamiento precoz en aquellos pacientes con Gleason
> 7 o con un tiempo de duplicacion de PSA < 12 meses.

Otra modalidad de HTI es la terapia intermitente con la finalidad de
preservar la funcién sexual, disminuir la toxicidad debida al tratamien-
to hormonal, pero su potencial beneficio atin no ha sido demostrado en
estudios aleatorios. Si bien, el tratamiento hormonal ha demostrado



beneficio en pacientes con enfermedad localmente avanzada o ganglios
positivos, no existen estudios que demuestren beneficio en la recidiva
bioquimica.

RESUMEN

La tendencia actual es no recomendar de forma sistemdtica tratamiento hor-
monal.

El término cancer de prostata hormonorrefractario se refiere a los
pacientes que progresan a pesar de tratamiento hormonal y mantienen
niveles bajos de testosterona. La mayoria de pacientes que en un princi-
pio responden a HT suelen evolucionar a una progresion de la enferme-
dad en un tiempo medio de 18-24 meses. Sin embargo, hay un grupo de
pacientes que son andrégeno-independiente y que progresan a pesar de
un ambiente de castracién pero pueden responder a otro tipo de hormo-
noterapia como son los imidazoles (ketoconazol) y corticoides (predniso-
na o dexametasona).

En 1993 se describié por primera vez un efecto positivo (disminucién
PSA, mejoria de los sintomas) con la retirada del antiandrégeno en
pacientes con bloqueo androgénico completo (BAC). El efecto llamado
sindrome de abstinencia hormonal es mas rapido con la retirada de la flu-
tamida debido a su corta vida media. La tasa de respuestas descritas son
del 20-60%, pero la duraciéon de la misma es habitualmente corta (4-6
meses). LLos mecanismos responsables de las respuestas a la retirada del
farmaco contintian siendo objeto de intensas investigaciones. No se dis-
pone de ensayos aleatorizados que demuestren beneficio.

RESUMEN

No se dispone de evidencia sobre el beneficio, se recomienda pautar este trata-
miento antes de proceder a prescribir tratamiento quimioterapico.



Indicaciones de Tratamiento Hormonal

en Enfermedad Metastasica

El principal tratamiento es la deprivacion androgénica con tasas de res-
puesta antidlgica en metastasis éseas del 80-90% y un aumento, aunque
modesto, de la supervivencia; la mayoria de los pacientes que responden
inicialmente, progresan entre 18 y 24 meses con una supervivencia media
de 24 a 30 meses; la duracién de la respuesta depende en gran medida de
la presencia o ausencia de metastasis 6seas demostradas.

La supervivencia media global en el paciente metastatico es de 28 a 53
meses; s6lo el 7% de los pacientes sometidos a HT permanecen vivos a 10
anos.

Hormonorrefractarios se consideran aquellos pacientes que progresan
durante el tratamiento hormonal con niveles de testosterona de castra-
cién (< 50ng/ml); si bien en este grupo algunos pacientes responderin a
una segunda manipulacién hormonal. Debido a esta heterogenicidad,
que ademas incluye otros factores como: niveles de LDH, PSA, hemoglo-
bina, fosfatasa alcalina, Gleason, performance status, afectacion visceral
se han identificado 4 grupos de riesgo con supervivencias que van de los
8.8 a 22.8 meses. El 6ptimo método para iniciar la deprivacién androgé-
nica, no esta establecido, el debate contintia entre el BAC y la monotera-
pia con estudios a favor de uno u otro.

En pacientes hormonorrefractarios: se puede utilizar una segunda linea
hormonal con tasas de respuestas del 20-60%, en pacientes que estaban
recibiendo BAC, la conducta es discontinuar el antiandrégeno; si el
paciente estaba recibiendo solo analogos LHRH se agregarin antiandré-
genos; la duracién de la respuesta suele ser de 4 a 6 meses. También se
pueden utilizar otros antiandrégenos, ya que hay evidencia de una resis-
tencia cruzada incompleta. Ketoconazol y aminoglutetimida se utilizan
para: nauseas y vomitos, rash cutdneo, astenia y disnea. Con corticoides
la duracién de las respuestas son menores a 6 meses. La quimioterapia
(docetaxel + prednisona) estaria recomendada tras el fracaso de la segun-
da linea hormonal con tasas de respuesta del 20% y una supervivencia
media de 20 meses.
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Bases prE Urttazacion pgE HT. INDICACTONES ¥ CONTRAINIDICACTONES

Tabla 1- Contraindicaciones segiin el tratamiento

TRATAMIENTO CONTRAINDICACIONES
Orquiectomia Problemas psicolégicos, rechazo

bilateral por parte del paciente

Estrégenos Enfermedad cardiovascular
Agonistas LHRH Pacientes con enfermedad metastasica y alto
riesgo del fenémeno "flare up"
Antiandrégenos Contraindicado como terapia de primera linea en
enfermedad localizada y también contraindicada en
disfuncién hepatica
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| cancer de préstata se ha colocado en el tercer lugar, en Espaiia,

en los dltimos afios, como causa de muerte en hombres, por

detras de los tumores de pulmén y de los colorrectales , con su
mayor impacto, el 90% de los casos, en el subgrupo de 65 afios pero oca-
sionando la muerte a una edad superior alos 75. En el afio 2000, se pro-
dujeron en Espaiia 5.448 defunciones por éste tumor, correspondiendo a
una tasa estandarizada, por edad, de 22,9 defunciones por 100.000 habi-
tantes. En Espaiia, la tasa ajustada de incidencia estimada para 1998 es
de 45 casos por 100.000 habitantes, que respecto a la media de la Unién
Europea, supone una tasa de incidencia y mortalidad que se encuentran
entre las mas bajas junto a Italia y Grecia. La supervivencia relativa a
los 5 afios estimada para Espafa es de un 65%, similar a la europea

(66%)1.

La justificacién para el tratamiento hormonal con deprivacién andré-
genica en el cancer de préstata se basa en su capacidad de promover
cambios involutivos en las células neopldsicas y reducir el volumen pros-
tatico. Ademas parece mostrar un beneficio en el control local y admi-
nistrado en curso largo pueden impactar en la supervivencia globalz.



Analizaremos el papel del tratamiento hormonal, junto con RT en el can-
cer de prostata localizado y avanzado y posteriormente comentaremos
los estudios y tendencias futuras estadios iniciales. En la parte final del
capitulo analizaremos el papel del bloqueo intermitente con deprivacién
androgénica.

I) TRATAMIENTO CON BLOQUEO HORMONAL EN EL CANCER DE PROSTATA LOCALI-
ZADO, PRECOZ:

D'Amico y col.?, publican un estudio retrospectivo de tratamiento con
radioterapia conformada 3D (70-72,4 Gy) con o sin 6 meses de bloqueo
androgénico total, iniciado 2 meses antes de la irradiacion de pacientes
con cancer de prostata localizado, encontrado beneficio en la superviven-
cia libre de recaida bioquimica, medida con el PSA, a 5 anos, en el grupo
de riesgo intermedio (T2b o Gleason 7 o PSA 10.1-20 ng/mL) del 88%
frente al 62% si se usé RT aislada (p 0.003). En el grupo de riesgo alto
(T2¢ o Gleason 8-10 o PSA >20 ng/mL) fue del 68% y 43% respectiva-
mente (p 0.02). No hubo beneficio en el grupo de pacientes de bajo ries-
go (Tle-2a, Gleason<6, y PSA<10), con supervivencia del 92 y 84% res-
pectivamente, p = 0.13.

Los resultados de este estudio fueron la base del ensayo de D'Amico?
que aleatoriz6é 206 pacientes a recibir RT, consistente en administra 45
Gy a préstata + vesiculas seminales + 1,5 cm de margen, seguido de
sobreimpresién a la prostata + 1,5 em de margen hasta 70 Gy en el iso-
centro, con o sin bloqueo androgénico completo (goselerina/leuprolida y
flutamida) iniciado 2 meses antes de comenzar la RT, 2 meses durante la
RT y 2 meses después de la RT (6 meses en total). No se usaron campos
pélvicos e incluia pacientes T1b-T2b con PSA entre 10,1 a 40 ng/ml o con
valor de Gleason de 7. 24% de los pacientes tenia un Gleason <6 y PSA
10-20 y aproximadamente 15% de los pacientes tenian un Gleason 8-10.

Se incluyeron pacientes de bajo riesgo, si en RMN mostraban enferme-
dad T3 (enfermedad extracapsular o invasién de vesiculas). Se excluye-
ron pacientes con tumor T3 palpable o ganglios positivos, en las pruebas
de imagen. Con un seguimiento medio de 4,5 afos ya mostré un benefi-



cio a favor del tratamiento combinado (supervivencia libre de tratamien-
to de rescate con HT de 82% vs 57%, p=0,002; mortalidad cancer-espe-
cifica del 0% vs 5%, p=0,02 y supervivencia global del 88% vs 78%,
p=0,04). Asi, este ensayo senté las bases del tratamiento hormonal en
curso corto (6 meses) y menor de 2 afios en algunos pacientes de riesgo
alto, lo cual es importante a la hora de balancear el riesgo-beneficio, res-
pecto las toxicidades del tratamiento hormonal a largo plazo sobre la
densidad 6sea y masa corporal, anemia y aumento de riesgo de fracturas.
Por otro lado, el beneficio del tratamiento hormonal de curso corto,
puede en parte, deberse al bloqueo de testosterona que se continta hasta
tres meses después de haber suprimido el tratamiento.

Roachs, realizé un metaanalisis de los pacientes tratados en los ensayos
de los ensayos de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 7506,
7706, 8531 y 8610 para determinar la supervivencia libre de recaida y la
supervivencia global al estratificar por grupos de riesgo de la RTOG (4
grupos: GI bajo si T1-2 y GS <=6; GII intermedio si T1-2 y GS 76 T3 6
N1 con GS <=6; GIII alto si T1-2 y GS 8-10 6 T3 o N1 con GS 7y GIV
muy alto si T3 o N1 con GS 8-10). La HT de curso largo, mejoro la SG a
los 8 aiios, en 20% para pacientes de grupo de riesgo alto y muy alto res-
pecto a usar RT sélo. La HT de curso corto, mejoré la SLR a los 8 afios
en un 15% para los grupos de riesgo intermedio, respecto a usar RT sélo.

Ensayos actualmente en desarrollo

Tienden a integrar el tratamiento combinado en estadios més precoces y
a disminuir la toxicidad. El ensayo RTOG 99-102 ha reclutado 1.579
pacientes hasta Mayo 2004, a los que aleatoriza a recibir entre 8 y 28
semanas de tratamiento con bloqueo hormonal neoadyuvante y concu-
rrente. La RT se administra a la préstata con margen hasta 70,2 Gy y en
casos seleccionados pelvis y/o vesiculas seminales.

El ensayo de la RTOG 94-0822, estudia el beneficio de 4 meses de blo-
queo hormonal completo, 2 meses antes y 2 meses coincidentes con la RT
(70,2 Gy) vs RT sélo, en pacientes de riesgo bajo e intermedio. Son esta-
dios clinicos T1b-2b y PSA <= de 20 ng/ml. El ensayo se cerré en Abril
del 2000 habiendo reclutado 2028 pacientes (valor medio de PSA 8 ng/ml
y Gleason <=7).



INDICACIONES DE LA ASOCIACION TTORMONOTERAPTA-RADIOTERAPIA

El estudio Canadiense?, con bicalutamida en monoterapia a dosis de 150
mg, administrado de forma neoadyuvante y concurrente en pacientes de
riesgo intermedio, espera obtener beneficio en los pacientes, en cuanto a
calidad de vida y la libido aunque con mayor perfil de toxicidad respec-
to a la posibilidad de desarrollo de ginecomastia, toxicidad hepatica y
diarrea. Otros de los efectos descritos es un incremento de fallecimiento
por causa cardiaca. No obstante no esta claro si igual duracién de blo-
queo con antiandrégeno tiene la misma eficacia que con analogos.

II) TRATAMIENTO CON BLOQUEO HORMONAL EN EL CANCER D EPROSTATA LOCAL-
MENTE AVANZADO O TUMORES T2 VOLUMINOSOS:

El primer ensayo de la RTOG, el RTOG 85-316 se realizé en la era pre-
PSA, aleatorizando 945 pacientes con tumor palpable T3, 6 T1-2 pero
con ganglios pélvicos/ paraadrticos 6 tumores pT3 tras prostatectomia
(margen positivo o afectacion de vesiculas seminales), a recibir radiotera-
pia radical (45-46 Gy a la pelvis e incluso algunos pacientes a paraaoérti-
cos + sobreimpresion a la préstata de 20-25 Gy) o lo anterior con terapia
hormonal adyuvante con goselerina indefinidamente hasta progresion.
La RT postoperatoria se administraba sélo al lecho prostatico, hasta una
dosis de 60-65 Gy. La goselerina se administraba desde la iltima semana
de la RT y se continuaba indefinidamente o hasta progresiéon. Se permi-
tia administrar tratamiento hormonal de rescate, en el grupo de RT radi-

cal, en el momento de recaida clinica.

Los resultados actualizados de este ensayo?, han mostrado la persisten-
cia del beneficio del tratamiento hormonal adyuvante en todos los obje-
tivos planteados, incluyendo la supervivencia global, a los 10 afios (39 vs
49%). Mejoré la SL recaida local (38 vs 23%), la aparicién de metdstasis
a distancia (39 vs 24%) y la supervivencia cdncer-especifica (16 vs 22%).
El beneficio en la supervivencia global se demostré en pacientes con
valor de Gleason 7 y no en los de Gleason 2-6. En realidad el ensayo com-
paraba tratamiento hormonal inmediato frente a diferido cuando la
recaida (mas bien que contra no tratamiento hormonal), de ahi la impor-
tancia de sus resultados.

El ensayo de la EORTC (FEuropean Organization for Research on
Treatment of Cancer), EORTC 22,863, dirigido por Bolla?, aleatorizé 415
pacientes con tumores T3 o T4 6 T1 o T2 con grado tumoral I1I (WHO)
todos con ganglios negativos, a recibir RT sélo (pelvis hasta 50 Gy/2Gy
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sesion, mas sobreimpresiéon prostética hasta 70 Gy), o con bloqueo hor-
monal con goselerina que se iniciaba el primer dia de la irradiacién con-
tinuando hasta 3 afios. Recibian también acetato de ciproterona duran-
te 1 mes, inicidndolo una semana antes de la goselerina. El estudio mos-
tré, con un seguimiento mediano de 45 meses, corroborado en la actuali-
zacion a los 66 meses, un beneficio en el control local (40 vs 74%), la
supervivencia libre de recaida bioquimica y la supervivencia global (62
vs 78%) en todos los pacientes. Se demostré asi, el beneficio de asociar
tratamiento hormonal concurrente y prolongado a la administracion de
RT.Aparentemente son mejores resultados que los del ensayo de la
RTOG 85-31, pero en éste los pacientes tenian un estadio mas avanzado,
con incluso N1.

Para estudiar el beneficio del tratamiento hormonal neoadyuvante y
concurrente, se diseiié el ensayo RTOG 86-10" que distribuyé aleatoria-
mente a 456 pacientes con tumores palpables, "bulky" (>25 cm3) T2 0 T3
6 T4 (incluso N + pélvicos) a recibir RT sé6lo o bloqueo hormonal neoad-
yuvante 2 meses antes de iniciar la RT (goselerina mas flutamida) y con-
currente con la RT hasta un total de 16 semanas. Los campos de RT eran
los descritos en el ensayo RTOG 85-31. La actualizacién de los resultados
con un seguimiento mediano de 6,7 afios muestra beneficio del trata-
miento combinado a los 8 afios en control local (23 vs 31% de recaidas),
metdstasis a distancia (45 vs 34%): la supervivencia libre de recaida, con-
trol bioquimico y supervivencia causa-especifica (52-70%), mejoré en
pacientes con valor de Gleason 2-6, no mostrando beneficio en los pacien-
tes Gleason 7. No hubo beneficio en la supervivencia global en la serie
completa.

Faltaba determinar la duracién éptima del tratamiento hormonal, el
momento adecuado de introducir este, respecto a la RT y los volimenes
de irradiacién adecuados en el tratamiento combinado.

Para ello se plantearon varios estudios. El ensayo RTOG 92-0210, se
disefié para estudiar la duracién éptima del tratamiento hormonal, ale-
atorizando 1554 pacientes con tumores T2 c-4, PSA menor a 150 ng/ml,
a recibir tratamiento hormonal (goselerina + flutamida) 4 meses en total
iniciando el bloqueo 2 meses antes de recibir la RT (46 Gy a la pelvis
seguido de sobreimpresion a la préstata hasta 65-70 Gy) o el mismo tra-



tamiento continuandolo hasta un total de 24 meses. Con un seguimiento
mediano de 5.8 afios se demostré beneficio del tratamiento combinado
con bloqueo largo, en la supervivencia libre de recaida bioquimica (56 vs
28%), SLR (28 vs 46%), aparicién de metastasis ( 17 vs 11) y control
local (12 vs 5%), pero no en la supervivencia global. En el analisis por
subgrupos, que no era el objeto del estudio, se evidencié beneficio en la
supervivencia global (81 vs 70,7%, p=0.044) y causa-especifica (93,4 vs
82%, p=0.0078) en los pacientes Gleason 8-10.

Tabla I- Ensayos clinicos con hormonoterapia y radioterapia. Tumores T2 voluminosos,
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Otro ensayo, el RTOG 94-131 , dirigido por Roach, estudié el impacto
del tiempo de introduccion del bloqueo hormonal y de los volimenes de
RT utilizados. Incluyé pacientes T2c-4, con Gleason 6, o cualquier esta-
dio si el riesgo de afectacién ganglionar estimado, era mayor del 15%
(férmula de Roach!?). Se distribuian al azar a recibir RT pélvica (50,4
Gy) y sobreimpresién prostatica de 19,8 Gy frente a RT en campo limi-
tado a préstata + vesiculas seminales hasta 70,2 Gy.

Ademas, se aleatorizaban (disenio 2x2), a recibir 4 meses de bloqueo hor-
monal completo, bien desde 2 meses antes de iniciar la RT 6 inmediata-
mente al finalizar ésta. Con una mediana de seguimiento de 59,5 meses,
habia una ventaja pequena a favor de la RT pélvica en la supervivencia
libre de progresién a 4 aiios frente a volumen limitado (54.2% vs 47%, p
= 0,022). No obstante, no se detectaron otras diferencias. Por otro lado,
el grupo que mejor evoluciond, fue el que recibié tratamiento hormonal
neoadyuvante y concurrente junto a irradiacién con campos pélvicos.

En pacientes con N+, el ensayo publicado por Zagars!3, aleatoriza a 255
pacientes con N+ a tratamiento con ablacién androgénica precoz sola vs
RT a la préstata. Cuando se anadié RT, se mejoré la supervivencia glo-
bal a 10 aiios del 46 al 67% y la supervivencia libre de recaida o de ele-

vacion del PSA, del 25 al 80%.

La hormonoterapia reduce el volumen por un 30-35% en los 2-3 prime-
ros meses principalmente (siendo mayor el bloqueo con analogos sélo)
por ello el riesgo de la neoadyuvancia es aumentar la toxicidad de la RT
al disminuir el volumen prostatico y exponer mayor volumen de érganos
de riesgo al ir disminuyendo el volumen durante las semanas de irradia-
cién; ademas, existe el peligro, al menos teérico, de infratratar la posible
enfermedad microscépica en el area de limites iniciales de la préstata
(quedando infradosificada esa drea, sobretodo en préstata muy volumi-
nosas inicialmente'!); como ha ocurrido en los estudios de neoadyuvancia
a la cirugia que ha demostrado disminucién de los margenes afectos pero
no beneficio en el intervalo libre de recaida (;nidos celulares fuera de los
limites quirdrgicos?). Por ello se necesita nuevos ensayos que determinen
el papel del bloqueo hormonal en pacientes de riesgo mas favorable y/o
con escalada de dosis de RT.
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INDICACIONES DE LA ASOCIACION HoRMONOTERAPIA-RADIOTERAP]

Las recomendaciones actuales de hormonoterapia en el MD Anderson?
son 6 meses de hormonoterapia, comenzando 2 meses antes con trata-
miento neoadyuvante a la RT, en el riesgo intermedio, T2b 6 Gleason 7
o PSA 10.1-20 ng/ml); y tratamiento hormonal largo, precedido de 2
meses de neoadyuvancia, hasta 28 meses en T3 6 alto riesgo (Gleason 8-
10 o PSA > 20). Los pacientes con bajo riesgo no recibe hormonas, salvo
si el tamaiio prostatico es excesivo, con el fin de poder mejorar la dosime-
tria.

Por otro lado, los estudios con escalada de dosis, de Zelefsky5 demues-
tran un aumento de la supervivencia libre de recaida bioquimica con
dosis entre 76 Gy y 81 Gy (control en 43% y 67% en el subgrupo de
pacientes desfavorables con alto riesgo) sin tratamiento hormonal.

Tabla I1- le udios aleatorizados no ﬁnalmados con hormonoter apxa v radmterapm*

ESTUDIOS ALEATORIZADOS PENDIENTE § DE HORM ONO TERAPIA Y RADIO TER APTA

I
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l
\
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CAHT: Honmanoterspi conomrente y adyuwante ; TAB: bloqueo mdrogénico total
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Finalmente, describiremos, a modo conclusién, las recomendaciones res-

pecto al tratamiento radioterapico de la "Guia del cancer de préstata de

la Asociacién Europea Urologia"!s, que deja bien claro que la RT es una
’ )

alternativa, igual de efectiva, que la prostatectomia radical y de la U. de
California San Francisco (M Roach TTI)17 :

*Tumores estadio T1le-T2¢ NO M0, RT radical con o sin IMRT, a dosis
de al menos 70-72Gy, independientemente de la edad; en pacientes con
expectativas de vida menor de 10 afios se puede ofertar tratamiento
expectante; los pacientes con riesgo intermedio se benefician de progra-
ma de escalada de dosis (>72 Gy) (nivel de evidencia 2). Ademas en
pacientes con grupo de riesgo intermedio y alto, se benefician de admi-
nistrar bloqueo hormonal neo adyuvante y concomitante con la RT
(nivel de evidencia 2a). Si se oferta bloque hormonal se recomienda blo-
queo corto (6 meses de hormonoterapia, 2 meses neoadyuvante y 4 meses
concomitante adyuvante) salvo en alto riesgo, en que se recomienda blo-
queo hormonal prolongado (2 a 3 anos).

*Pacientes con estadio Tlc-T2a, Gleason <7 (6 3+4), PSA <10 y volu-
men prostatico <=50, sin RTU previa y buen indice de IPSS, son épti-
mos para braquiterapia con implante prostatico intersticial transperine-
al permanente (nivel de evidencia 2b). También se puede ofertar trata-
miento expectante si expectativas de vida < 10 afos.

*RT inmediata postoperatoria después de prostatectomia radical en
pacientes con tumor pT3NOMO, prolongando la supervivencia libre de
progresion bioquimica o clinica (nivel de evidencia 2a). Si diferido, admi-
nistrar antes de que el PSA alcance valores superiores a 1,5 ng/ml (nivel
de evidencia 3).

En pacientes de riesgo intermedio, si margenes positivos tras prostatec-
tomia, se recomienda RT adyuvante + /- hormonoterapia en curso corto
(recomendado preferentemente). Si ganglios positivos tras prostatecto-
mia, RT + /- hormonoterapia.

*En tumores avanzados, aumenta la supervivencia al asociar bloqueo
hormonal neoadyuvante, concomitante y adyuvante hasta un total de 2-



3 afios junto a la RT (nivel de evidencia 1). Se recomienda emplear irra-
diacion pélvica. Se puede emplear IMRT o sobreimpresion con braquite-
rapia. En el subgrupo de pacientes con tumor T2¢-T3 NO-x MO con valor
de Gleason de 2-0, se recomienda bloqueo hormonal en curso corto antes
y durante la RT (6 meses en total)(nivel de evidencia 1b).

Si ganglios positives, se recomienda RT 3DCRT o IMRT +/- RT
paraadrticos y HT curso prolongado, o incluso HT exclusiva hasta fase de
hormorresistencia.

*En la enfermedad metastasica se recomienda HT hasta fase de hormo-
rresistencia +/- RT paliativa +/- bifosfonatos. En enfermedad refractaria
a hormonas, docetaxol + prednisona o estramustina; aunque este aparta-
do se tratara en un capitulo aparte.

*Enfermedad residual o recurrencia después de prostatectomia radical:
Si enfermedad persistente o alto riesgo de enfermedad local residual, se
recomienda RT +/- hormonoterapia. Si no hay evidencia de enfermedad
residual o hay alto riesgo de metastasis se recomienda HT u observacién

+/- RT.

*Enfermedad residual o recurrencia después de RT: Si hay biopsia + y
no evidencia (o bajo riesgo) de enfermedad metastdsica, se recomienda
cirugia de rescate o braquiterapia. Si metastasis o no es buen candidato
para tratamiento local, se recomienda HT u observacidn.

HI) BASES E INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON BLOQUEO HORMONAL INTERMI-
TENTE EN EL CANCER DE PROSTATA:

Como hemos visto en apartados anteriores y en otros capitulos, sabemos
desde hace muchos anos, ya en 1786, Jonh Hunter relacioné el crecimien-
to del cancer de prostata con la secrecion testicular y fue en 1849 cuando
nuevamente Berthold lo relaciona. Ya desde el principio se constaté que
aunque el cancer de préstata responde a la manipulacién hormonal, la
deprivacion androgénica (AD), en el 90% de casos, avanza hacia un esta-
do de hormono-independencia, siendo temporales los beneficios del trata-
miento hormonal. Ademas, el tratamiento hormonal conlleva la apari-
cion de efectos secundarios que ya han sido descritos en el capitulo de
bases de tratamiento hormonal, y que debido a que muchos de los pacien-



tes con recaida bioquimica, después de un tratamiento radical, estian en
fase atin asintomatica, desde el punto de vista clinico, s6lo con elevacién
del PSA, su tratamiento se asocia a toxicidades significativas al usar tra-
tamientos prolongados, ademas de un significativo coste econémico.

De ahi, el interés en investigar pautas de deprivacion androgénica inter-
mitente (IAD), que a raiz de los estudios preclinicos, se puede asociar con
una prolongacion del tiempo de aparicion de la fase de resistencia hormo-
nal, pudiendo esta estrategia cumplir tres cometidos: mejorar el perfil de
efectos adversos, aumentar la eficacia antitumoral (prolongar esta) y
prolongar el tiempo hasta la aparicion de la fase de hormono-indepen-
dencia’®,

Mecanismos de progresion a independencia de androgenos
Normalmente a los 2-3 afnos de tratamiento prolongado, parece desarro-
llarse esta fase, con dos hipétesis apoyando su aparicién:

-Seleccion clonal

-Hipétesis de la adaptaciéon molecular.

El epitelio prostatico tiene 3 clases de células; epitelio secretor, capa de
células basales y un pequeiio compartimento de células neuroendocrinas.
Sélo el epitelio secretor contiene los receptores de andrégenos, que indu-
cen apoptosis ante la deprivacién de andrégenos. La hipétesis de selec-
cién clonal (Isaacs y Coffey),considera que existen clones andrégeno-
independientes, desde el inicio del desarrollo del cancer, posiblemente en
la capa basal, que sobreviviran a pesar del tratamiento con AD. La otra
hipétesis supone que el tratamiento con AD, desequilibra con sobreex-
presién, de los mecanismos adaptativos represores de andrégenos, capa-
ces de anular la induccién de apoptosis. Estos cambios moleculares impli-
cados en el desarrollo de la hormono-independencia incluyen amplifica-
cién génica del receptor de andrégeno (AR); mutaciones del receptor,
permitiendo la estimulacién por vias anémalas incluyendo distintos
ligandos, incluso antiandrégenos y la alteracién de la funcion o expresion
de los coactivadores del AR, bajo la influencia de factores estimulantes
del crecimiento como Insulin-like growth factor I (IGF-1), Her-
2/ERBB3 o la interleuquina-6 (IL-6), que activan el receptor. Otros
mecanismos complejos, que escapan al objetivo de este manual, se han
implicado, como la inducciéon de la supervivencia celular por la via del

450



INDECACIONES DE LA ASUOCIACTON HORMONOTERAPIA-RADIOTERAPTA

PI3K/Akt.

Asi pues, parece ser que a través de estas vias, la IAD puede prolongar la acti-
vidad del tratamiento hormonal.

Fundamentos preclinicos y clinicos del uso del tratamiento con 1AD?®

Hay varios estudios experimentales que avalan el uso del bloqueo intermitente,
al prolongar la fase de hormono-sensibilidad, pero los estudios clinicos publica-
dos, la mayoria han sido estudios fase II, de una sola institucién. Una sintesis
de ellos la vemos reflejada en la tabla I1I'8, adaptada y modificada del capitu-
lo de bases del tratamiento hormonal, de este mismo manual y referencials.

Tabla III- Ensayos fase I1 con bloqueo intermitente (adaptada y modificada de 18).

K || Drtado delsenfermedad | Trammients | Msade | Messsin || PoApara nicar | Nochs
utilizade tratsm isate  tratam iente tto donuew AD
Locah-  Recagda Motas- oL
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B [ 0 7 [ALHRH 69 211 HE 4
7| o= 0 24 aLHRH+AL  DSA 10 10-20 2 !
nadic+6
o B 10 10 LHRH+AS | 912 6 Varishk 3
b 2w 0 20 0 JLHRH+AA 9 9 =3 2
Lr G e 13 7 ALHRH+AM  3-48 9-42 Variable 2
[
er 228 0 19 4  oLHRH+AL 9 7 Variabk 1
3md1 s o || o 16 | aLHRH 9 8 Algim 7DSA 2
howey 10 0 110 0 aLHRH+&& 55 9 =10 1
{ = . —
& [ [ 4 | 39 |JLEHREEAA 9 88 10 5
m | 5 19 9 JLHRH+AA g 155 5 3
Ssfeld BT [F 5 = ar 0 aLHRH# [o G Varisbl 5
e an
LaTallle | 146 41 74 31  JLHRH+A4 8 101 =4m PR 1-8
: (60) AAGE) »10 enelresto

¥ l2 | o 39 0 alHRH 8 20 »i=10 1-4
e R e e e

Abreviaturas: RP: prostatectomia radical; AD: deprivacién androgénica; NR: No reportado.

Goldenberg, en su estudio fase 1I, refiere el tratamiento intermitente en 103
pacientes, sobre 109 registrados, que eran tratados con deprivacién androgéni-



ca continua (CAD), con acetato de ciproterona y leuprolide, durante 24-
32 semanas hasta que el nadir del PSA alcanzaba un valor normal (4<
ng/ml), deteniendo el tratamiento hasta que el PSA alcanzaba un valor
entre 10 y 20 ng/ml. Los primeros 2 ciclos fueron de 73 y 75 semanas
(periodo de tratamiento + fase de descanso). El tiempo de "no trata-
miento" en los ciclos, pasé de 63,7 semanas en el primer ciclo, a 25,6
semanas en el 5” ciclo. La testosterona se normalizaba en las 8 semanas
de interrumpir la AD y se acompainaba de recuperacién de la libido y
sensacion de estado de bienestar. El estudio continuo por 6 aios, con una
mediana de seguimiento de 3,7 anos (media 4,7 anos). Al final del ensa-
yo, 38,5% de los pacientes todavia reciben tratamiento, 23,9% han reca-
ido, y 15,6% han fallecido. Sélo 2% de las muertes eran cancer-especifi-
ca. La mediana y media de supervivencia fue de 166 y 210 semanas?.

Cury?! , aleatoriza 39 pacientes, con recaida bioquimica después de RT,
a recibir aLHRH cada 2 meses, hasta 8 meses. Se pasaba a tratamiento
expectante si el PSA descendia a valores normales y se reanudaba si
ascendia a >=10 ng/ml. La media de tiempo entre primer y segundo
ciclo era de 20,1 meses y descendia a 15,5 meses entre el 3" y 4” ciclos.
Con una media de seguimiento de 56,4 meses, la supervivencia a 5 afios
era del 92,3% con 6,8% con metdstasis a distancia.

A pesar del grupo tan heterogéneo, se ha constatado la efectividad de
la reinstauracién del tratamiento con AD en respondedores previos, en
la mayoria de los pacientes (independientemente de que se usase tras
recaida bioquimica posterior a prostatectomia o a RT radical o en enfer-
medad metastasica). La duracion del primer ciclo ha sido de 7 a 16
meses, con 6 a 9 meses de periodo de no tratamiento, siendo este mayor
en los pacientes tratados tras recaida bioquimica que tras enfermedad
metastasica. En cada paciente individual, la duraciéon de cada periodo se
va acortando en los sucesivos ciclos, hasta la fase de hormona-indepen-
dencia. Por otro lado, los pacientes mds jovenes, o aquellos con una pri-
mera fase mas corta de progresién de PSA, desarrollan més rapido el ini-
cio de enfermedad progresivals.

El tipo de curva de respuesta de PSA es predictor; asi, una curva de res-
puesta de PSA mostrando un descenso precoz y prolongado, durante
ciclos sucesivos, se asocia a un buen pronéstico. Mientras que un aplana-



miento en el descenso de la curva de PSA, se asocia a un mal pronéstico, solién-
dose observar a partir del segundo ciclo.

Los efectos secundarios de osteopenia, ocurren principalmente durante la fase
del primer ciclo, con recuperacién parcial en la fase de no tratamiento. Los otros
sintomas como pérdida de masa muscular, bochornos, anemia, ganancia de
peso, depresion y disminucion de capacidades cognitivas, se describe recupera-
cion parcial también durante la fase de no tratamiento.

Ellos han sido la base de los tres estudios en marcha fase I11'® que intentar con-
testar al beneficio de IAD frente a AD continuo (CAD), en tres escenarios clini-
cos:

Recaida bioquimica tras prostatectomia radical, recaida bioquimica sin metas-
tasis a distancia posradioterapia y cancer de préstata metastasico al diagnosti-
cols,

1) Estudio European Multicenter EC 507 (RELAPSE)?2 . Compara IAD ver-
sus CAD en recaida bioquimica tras prostatectomia radical. Los pacientes con
niveles de PSA >1.0 nG/ml postcirugia, reciben leuprolide y ciproterona duran-
te 6 meses. Cuando se obtiene un Nivel de PSA de < 0.5 ng/ml se aleateorizan a
recibir CAD o pauta de IAD, monitorizando el PSA y testosterona mensualmen-
te. El tratamiento con AD era reanudado cuando se alcanzaba un valor de PSA
> 3ng/ml. Se han reclutado 280 pacientes de los que se han aleatorizado 174. En
el anélisis intermedio, realizado con 31 meses de seguimiento, con 96 pacientes
recibiendo IAD y 78 CAD, no hay diferencia en la supervivencia entre los dos
brazos (p = 0.98) ni en la progresion (,5% en IAD versus 6,4% en CAD.

2) NCIC PR.7 (SWOG JPRT7), Medical Research Council, Cancer Trials
Support Unit), estudiando como objetivo primario el posible beneficio del IAD
versus CAD, en la supervivencia global, en pacientes con recaida bioquimica
tras radioterapia radical. Se estratificé ademas por el tiempo desde la radiotera-
pia > 6 < de aiios, valor de PSA inicial, tratamiento previo con prostatectomia
radical o con hormonoterapia neoadyuvante. Secundariamente se estudio el
tiempo de desarrollo de la hormonorresistencia, calidad de vida. Se incluiran
1340 pacientes. Incluye pacientes con PSA >3 ng/ml después de al menos 1 ano
desde la RT, en ausencia de metdstasis clinicas a distancia y plantea el iniciar el
tratamiento con [AD (al alcanzar un nivel de < 4ng/ml, que se reanuda el AD al



alecanzar un valor de PSA > 10 nG/ml!s.

3) SWOG 9436, al inicio y actualmente ensayo coorporativo INT-0162
CALGB, CTSU, EORTC, NCIC PRS8; incluye mas de 190 centros en
EEUU, Canada y Europa. Incluye pacientes con cancer de préstata
metastasico al diagnéstico y PSA > 5 ng/ml. Incluira 1512 pacientes y
pretende establecer la igualdad de ambos tratamientos.
Secundariamente el tiempo hasta desarrollo de andrégeno-independen-
cia y calidad de vida. Los pacientes reciben tratamiento con AD duran-
te 7 meses y si no desciende el valor de PSA debajo de 4 ng/ml salen de
protocolo, aleatorizandose sélo los que obtiene un valor de PSA <4
ng/ml a tratamiento con IAD vs CAD. Este estudio establecié el fuerte
valor pronostico de la respuesta del PSA a la DA, con mal pronostico si
no se alcanza un valor < 4 ng/ml después de 7 meses de DA, El pronos-
tico era aun mejor si se obtenia un valor de PSA < a 0,2 ng/ml.

Persisten unas cuestiones sin resolver en el IAD18:

-Cuando iniciar el TAD.

-Qué subgrupo de pacientes se beneficia (PSA, Gleason etc...)

-Valor del PSA en la monitorizacién de estos pacientes y el valor "centi-
nela" para iniciar o suspender el IAD. Nimero 6ptimo de ciclos y moni-
torizacién en los periodos de no tratamiento.

En ausencia del resultado de estos estudios, solo se pueden realizar
algunas sugerencias, fuera de protocolo, del perfil de paciente que podria
recibir el IAD15:

Pacientes con efectos secundarios del CAD no tolerables, siempre que
no tuviesen metdstasis viscerales, enfermedad voluminosa ésea en la
gammagrafia o con peligro de desarrollo de complicaciones como com-
presion medular. Se pueden incluir pacientes con recaida bioquimica
solo, bien informados y con lesiones ¢seas menores de 4, en dreas no cri-
ticas. Se recomienda que cada fase de tratamiento, se prolongue hasta
obtener la maxima respuesta, independientemente de obtener un valor
de PSA < 4 ng/ml, que suele ser al menos de 7 meses.

Una curva de descenso de PSA con un aplanamiento, como describimos
antes, no es buen candidato.



Respecto al valor de PSA "centinela" o situacién clinica para reiniciar el ACD
se recomiendals:
Elevacién del PSA hasta el nivel pre-tratamiento si estaba por debajo de 20
ng/ml, o cuando alcanza 20 ng/ml si el PSA basal era superior a 20 ng/ml.

En progresién bioquimica aislada del PSA postirradiacién, cuando se eleve por
encima de 10 ng/ml.

Tras prostatectomia, no esta claro el valor "centinela", pero parece razonable
seguir pautas equivalentes.

Actualmente se va a iniciar un ensayo clinico, dentro del grupo de investiga-
cibn GICOR, en pacientes con recaida bioquimica tras tratamiento radical
radioterapico, con el que se pretende contestar a la pregunta de si el tratamien-
to hormonal intermitente es mejor que el tratamiento continuo hormonal, res-
pecto a evitar el desarrollo de progresién bioquimica o sistémica (hormonorre-
sistencia) en estos pacientes.
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4 { uando los pacientes afectados de un cdncer de préstata (CP) des-
& arrollan metdstasis 6seas o viscerales, el tratamiento de primera
" linea sigue siendo el bloqueo androgénico. Sin embargo, este trata-
miento es paliativo y su respuesta tiene una duracién mediana que osci-
la entre 12 y 24 meses!?2,

En los altimos afios hemos ido descubriendo distintas alteraciones gené-
ticas que se acumulan durante la progresién del CP, muchas de ellas
acompanadas de progresivos trastornos adaptativos del receptor andro-
génico (RA) y que facilitan la evolucion hacia la hormonorresistencia
(HR). Sabemos que el cancer de préstata hormonorresistente (CPHR)
sigue expresando RA, y ademas este es capaz de activarse ante minimas
cantidades de andrégenos circulantes tras el tratamiento hormonal. Se
ha especulado que existe una amplificacién en la respuesta acompaiiada
de una sobreexpresion del receptor. Del mismo modo, el RA sufre muta-
ciones que alteran la especificidad de su ligando, y en consecuencia es
activado por sustancias no androgénicas, como anti-andrégenos o agonis-
tas androgénicos. I'inalmente el RA adquiere la capacidad de ser activa-
do de manera ligando-independiente, en respuesta a diversas senales de
transduccion y/o factores de crecimiento’t. Una vez se ha desarrollado la
fase de hormonorresistencia, la supervivencia mediana se sitta alrededor
de los 12 y 18 meses. Los tratamientos hormonales de segunda linea pue-
den conseguir respuestas clinicas y/o bioquimicas, pero éstas son de corta
duracién y no han demostrado ningin impacto en la supervivencia’®,



El CP en esta fase de la enfermedad se considera un tumor quimiorre-
sistente y durante mucho tiempo estos enfermos han recibido tratamien-
to con corticoides con finalidad paliativa. Un estudio realizado por la
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
demostré que son mas iitiles los corticoides que una segunda maniobra
hormonal con flutamidar.

Sin embargo, en los tltimos afios se han desarrollado nuevas estrategias
de tratamiento. De una forma arbitraria clasificaremos los tratamientos

en etapas, asi tendremos: la etapa de los tratamientos clisicos en la que

se emplean pautas de diversos agentes citostaticos; la denominada «

del mitovantrone; la combinacién del fosfato de estramustina con otros

CltOStathOS 0 ¢ de la estramusti la epoca mas reciente o cra el

docetaxel y la etapa que iniciamos en la actualidad o

ETAPA DE LOS TRATAMIENTOS CLAsICOS
La mayoria de tratamientos citostaticos en régimen de monoterapia o de

poliquimioterapia han demostrado una eficacia escasa. Las moléculas
que han demostrado una mayor actividad son la ciclofosfamida, mitomi-
cina C, cisplatino, etopésido, metotrexate, adriamicina, 5-fluouracilo y
alcaloides de las vincas®. En la mayoria de enfermos se consigue la esta-
bilizacién de la enfermedad?!?. La mayoria de autores recomiendan que
estos citostaticos se empleen en esquemas de administracién de infusién
continual!! o de forma semanal.

Mencién aparte merece la vinorelbina. Tal colmo se ha mencionado pre-
viamente las vincas son drogas activas en el tratamiento de esta enferme-
dad. Recientemente se ha publicado un estudio en pacientes afectados de
CPHR que presentaban progresién tras una primera maniobra hormo-
nal. El objetivo primario de este estudio era la supervivencia libre de pro-
gresion y los objetivos secundarios la supervivencia global, la tasa de res-
puesta por PSA, la toxicidad y el beneficio clinico. En ese estudio se com-
para la combinacién de Vinorelbina (30 mg/m? dias 1 y 8 ¢/21 dias) e
hidrocortisona (40 mg/dia) frente a hidrocortisona (en las dos ramas se
podia asociar aminoglutetimida 1000 mg/dia)!2. Se incluyeron 414 enfer-
mos, los autores observaron una mayor tasa de respuestas por PSA y un
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mayor tiempo a progresion en el brazo de quimioterapia (QT). Sin
embargo, no se observaron diferencias en la supervivencia. También se
debe destacar que el beneficio clinico fue mayor en el brazo de QT (30%
vs 19%). La toxicidad del tratamiento fue escasa (menos de un 7% de
neutropenia grado I'V y 1% de cardiotoxicidad).

.- La suramina es un compuesto polianiénico sintetizado en
1.916 por Farbenfabriken Bayer AG. Se ha empleado en el tratamiento y
profilaxis de la tripanosomiasis. La mayoria de los estudios destacan una
actividad que oscila entre el 20-42% de respuestas en enfermos con enfer-
medad medible y entre el 34-54% de respuestas cuando estas son valora-
das por PSA1. Un estudio en fase III demuestra la superioridad de la
combinacion de suramina e hidrocortisona frente a placebo e hidrocorti-
sona en enfermos con CPHR. En este estudio se incluyeron 456 enfermos
y se analiz6 el beneficio clinico. Los autores observaron que la mejoria
del dolor, la mediana de duracién del control analgésico y la tasa de res-
puestas evaluadas por PSA eran superiores en el grupo tratado con la
combinacién!t. Sin embargo, es una droga poco empleada debido a su
escaso perfil terapéutico y dificil monitorizacién.

El estudio que ha demostrado mejor la utilidad de la QT en el CP andré-
geno independiente es el realizado por Tannock y col.15. Estos autores
realizaron un estudio aleatorio con 161 enfermos en el que comparaban
la combinacién de mitoxantrona y corticoides frente a estos tltimos en
monoterapia y demostraron que los enfermos tratados con la combina-
ciéon presentaban un mejor control sintomdtico. Sin embargo, el estudio
no demostré una mejoria de la supervivencia. Con posterioridad se reali-
z6 un andlisis retrospectivo de los costes y se demostré que los costes de
los enfermos que recibieron tratamiento citostdtico no fueron superiores
a los que tinicamente realizaron tratamiento con corticoides, debido a
que requirieron un menor nimero de ingresos hospitalarios!s. Otro estu-
dio que demuestra la actividad de la mitoxantrona en combinacién con
hidrocortisona es el estudio del Cancer and Leukemia Group B 918217 Se
trata de un estudio fase III en el que se incluyeron 242 enfermos en dos
ramas de tratamiento, la dosis de mitoxantrone en este estudio fue de 14
mg/m? y la dosis de hidrocortisona fue de 40 mg/dia. Este estudio sirvié
también para demostrar la utilidad de la combinacién en cuanto a con-



trol de sintomas relacionados con la enfermedad pero tampoco consiguié
provocar un aumento de la supervivencia de los enfermos tratados.
Destacar que en este estudio los pacientes de un brazo de tratamiento no
podian cruzarse a la otra rama cuando progresaban, hecho que si era
posible en el estudio de Tannock.

Existen otros dos estudios que también han confirmado la utilidad de
esta molécula. El estudio de Berry y col.!8 que compara el mitoxantrone
asociado a prednisona y lo enfrenta a prednisona sola en enfermos asin-
tomaticos. En este estudio se distribuyé aleatoriamente a 120 enfermos.
Con una mediana de seguimiento de 21.8 meses los autores concluyen
que en los enfermos asintomaticos tratados con QT presentan una tasa
de respuestas de PSA y de tiempo a fallo de tratamiento mas prolonga-
do. Sin embargo este hecho no impacta en la supervivencia de los enfer-
mos.

Otro estudio fase 111 realizado por Ernst y col.!? comparé la utilidad de
administrar o no clodronato cada tres semanas asociado a QT en este
grupo de enfermos. La pauta de QT en las dos ramas era la previamente
publicada de Tannock y col. asociada o no a clodronato 1500 mg IV cada
tres semanas. En este estudio se incluyeron 209 enfermos todos ellos sin-
tomaticos. Se evalué la mediana de duracién de la respuesta, tiempo libre
de progresion sintomatica, supervivencia mediana y calidad de vida en
ambos grupos de enfermos. No se observaron diferencias en ninguno de
los parametros analizados. En el anadlisis de subgrupos existia un posible
beneficio en aquellos enfermos con dolor moderado. Hasta hace poco y
tal como comentaremos posteriormente el empleo de los bifosfonatos no
se ha empleado de forma rutinaria en el cincer de préstata. Esto ha cam-
biado con el zoledronato que es mucho mas potente que el mebonato, con
un perfil de toxicidad y administraciéon también distinto. Estos autores
concluyeron que la administracion conjunta de QT y mebonato no podia
recomendarse como tratamiento estandar.

A raiz de todos estos resultados durante muchos aifios el empleo de la
mitoxantrona asociado a cortisona ha sido considerado por la mayoria
de autores como el recomendable en enfermos afectados de CPHR sin-
tomatico.



Etapa del fosfato de estramustina

Diversos estudios in vitro, demostraron que el fostato de estramustina
provocaba la inhibicién del ensamblaje de microtibulos a través de pro-
teinas especificas. Ademas, su efecto era sinérgico cuando se combinaba
con fairmacos que inhibian la tubulina.

Un trabajo aleatorio en fase 111 realizado por el Hoosier Group y el Fox
Chase Network que comparaba la combinacion de fosfato de estramusti-
na con vinblastina respecto a vinblastina sola. Los autores observaron
una tasa superior de respuestas, una mayor duracién de la respuesta con
un mejor control de los sintomas, con la combinacién asi como una
menor toxicidad medular, sin embargo, no existian diferencias en cuanto
a supervivencia global. Sin embargo, resultados a mas largo plazo de
este estudio demostraban una mejor supervivencia de los enfermos tra-
tados con la combinacion.

Etapa del docetaxel

Dos estudios recientemente publicados demuestran que el tratamiento
con docetaxel mejora significativamente la supervivencia frente al esque-
ma considerado estidndar de mitoxantrona y prednisona.

Estudio SWOG 99-162' (Southwest Oncology Group Study 99-16): Iniciado
en Octubre de 1999, distribuyeron de forma aleatoria durante 4 afios a un
total de 770 pacientes con CPHR metastasico, a ser tratados con estra-
mustina 280mg/m? (dias 1-5) mas docetaxel 60mg/m? (dia 2) cada 21 dias,
versus tratamiento con mitoxantrone 12mg/m? (dia 1) mas prednisona
Smg/12h (dias 1-21) cada 21 dias. Se permitia una escalada de dosis de
hasta 70mg/m? de docetaxel y de hasta 14mg/m? de mitoxantrone, a par-
tir del segundo ciclo, si en el primero no habia producido toxicidades
grado 3-4. Debemos mencionar que tras un analisis interino en enero del
2001 que mostraba un porcentaje significativo de eventos tromboembé-
licos en el grupo que recibia estramustina, se introdujo tratamiento pro-
filictico con 2 mg de coumadina y 325 mg de AAS diarios, para los
pacientes de la rama-estudio para prevenir eventos vasculares. Los resul-
tados de este estudio demostraron una reduccién del 20% en el riesgo de
muerte en el grupo de pacientes tratados con docetaxel mas estramusti-
na, comparados con el grupo tratado con mitoxantrone mas prednisona.
Del mismo modo, la mediana de supervivencia (17.5 vs. 15.6 meses,
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p=0.02), el tiempo mediano a la progresién (6 vs. 3 meses, p<0.0001), y
la respuesta por PSA (50 vs. 27%, p<0.0001) resultaron favorables al
grupo de pacientes tratados con docetaxel y estramustina. En cuanto a
las respuestas objetivas, aunque hubo una tendencia favorable para el
régimen de investigacion, ésta no fue significativa (17 vs. 13%, p=0.3).
Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la respuesta paliativa.
Las toxicidades cardiaca y gastrointestinal grados 3 y 4 resultaron signi-
ficativamente mds frecuentes en los pacientes tratados con el esquema de
docetaxel y estramustina. Los pacientes que recibieron profilaxis antico-
agulante mostraron una disminucién en el riesgo de sufrir isquemia car-
diaca, pero sin disminuir el riesgo de TVP. Se concluyé que la combina-
cion de docetaxel y estramustina era superior a mitoxantrone y predni-

sona, aunque también significativamente mas toxica.

Estudio TAX 32722: Se trata de un estudio multicéntrico europeo, en
que se aleatorizaron a 1.000 pacientes con CPHR. Los enfermos podian
ser tratados con:

I. Docetaxel 75mg/m? cada 3 semanas mis 5mg de prednisona cada 12
horas diarios.

2. Docetaxel 30mg/m? semanales durante 5 semanas en ciclos de 6 sema-
nas mas omg de prednisona cada 12 horas diarios.

3. Mitoxantrone 12mg/m? cada 3 semanas més 5mg de prednisona cada
12 horas diarios. A diferencia del SWOG 9916, en este estudio no se con-
templaba la posibilidad de escalada de dosis, los pacientes no podian
haber recibido ninguna QT previa, y el tratamiento del estudio seria
limitado a un maximo de 30 semanas. Los resultados, demostraron una
ventaja en la supervivencia mediana para el grupo de pacientes que reci-
bi6 docetaxel cada 3 semanas en comparacién al grupo que recibié mito-
xantrone (18.9 vs. 16.4 meses, p=0.009). El grupo que recibié docetaxel
semanal no mostré diferencias significativas (17.4 meses). La reduccién
del riesgo de mortalidad en las ramas tratadas con docetaxel respecto al
grupo control tratado con mitoxantrone fueron de un 24% y un 9% para
el grupo tratado con esquema trisemanal y el grupo tratado con esque-
ma semanal, respectivamente. Las respuestas por PSA también fueron
favorables para los grupos tratados con Docetaxel (45 y 48%) en compa-
racion al grupo tratado con mitoxantrone (32%). No se encontraron dife-
rencias significativas en las respuestas objetivas, aunque si una tenden-
cia a favor del grupo tratado con docetaxel trisemanal. La respuesta




paliativa fue también superior en los pacientes tratados con docetaxel
(35 y 31% para el trisemanal y el semanal respectivamente) frente a los
pacientes tratados con mitoxantrone (21%). Del mismo modo, la calidad
de vida - que fue medida en este estudio mediante una puntuacién
(FACT-P) predeterminada - resulté de hasta 10 puntos superior (conside-
rado significativo) en los grupos tratados con docetaxel en comparacién
con los tratados con mitoxantrone. La toxicidad resulté sensiblemente
desfavorable al grupo tratado con docetaxel trisemanal, en forma de neu-
tropenia grado 3 6 4 en el 3% de los pacientes - comparado con el 0 y
0.9% para los grupos tratados con mitoxantrone o con docetaxel sema-
nal, respectivamente - asi como de neuropatia y alopecia. Pero en térmi-
nos generales no se consideré que las toxicidades fueran significativa-
mente diferentes entre los tres brazos, como lo reflejaba el que no existie-
ran diferencias en el nimero de tratamientos discontinuados por toxici-
dad. Se concluia que la combinacién de docetaxel trisemanal y predniso-
na era superior a la combinacién de mitoxantrone y prednisona, sin dife-
rencias significativas de toxicidad. La tabla I muestra los resiimenes de
ambos estudios.

Tabla I- Resultados de estudios fase ITI SWOG 9916 y TAX 327

ESTUDIO REGIMEN RESPUESTAS RESPUESTAS TIEMPO ALA RESPUESTAS
POR PSA OBIJETIVAS PROGRESION PALIATIVAS
SWOG 9916 | TAX +EST 50% 17% 6 messs 17% 18
MIE +FDN 27% 10% 3 messs 1% 16
TAX 327 T3+ FON 45%, 12% T meses 35% 189
TaHsemtPDN 48%, 8% 82 meses 31% 174
MIX +FDN 32% e 7.8 meges 22 165

En la actualidad se estan desarrollando diversos estudios de combina-
cion basados en el docetaxel, estos son: docetaxel-capecitabina; doceta-
xel vinorelbina; docetaxel-bevazicumab-estramustina; docetaxel-imati-
nib; docetaxel-calcitriol; docetaxel-talidomida .



En los dltimos afios se han producido distintos avances en el tratamien-
to de esta enfermedad. Dentro de este apartado debemos nombrar:

La terapia génica consiste en la transfeccion de genes alterados implica-
dos en el desarrollo del ciancer y su sustitucién por genes salvajes que con-
serven su funcién original. Este mecanismo seria la denominada terapia
génica reconstructiva. Existe otra terapia génica denominada citorre-
ductiva cuya funcién seria conseguir la muerte celular. El CP es un tumor
de replicacién lenta en el que no mas del 2% de sus células se encuentran
en ciclo celular. Por lo tanto, la progresion de esta enfermedad no se pro-
ducira por una proliferacion de las células sino mas bien por inhibicién
de los mecanismos de muerte celular. El grupo de Simons del John
Hopkins (Baltimore, EE.UU.) es un grupo con gran experiencia en tera-
pia génica aplicada al CP. Este grupo ha desarrollado un adenovirus que
unicamente infecta las células que expresan PSA, por lo que permite que
la transfeccion del gen se produzca tnicamente en células tumorales.
Recientemente han iniciado un estudio en fase I en humanos del que
todavia no se conocen sus resultados.

No debemos olvidarnos del empleo de vacunas
realizadas mediante ingenieria genética contra células tumorales?t. En
los tltimos afios y gracias al desarrollo de la biologia molecular se han
podido identificar numerosos antigenos tumorales asociados con distin-
tas neoplasias, entre ellas el adenocarcinoma de préstata.

Se han realizado ensayos en fase I que emplean antigenos prostaticos
como el antigeno prostatico especifico de membrana3!. También se han
desarrollado estudios fase IT aleatorios y en la actualidad ya contamos en
con cuatro estudios fase I11 en fase de hormonorresistencia.

La vacuna APC8015 (Provenge) consiste en una vacuna de células den-
driticas que se han sensibilizado frente a distintas proteinas recombinan-
tes prostaticas y se ha intentado potenciar su sensibilizacion mediante el
empleo del factor estimulante de colonias granulo-monocitico (GM-CSF).
A nuestro entender debemos mencionar un estudio fase Il en el que se

comparaba esta vacuna frente a placebo, en enfermos afectados de un



CPHR, se observé que a los 36 meses de seguimiento la supervivencia
mediana para los que recibieron la vacuna, fue de 25.9 meses frente a
21,4 meses para la rama de placebo. A pesar de estos resultados el obje-
tivo primario, que era el tiempo a la progresion no se consiguié.

Otra vacuna en estudio es la denominada GM-CSF-GVAX. Esta vacuna
esta compuesta por células tumorales completas que han sido modificadas
genéticamente para secretar GM-CSF que a su vez se trata de una citoqui-
na que regula la proliferacién celular, produce diferenciaciéon de las células
mieloides y mejora la eficiencia de las células presentadoras de antigenos y
por consiguiente también la citotoxicidad mediada por células dependien-
tes de los linfocitos T. Debemos mencionar un estudio en enfermos afecta-
dos de un CPHR tratados con esta vacuna en el que se reporté una super-
vivencia de 26,2 meses. Debemos destacar la supervivencia de este grupo de
enfermos debido a que empleando el nomograma de Halabi a este grupo de
enfermos les hubiera correspondido una supervivencia de 19,5 meses. Estas
diferencias de supervivencia han motivado la puesta en marcha de un estu-
dio fase III que compara el empleo de esta vacuna frente a placebo. Ademas
el objetivo principal de este estudio es supervivencia.

3.- Proteinas de choque térmico.

Las proteinas de choque térmico fueron descritas por primera vez en célu-
las cuando eran expuestas al calor. La mayoria son de la familia de las ¢l1a-
peronas, llamadas asi porque acompanan a otras proteinas y las protegen
de su desnaturalizacién, haciendo que éstas puedan sobrevivir en situacio-
nes de estrés. Algunas de estas proteinas "protegidas" pueden tener un
papel importante en la traduccion de senales proliferativas y antiapoptéti-
cas®. La alteracién de estas proteinas provocara la acumulacion de sustan-
cias xenobioticas que provocaran la destruccion celular. Recientemente se
han descrito chaperonas de localizacién extracitoplasmadtica cuya funcién
no se encuentra bien definida. Un niimero importante de proteinas impli-
cadas en la progresion tumoral (IGFRI1, ErbB2, VEGI'R2, Raf-1, Raf-2,
MAP cinasa y Akt, entre otras) son estabilizadas por el complejo Hsp90,
por lo tanto actuando contra dicho complejo seremos capaces de inhibir
simultaneamente multiples vias de sefalizacién2e.

La 17-AAG (ansamicinal7-alanino-17-demetoxi-geldamicycin) ha
demostrado in vive que puede inhibir la funcion de Hsp90 e inducir la
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degradacion de sus proteinas diana. Las proteinas que se han mostrado
mds sensibles a 17-AAG son HER-2, Raf-1 y los receptores de andrége-
nos y estréogenos. En un estudio fase I con escalada de dosis, se observé
actividad antitumoral en pacientes con cancer de préstata, con una toxi-
cidad tolerable, basicamente transaminitis y trombocitopenia?’. Dado
que HER-2 ha demostrado ser la proteina diana mas sensibles a Hsp90
en estudios con animales, se ha iniciado un estudio fase I/II con la com-
binacién de 17-AAG y trastuzumab.

Lo Antiangiogénicos. Tal como se ha mencionado previamente la angio-
génesis es un factor muy importante para el desarrollo y proliferacién
tumoral. También sabemos que el factor de crecimiento vascular endote-
lial se encuentra sobreexpresado en enfermos con cincer de préstata.
Disponemos asi mismo de un anticuerpo humanizado que ha demostra-
do actividad y mejoria la supervivencia en distintos tumores tales como
el cancer de colon, mama o pulmén. Recientemente un estudio fase I
realizado por el grupo CALGB reporté una actividad en cuanto a res-
puestas de PSA con la combinacién de docetaxel y bevazicumab del 77%
con un tiempo a la progresién de 10 meses. Por este motivo en la actua-
lidad se esté realizando un estudio fase III en el que se compara la com-
binacién de docetaxel-prednisona con o sin bevazicumah?.

5. Inhibidores de factores de erecimiento

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se encuentra
expresado en las células del cancer de préstata, especialmente en la fase
de hormonorresistencia??. Se han ensayado diversas moléculas que inhi-
ben EGFR, como es el caso de Cetuximab (dirigido al dominio externo
de la region ligando del EGFR), Gefitinib (que inhibe el dominio tirosi-
na quinasa intracelular del receptor) o Trastuzumab (anticuerpo mono-
clonal contra HER-2/neu)132, Distintos estudios preclinicos han sugeri-
do que podrian ser moléculas a tener en cuenta en el tratamiento de esta
enfermedad sin embargo, los resultados han sido decepcionantes en estu-
dios clinicos. Kl Nacional Cancer Institute esta llevando a cabo un estu-
dio fase II con docetaxel y erlotinib (inhibidor del dominio tirosina qui-
nasa) en pacientes ancianos.

Se ha demostrado que el factor de crecimiento de las plaquetas

(PDGF) y su receptor (PDGFR) se expresan en células tumorales
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prostaticas, pero no en células normales’. Imatinib (inhibidor de
PDGFR) demostré estabilizacién del PSA de 9 pacientes en un estu-
dio fase 1134, En un estudio fase I se objetivaron disminuciones de PSA
superiores al 50% en el 38% de los pacientes con la combinacién
Imatinib-Docetaxel®.

El receptor del factor de crecimiento insulina-like (IGF-IR) aumenta a
medida que la enfermedad progresa, especialmente cuando pasa de ser
hormonosensible a hormonorresistente. El A12 (anticuerpo monoclonal
contra IGF-IR) ha demostrado disminuir la velocidad de crecimiento del
tumor y aumentar la eficacia del docetaxel en modelos celulares337,

Las histonas son estructuras proteicas alrededor de las cuales se enrolla
el ADN. Su acetilacion estd regulada por las histonas deacetilasas
(HDAC) y se asocia a un incremento de la transcripcion génica. En las
células malignas, la expresion de HDACs esta incrementada3. Su meca-
nismo puede ser transcripcional por metilacion del ADN o no transcrip-
cional, estabilizando el huso mitético mediante su acetilacion.

SAHA (suberoaniline de hidroxdamico) es un inhibidor de HDCAs que
demostré en modelos animales aumentar la diferenciacién y parar el cre-
cimiento de células tumorales. En un estudio fase I SAHA demostrd
inhibir HDCAs y en consecuencia tener actividad antitumoral, con una
toxicidad aceptable. Las toxicidades limitantes de dosis fueron fatiga,
anorexia, deshidratacién y diarrea3.

Las células cancerigenas tienen mayor capacidad de proliferacién en
medios hipéxicos que las células normales y utilizan la glucosa de una
forma diferente. El factor de hipoxia inducible (HIF) es el principal res-
ponsable de que las células tumorales puedan sobrevivir en medios hipé-
xicos, utilizar la glucosa para conseguir energia y promover la angiogé-
nesis. Las nuevas terapias especificas para bloquear HIF estan emergien-
do en estos tltimos afios.

Estudios recientes han demostrado que existen células pluripotenciales



en el cincer de préstata. Esto explicaria las enormes diferencias que exis-
ten entre los tumores de distintos individuos y sus dispares respuestas a
los mismos tratamientos. Actualmente se sabe que estas células represen-
tan menos del 0,01% de todas las células tumoralest. Estas células han
sido aisladas de tumores primarios y poseen la mayoria de las caracteris-
ticas de las células madre pero con una capacidad de invasividad aumen-
tada. Ademas se pueden detectar mediante métodos de inmunohistoqui-
mica y poseen de forma simultdnea una gran clonicidad coincidiendo con
una elevada capacidad tumorogénica. Parece pues importante desarro-
llar farmacos que sean capaces de actuar a nivel de las raices tumorales
y no a nivel del bosque, destruyendo las ramas y facilitando la aparicién
de raices resistentes?’!.

Desde hace ya unos afos se conoce que las secuencias de una cadena de
ADN se unen a una cadena complementaria mediante lo que se denomi-
na hibridizacion. Ademas también sabemos que las células tumorales a
través de mecanismos de sobreexpresién son capaces de producir una
mayor cantidad de ARN y consecuentemente una mayor cantidad de
proteina. Si somos capaces de sintetizar oligonucleétidos complementa-
rios de ADN estos se podrdn unir a las hélices de ARN por lo que se fre-
nara la sobreproduccién de proteinas?2.

), Ou cias relacionadas con los inhibidores de la invasiéon tumoral
y de las metastasis son el marimastat®, la talidomida!, la endostatina’ e
incluso la suramina3!. Dentro de este grupo nos gustaria destacar la endo-
telina-1, es una sustancia que modula el crecimiento de la célula prostatica
y con importantes efectos vasoconstrictores. Distintos estudios la han
implicado en la progresién y en las metastasis 6seas. En la actualidad dis-
ponemos de una molécula que interacciona con el receptor de las endoteli-
nas, se denomina atrasentan. Sin embargo, la mayoria de estudios fase Il y
fase III realizados con esta molécula tinicamente han demostrado una
mejoria en el tiempo a la progresion. Recientemente un metaanalisis reali-
zado sobre el atrasentan demuestra que prolonga el tiempo a la progresién
en un 19% (P = .002), provoca una disminucion de las fosfatasas alcalinas
(P =.001), y mejora la calidad de vida (P = .003), con relacién al inicio del
dolor éseo y al tiempo a la progresion bioquimica’s. Los efectos secundarios
més comunes son la rinitis, el edema periférico y cefalea. En la actualidad



existe un estudio fase III (SWOG-S0421) en enfermos afectados de un
CPHR con enfermedad ésea y en el que se compara la eficacia de la combi-
naciéon de docetaxel con prednisona con o sin atrasentan. Los objetivos
principales de este estudio son el tiempo libre de progresién.

Como agente tnico la talidomida se ha evaluado es estudios fase I1
empleando dos niveles de dosis: nivel elevado (1200 mg/dia) y dosis bajas
(200 mg/dia). Sorprendentemente, se observaron respuestas a dosis bajas
(18%) frente a ninguna respuesta a dosis elevadas’. Un estudio ha eva-
lnado la combinacién de docetaxel con o sin talidomida®. Este estudio
report6 una tasas de respuestas del 53% para la combinacién frente a un
37% para el docetaxel, sin embargo se observé una mayor tasa de efec-
tos tromboembélicos?.

[AGENTE MECANISMO DE ACCION - ‘
| S —————— _
EMISULIND

i INHEIDORDEL GMP-CICLIEO
CALCITRIOL | METABOLITO DE LA VITAMINAD — INDUCTOR DEDIFERENCIACION |
TALDOMIDA | ANTI-ANGIOGENICO

ERLO TINIB INHIEIDOR DEL EGF R (EFIDERMAL (ROWTH FACTOR RECEPTOR)

IMATINIB INHIBIDORDEL PDGF-R(PLATELETDERIVED GROWTH FACTORRECEP TOR), BCR-ABL ,C-KIT

BEVACIZUMAB | ANTI- VEGF (VASCULAR END OTELIAL GROWTH FACTOR ), ANTIANGIOGENESIS

GEFITINIB INHIBIDORDEL EGF R(EPIDERMAL GROWTH FACTORRECEPTOR)

CELECOMIB ANTI-COZ2

BORTEZOMIB INHIBID ORDEL PRO TEO SORMA
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ATRASENTRAN | ANTAGONISTADEL RECEPTOR DE LA ENDOTELINA A (ET-A)

En la actualidad se estan desarrollando citostdticos prometedores en
cancer de prostata. Estos son:
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Grupo de las Epotilonas

Las epotilonas son unos nuevos inhibidores de los microtitbulos que han
demostrado eficacia preclinica en células tumorales resistentes o no a los
taxanos®. Ademas, los estudios in vitro demuestran que su actividad se
centra fundamentalmente en el microtibulo inhibiendo la despolariza-
cion. En la actualidad existen dos epotilonas, la mas desarrollada es la
del grupo BMS. En un estudio fase II, 92 pacientes fueron aleatorizados
a recibir Ixabepilona (analogo de la epotilona B) con o sin estramustina5!.
Se consiguieron respuestas de PSA en el 48% del brazo ixabepilona y en
el 69% del brazo combinaciéon. Respuestas en enfermedad medible fue-
ron mas frecuentes en el brazo de combinacion (48% vs 32%). El estudio
reporté una elevada incidencia de neuropatia.

Un estudio publicado por Chou’2, demuestra la actividad de las epotilo-
nas al fallo de taxanos, sin embargo en el estudio mencionado anterior-
mente los enfermos que presentaban progresion a primera linea de epo-
tilona y que recibieron tratamiento con docetaxel presentaron una tasa
de respuestas inferior por lo que el concepto de que no existe resistencia
cruzada es realmente un poco cuestionable.

Otro andlogo de la epotilona B es la Patupilona, que obtuvo una res-
puesta parcial en 7 pacientes de 45, 3 de los cuales habian recibido QT
con taxanos previamente3. Un estudio esta comparando ixabepilona con
mitoxantrone en segunda linea de CPHR con datos preliminares que
apuntan a una eficacia similar.

Satraplatino

Es un analogo del platino que se administra via oral. En un ensayo fase
ITI, que se cerré de forma prematura comparé la combinacién satrapla-
tino-prednisona frente a prednisona sola en 50 varones con CPHR que
no habian recibido quimioterapia previamente. La combinacién aumen-
to significativamente la supervivencia libre de progresion en compara-
ciéon con prednisona sola’ (5.2 meses vs 2.5 meses, p = 0.023) y la res-
puesta de PSA (33.3% vs 8.7%, p = 0.046). Se ha completado un estudio
aleatorizado en segunda linea de cuyos resultados nos encontramos pen-
dientes de publicacién (Satraplatino and Prednisone Against Refractory
Cancer or SPARC), que se inicié en el 2003 y cuya variable principal es
tiempo hasta la progresion. En este estudio se han incluido 912 enfermos
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y se han estratificado en funcién del estado general, la presencia o ausen-
cia de dolor y el tipo de progresién. Comunicado en ASCO la préstata de
este afo 2007, este estudio, aporta beneficios en términos de tiempo a la
progresion en segunda linea después de docetaxel, mitoxantrone u otros.

En conclusién, el CPHR es una enfermedad heterogénea en la que los
oncélogos debemos implicarnos cada vez mas y trabajar de forma con-
junta con los urélogos en beneficio del propio enfermo. Ademas deben de
unificarse los criterios de evaluacién de la enfermedad. En este sentido,
un trabajo recientemente publicado establece las recomendaciones de los
principales investigadores americanos para reportar las respuestas y la
duracién de la misma en este grupo de enfermosss. Debemos hacer énfa-
sis en que los dos estudios antes mencionados (SWOG 9916 y TAX 327)
son los primeros estudios que demuestran una mejoria en la superviven-
cia frente a otro tratamiento de quimioterapia también aclivo en esta
enfermedad. Nos gustaria remarcar que en estos dos estudios la mediana
de supervivencia conseguida por la rama control (mitoxantrone y pred-
nisona), es superior a la descrita en los estudios fase 111 previos con dicha
combinacion. Estos resultados se podrian explicar por dos motivos:

1. Existe una migracion en los estadios clinicos incluidos, de manera que
mientras en estudios anteriores s6lamente incluian pacientes con CPHR
sintomaticos, tanto en TAX 327 como en SWOG 9916 se han incluido
pacientes asintomaticos, que fueron considerados CPHR tnicamente por
progresién bioquimica (de PSA).

2. El otro motivo podria explicarse debido al efecto de cruzamiento de
ramas, de modo que los pacientes que progresaban al esquema control
pueden ser tratados seguidamente con las combinaciones de docetaxel.
Para los préoximos estudios fase ITI en CPHR, el esquema control a supe-
rar, sera la combinacion de docetaxel con prednisona.
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_Ja vigilancia en los pacientes con cincer tiene por objeto:
@ La deteccion precoz de la recidiva local o de la metastasis. Si es local
para ofertar la posibilidad de un tratamiento curativo, 6 si traduce una
diseminacién metastasica para indicar una terapéutica precoz, cuya efi-
cacia sera superior a un tratamiento diferido, en términos de calidad de
vida y de prevencion de complicaciones graves.

La vigilancia de la evolucién de los efectos secundarios del tratamien-
to, particularmente en las primeras consultas e instaurar tratamiento
especifico.

@ Dar al paciente la necesaria sensaciéon de estar siendo atendido y
acompaiiado en su enfermedad.

Recoger informacion adecuada acerca de los logros de los tratamien-
tos y la evolucién de la enfermedad.

Determinar el valor de factores pronésticos, principalmente la con-
centracion del antigeno prostatico especifico (PSA) y su tiempo de dupli-

cacién (PSADT).

VIGILANCIA CLINICA
“ Interrogatorio en biisqueda de sintomas de evolucion de la enferme-
dad (signos de obstruccién vesico-prostatica, dolores Gseos, signos de
compresion vascular o linfatica).

Examen general: coloracién cutdneo-mucosa, areas ganglionares,
palpacién abdominal, examen del esqueleto).
I Tacto rectal2,




Evaluacion de morbilidad y de complicaciones de los tratamientos
efectuados tanto fisicos como psicolégicos.

El PSA, una proteina sérica producida por la préstata es la herramienta
mas poderosa en el seguimiento del cancer de préstata. Fue aprobada con
este fin por la FDA en 1986%. Puesto que el PSA est4 habitualmente ele-
vado cuando el epitelio de la préstata sufre una transformacién maligna,
se ha usado en la deteccion precoz de la enfermedad y en la monitoriza-
cién de la respuesta al tratamiento. La American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology Consensus Panel (ASTRO) publicé en un panel
de consenso en 1997 las pautas de seguimiento del PSA tras radioterapia
externa (RTE) recomendando la medicién de la concentracién del PSA
total cada 3-4 meses durante los primeros dos afios del seguimiento y a
continuacién cada 6 meses!.

Con posterioridad, otros autores han ajustado el periodo para la deter-
minacién del primer PSA sérico después de RTE a 2-3 meses tras el tra-
tamiento, cada 6 meses durante los 3-5 anos posteriores y después anual-
mente. En caso de elevacién del PSA se recomienda realizar un nuevo
control antes de los 3 meses para certificar la anomalia y estimar el tiem-

po de duplicacién del valor del PSA (PSADT)235,

La determinacién del PSA libre no tiene indicacién en el seguimiento
después del tratamiento, salvo en aquellos pacientes con inicial vigilan-
cia activa a los que se propone un tratamiento curativo.

Transaminasas
Se recomienda el control de las transaminsas GOT, GPT y GGT en caso
de tratamiento con un antiandrégeno no esteroideo a 1, 3 y 6 meses desde
el inicio de la toma de la medicacién o en caso de sintomatologia digestiva.

Creatinina en sangre
Se recomienda en caso de tumor localmente avanzado o cuando existe

signos de invasién o compresion ureterales.



Testosteronemia en sangre
De valor exclusivamente en pacientes sometidos a deprivacién hormonal

exclusiva por tumores avanzados o en el escenario de la recuperacion de
la funcién hormonal tras suspension de deprivacién hormonal asociada o
no a RT radical. Clasicamente una castracion eficaz se define por una tes-
tosteronemia inferior a 0,17 nmol/dl. Esta definicion es valida después de
orquiectomia, bajo bloqueo androgénico completo o bajo agonista LH-
RH sélo. Sin embargo, no se aplica a pacientes que reciben sélo un
antiandrégeno. La dosificacion sistematica de la testosteronemia no esté
recomendada en pacientes tras RT radical o braquiterapias.

Estup1o ANATOMO-PATOLOGICO: B10PSIA POSTRATAMIENTO

Biopsia de la anastomosis tras prostatectomia total
Indicada cuando existe sospecha de recidiva local. No estd recomendada

de rutina por la gran cantidad de falsos negativos y porque su positivi-
dad no excluye enfermedad metastasica. El estado patolégico, grado de
Gleason y tiempo de duplicacién del PSA posterior a la cirugia son fac-
tores predictivos de recidiva que intervienen en la decisién de hacer una
biopsia. Con un PSA <0,5 ng/ml la tasa de falsos positivos disminuye y
aumenta con una modificacién en el tacto rectal o la existencia de una
lesién perianastomética en la ecografias.

Biopsia de la préstata tras RTE
Tras RTE no existe un criterio o recomendacién unanime sobre el papel

de la biopsia prostatica como método para evaluar el control tumoral.
Uno de los primeros autores que profundizaron en el papel de la biopsia
prostatica tras RTE en el cancer de préstata ha sido Crook. En una serie
prospectiva de pacientes con cancer de préstata T1-T4, estudia el control
tumoral tras RTE, correlacionando los resultados de la biopsia transrec-
tal ecodirigida realizada tras 12 meses del tratamiento con el tacto rec-
tal, PSA y ecografia transrectal. Considera que la biopsia prostatica
transrectal ecodirigida realizada de forma sistematica podria ser eficaz
para evaluar el control tumoral. En una publicacién posterior sobre 226
pacientes T1-T4 sometidos a biopsia secuencial tras RTE, describe que
a 13 meses de la RTE la incidencia de biopsias positivas fue de un 51%
pero se redujo al 30% en las biopsias obtenidas a los 30 meses, esto es,
entre un 30-40% de las biopsias secuenciales positivas con el tiempo fre-
cuentemente se negativizaban, recomendando un tiempo éptimo para la



realizacién de la biopsia de 24 a 30 meses?.

Existe sin embargo un problema en la compleja interpretacion de la biop-
sia postratamiento. Incluso en centros con patélogos especializados, casi
un 40% puede definirse como indeterminadas. Las técnicas mds modernas
de tinciones inmunohistoquimicas para PSA, antigeno de proliferacion
nuclear y queratinas de alto peso molecular, han aumentado la sensibili-
dad y especificidad de las biopsias dadas como positivas y la correlacién
del estatus de la biopsia con el PSA posradioterapiat. La ASTRO, en el
panel de consenso de 1999 sobre directrices de biopsia efectuada a mas de
dos afos tras braquiterapia o RTE, para valorar el éxito del tratamiento
recomienda, que no es necesaria como patrén de seguimiento estandar en
tumores precoces prostaticos, ya que no parece afiadir beneficio a los datos
proporcionados por el control secuencial del PSA (figura 1). La excepcion
es cuando existe un ascenso del PSA tras RT, con posibilidad de trata-
miento local, como prostatectomia de rescate?.

F RECOMENDACIONES PARA RE-BIOPSIA TRAS RADIOTERAPIA

ConseEnso ASTRO 1999

Las tasas de rebiopsias negativas realizadas a més de 2,5 afios del tratamiento con
| radioterapia en tumores T1 y T2 oscilaron entre un 62% vy un 80%.

1 No se puede evaluar suficientemente la exactitud de las re-biopsias a 2,5 anos para
| determinar la erradicacién del tumor, porque con los datos de los pacientes aportados
| no encuentran correlacién entre los resultados de las biopsias y la ausencia a largo
l plazo de crecimiento del tumor. Usada en ausencia de elevacién de PSA tras radiote-

| rapia como el end point mis riguroso de erradicacién total del tumor, la informacién |
| proporcionada por la re-biopsia de préstata no se muestra como un potente predictor |

| de erradicacién del tumor.
| tes sometidos a RT. Esta no parece afadir beneficios a los datos proporcionados por

| ciones de PSA, susceptibles de tratamiento de rescate.

~La rebiopsia de préstata es una herramienta potente en el campo de la investigacién.

definirse con claridad las muestras negativas de las positivas y de las que muestran

3
cacion tumoral.

Figura 1- Guia para re-biopsia prostatica tras radioterapia. Panel de Consenso

ASTRO?.
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I»No son necesarias rebiopsias sistematicas en el seguimiento estandar de los pacien- |

la medicién secuencial del PSA. La excepcién la constituyen los pacientes con eleva- |

P No debe realizarse antes de dos afios de la RT. En el espécimen de la biopsia debe

cambios secundarios por RT. Se deben usar la informacién proporcionada por las |
| rebiopsias para ayudar a comprender como los efectos hormonales sobre el epitelio |
prostatico sumados a los efectos de la radioterapia puede predecir la eventual erradi- |



Zelefsky y col. publican los resultados a largo plazo de control bioquimi-
co en una serie de pacientes sometidos a radioterapia tridimensional con-
formada (RTC-3D). Efectuaron 300 biopsias a los tres afios de finalizar
la radioterapia. Se clasificaron como positivas (adenocarcinoma de prés-
tata sin cambios debidos al tratamiento), negativas (sin tumor) o con
severos cambios inducidos por el tratamiento (células residuales tumora-
les con cambios por RT). Analizaron los diferentes niveles de dosis emple-
ados y efectuaron una estratificacion en funcién de los diversos grupos de
riesgo (Tabla 1). La tasa de supervivencia libre de progresiéon bioquimica
a los 5 afios para los pacientes con biopsia negativa, con biopsia positiva
con cambios por el tratamiento y con biopsia positiva fueron del 55%,
47% y 11% respectivamente (p<0,001). Las conclusiones fueron que las
biopsias negativas tras el tratamiento de RTC-3D se correlacionaban con
resultados duraderos de control bioquimico. Los pacientes con biopsias
positivas con cambios extensos postratamiento, experimentaban unos
valores de supervivencia libre de recidiva bioquimica similar a los pacien-
tes con biopsias negativas!'.

Tabla I- Correlacion de la positividad de biopsias tras RTC- 3D con los niveles
de dosis, grupos prondstico y deprivacion androgénica. Experiencia del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center. (Zelefsky, M. y cols, 2004)10.

Biopsia posiradioterap ia
Carac teristicas del grupo Positiro Eficiosdeltin Negatwo  Toil
Dasis
81 Gy 10 (14%) 43 (58%) 21 (28% 74
156 Gy T20%0 69 (49%) 43 (31%) 138
0.2 Gy 15022%) 36 (53%) 17 (25%) A8
15 (58%) 8 (31%) 3011%) 26
Grupos prondstico
Favorable 10(15%) 16 (25%) 39 (0% a5
Intermedo 2T(23%) 26 (22%) 65 (55%) 118
Desfavorable 30{24%) 42 (34%) 51 (42%) 123
Deprivarion
androginica men
alywrande
51 S5(209%) 53 (B al (43%)  18E
Mo 12{10%) 31 (26%) T3 (64 118

Vance y col. investigan el valor pronéstico de la biopsia a los dos afios
de finalizada la radioterapia externa para predecir el fracaso bioquimico
definido por nadir de PSA + 2, en una serie de 164 pacientes tratados con
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RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO EN EL CANCER DE PROSTAIA THA

escalada de dosis del ensayo aleatorio fase I11 93-001 del M. D. Anderson
Cancer Center, de los cuales 84 pacientes fueron asignados al brazo de 70
Gy y 80 pacientes al de 78 Gy.

Las biopsias de préstata se clasificaron en cuatro categorias: negativa
(sin células tumorales), células atipicas (células sospechosas o malignas),
efecto del tratamiento ET (células con cambios del tratamiento) y carci-
noma (células de adenocarcinoma sin células con cambios por tratamien-
to). Analizaron el valor pronéstico de los resultados de la biopsia a dos
anos del tratamiento para el eventual fallo bioquimico a 10 afios y la
supervivencia global, ademas de otros factores como Gleason, estadio
tumoral, PSA previo al tratamiento, grupo de riesgo y dosis de radiote-
rapiall,

Evidencian la dificultad en la interpretacién de las biopsias postrata-
miento destacando que no existe un método estandar reconocido, aun-
que les parece razonable agrupar las células atipicas sospechosas y las
que tienen cambios postratamiento, ya que un 30% de éstas se negativi-
zan con el tiempo.

No encuentran diferencias significativas en los resultados de la biopsia
entre los brazos de tratamiento con dos niveles diferentes de dosis (70 Gy
vs 78 Gy), aunque otros estudios han demostrado que el porcentaje de
biopsias positivas disminuye con dosis méis altas de radiacion.

Usando la definicién de fallo bioquimico nadir PSA + 2, encuentran una
asociacion significativa entre resultado de la biopsia (células de adeno-
carcinoma) y un eventual fallo bioquimico a lo largo de anos (figura 2).
No recomiendan la realizacién de biopsia posradioterapia como método
estandar en el seguimiento del cancer de préstata, pero sugieren que al
asociarla con RNM y cinética del PSA podra ayudar a instaurar trata-
mientos de rescate en pacientes mas jovenes.

Actualmente, la biopsia postratamiento se recomienda en pacientes con
sospecha de recidiva local cuando existan expectativas de tratamientos
de rescate?!l. No existen criterios homogéneos y consensuados publica-
dos para establecer la biopsia posradioterapia como método de valora-
cién de respuesta al tratamiento.

~
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Figura 2- Fallo bioquimico en el tiempo: nadir PSA + 2, estratificados por histologia
de biopsia de préstata. TE: carcinoma con efecto del tratamiento,
(Dr. Wasset Vance, Anderson Cancer Center, Houston, 2007)!!
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TiCNICAS DE IMAGEN

Ecografia tras prostatectomia total

La interpretacién de las imagenes ecogrificas endorrectales estan
sometidas a las variaciones anatémicas de la anastémosis uretrovesi-
cal y a la ausencia de imagenes especificas de la recidiva. Después de
cirugia, RTE o braquiterapia, la ecografia prostatica no se recomien-
da de rutina.

Gammagrafia dsea

La gammagrafia 6sea no se recomienda en el paciente asintomadtico,
salvo cuando de su resultado dependa la indicacién de un tratamiento
radical o no. Estd indicada si existe dolor éseo, o si se observa una ele-
vacion rapida del PSA o éste sube por encima de 5 ng/ml en pacientes
tratados con cirugia o radioterapia, o de 20 ng/ml en pacientes no tra-
tados. El control gammagréfico, de un paciente metastdtico tratado
con hormonoterapia, se recomienda cuando aparece sintomatologia cli-
nica o elevaciones marcadas de PSA3s,

TAC
Se recomienda la realizacién de una TAC abdominal para el seguimiento
de la enfermedad ganglionar tratada previamente o para el diagnéstico
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de recidiva ganglionar tras prostatectomia radical3s.

Puede sustituir a la TAC en el seguimiento de la enfermedad ganglionar.
En los pacientes asintomaticos estas exploraciones (TAC, RMN) pueden
omitirse si la concentracién sérica del PSA es inferior a 30 ng/ml5. Esta
indicada en caso de sospecha de enfermedad metastasica vertebral.

Estd recomendada en el estudio inicial de pacientes susceptibles de reci-
bir bloqueo hormonal largo tiempo y cada 3 6 5 anos posteriormentes.

DESPUES DE UN TRATAMIENTO DE INTENCION CURATIVA

Valoracién clinica
La primera revision clinica debe realizarse al mes de la cirugia, para valo-
rar complicaciones inmediatas, mediante anamnesis dirigida, explora-
cion fisica, control bioquimico con pruebas de funcién hepatica y renal.

Tacto rectal
El valor del tacto rectal tras prostatectomia es débil. Una anomalia en el
tacto rectal después de cirugia estd siempre asociada a una elevacién del
PSA. El examen rectal digital se recomienda en caso de PSA detectable,
si se trata de un tumor de alto grado o si el riesgo de recidiva local es
grande?3s,

PSA total
Se recomienda un primer PSA sérico antes de 2 meses; el segundo a los
seis meses, si el PSA posterior es indetectable un control semestral los 5

primeros afios y posteriormente anual235,

Se puede controlar mas frecuentemente en funcién de factores de riesgo
de recidiva. Cuando no existe cancer residual, el PSA desciende rapida-
mente tras la cirugia hasta un nivel indetectable (<0,1 ng/ml). El nadir

del PSA (valor mas bajo del PSA) 6ptimo es <0,1 ng/ml. Los valores de

PSA comprendidos entre 0,1 y 0,2 ng/ml no se definen completamente



como recidiva bioquimica, ya que la persistencia de tejido benigno pros-
tatico podria explicar la detectabilidad del PSA. Un umbral superior a
0.2 ng/ml es compatible con recidiva biolégica. Segiin los datos reciente-
mente publicados por la Asociacion Americana de Urologia, se define
como recidiva bioquimica un PSA inicial mayor o igual a 2 ng/ml con un
segundo control de PSA superior a 0,2 ng/ml'2,

Cinética del PSA: Tiempo de duplicacién del PSA (PSADT) y velo-
cidad del PSA (PSAV)
El PSADT indica el tiempo que transcurre para que el PSA doble su
valor y la PSAV indica la rapidez en el incremento del PSA en un perio-
do de tiempo. La cinética del PSA se ha usado los tltimos anos como ele-
mento discriminador de las causas de la elevacion del PSA, entre recidi-
va bioquimica y/o enfermedad metastasica. En el analisis del PSADT
frente al PSAYV, el primero parece tener mayor superioridad pronéstica.

Un estudio muy interesante es el de Freedland y col. sobre 379
pacientes con recidiva bioquimica tras prostatectomia seguidos duran-
te un tiempo medio de diez afios, en el que intentan definir los facto-
res de riego para la mortalidad causa-especifica por cincer de présta-
ta. Analizan el PSADT, Gleason y tiempo para la recidiva bioquimica
desde la cirugia. Concluyen que el PSADT es la variable mas potente
en cuanto a capacidad de prediccién de la muerte por ciancer de prés-
tata. Un PSADT < 3 meses sittia a los pacientes en un mayor riesgo de
mortalidad por cancer de préostata. Un PSADT < 10 meses en el con-
texto de un paciente con recidiva bioquimica tras prostatectomia
radical sitia la recidiva local como causa mas probable de la elevacién
del PSA permitiendo al clinico adoptar las medidas terapetticas més
adecuadas!?.

Actualmente no existen criterios de consenso en la bibliografia sobre el
control sistematico de PSADT en el seguimiento del cancer de préstata,
aunque su determinacién aporta una dimensién dindmica al analisis del
PSA, lo que lo hace un instrumento clinico muy atractivo?.

Valoracién clinica
La primera valoracion clinica debe realizarse al mes del procedimiento,



para valorar complicaciones inmediatas mediante anamnesis dirigida,
bioquimica hepatica, y renal. Una radiografia de abdomen y pélvis es
obligada para el control de las semillas en la préstata. En las primeras
revisiones debe estudiarse la funcién vesico-prostatica mediante la reali-
zacién de una flujometria con medicién del residuo postmiccional.

Tacto rectal
Después de braquiterapia se recomienda efectuar el tacto rectal de mane-
ra anual, en caso de sintomatologia urinaria o de elevacion del PSA para
diagnosticar una recidiva local clinica3s.

PSA total

El seguimiento del paciente sometido a braquiterapia se sustenta en la
dosificacién del PSA total. La regresién del PSA es lenta, y el nadir
puede tardar dos anos en alcanzarse. El nadir 6ptimo es inferiora 1 6 0,5
ng/ml (incluso 0,3 ng/ml). Cuando el nadir del PSA se sitiia por debajo de
I ng/ml, el paciente tiene mas del 90% de posibilidades de estar libre de
tumor 10 anos después del implante. La duracién del nadir esta igual-
mente correlacionada con un pronéstico favorable; el fracaso hiolégico
esta definido por los criterios de consenso ASTRO de Phoenix, amplia-
mente conocidos.

Después de braquiterapia no hay consenso actual sobre la frecuencia de
controles de PSA. Se recomienda una primera cita al mes del procedi-
miento para valorar morbilidad y complicaciones. El primer control de
PSA se debe efectuar a los 3-4 meses tras la braquiterapia. No tiene sen-
tido hacerlo antes ya que la irritacién prostatica causada por el acto qui-
rirgico puede producir un aumento transitorio del marcador que no
tiene ninguna significacién. Durante los dos afios posteriores el control se
realizard cada 4 meses, cada 6 meses a partir del tercer afio y anualmen-
te a partir del quinto!35,

Rebote del PSA o PSA bounce
Se conoce como rebote del PSA (PSA bounce) tras RTE o braquiterapia
a una elevacién transitoria del PSA superior a 0,4 ng/ml 0 a un 15% del
valor del PSA precedente separado 6 meses en los primeros 60 meses
siguientes al tratamiento inicial por RTE o braquiterapia, descendiendo
posteriormente al nivel de valores previos al ascenso o inferiores!t.



Un 20-40% de los pacientes tratados con braquiterapia experimentan
un pico de PSA 6 rebote entre uno y cinco afnos después del tratamiento.
Pueden repetirse a los pocos meses o incluso varios afos después del pri-
mer rebote. Son mds frecuentes en pacientes jévenes y se relacionan con
células que mueren tardiamente y liberan su PSA con fenémenos infla-
matorios o infecciones subyacentes. Este fenomeno no tiene ninguna sig-
nificacién ni trascendencia y la actitud que se debe tomar es la de repe-
tir el control a los tres meses.

La indicacién de biopsia prostatica, en caso de aumento del PSA des-
pués de braquiterapia, debe tener en cuenta el fenémeno de rebote del
PSA y sustentarse en la posibilidad de tratamiento de rescate local. No
se debe realizar en los dos afios siguientes a la braquiterapia para mini-
mizar el riesgo de complicaciones locales?.

Después de braquiterapia y después de RTE, la biopsia rectal se debe
evitar en caso de rectitis radica por razones de riesgos de fistula présta-
to-rectal.

Valoracién clinica

La primera valoracién clinica debe realizarse entre 30 y 45 dias tras
el fin de la RT para valorar complicaciones inmediatas mediante
anamnesis dirigida, bioquimica hepdtica, renal y tacto rectal (este
ultimo opcional). La monitorizacién del PSA tras RT antes de los dos
meses es opcional, ya que la mayoria de las guias establecen el perio-
do de 2-3 meses como el idéneo para determinar el primer PSA séri-
001.2.3.5_

Tacto rectal
El valor del tacto rectal tras RTE es débil, desaconsejandose "de rutina".
Después de RT, la Guia del NCCN recomienda efectuar el tacto rectal de
manera anual, en caso de sintomatologia urinaria o de elevacion del PSA
para diagnosticar una recidiva local clinica3.

PSA total

El método mas empleado para evaluar el resultado de la RT radical aso-



ciada o no a hormonoterapia es la determinacion de los niveles de PSA.
El nivel de PSA en suero se correlaciona con el tumor residual, por lo que
este parametro se emplea como "objetivo" en la respuesta al tratamiento
del cancer de prostatal-2345,

Debido a que la glaindula prostatica permanece in situ tras la RT
radical, el PSA no cae a niveles indetectables, ni existe un sélo valor
definido de PSA que signifique control de la enfermedad, como ocu-
rre tras la prostatectomia radical. Un nadir <1 ng/ml o incluso < 0,5
ng/ml se correlaciona con una mejor probabilidad de supervivencia.
El descenso del PSA tras la RT exclusiva es lento, aproximadamen-
te requiere entre 6 y 24 meses 0 mas para alcanzar el nadir.

El ascenso del PSA es el signo mas comin de recidiva tras RT o
braquiterapia, pero puede indicar un fracaso local, regional, a dis-
tancia o una combinacién de estos. La determinaciéon del PSA en
suero asociado con el tacto rectal se emplea en el seguimiento tras
RT, con o sin hormonoterapia, para valorar la eficacia de este tra-
tamiento235,

Después de un tratamiento con RT se recomienda un primer control de
PSA alos 2-3 meses, un segundo control a los 6 meses, después semestral-
mente durante cinco afnos y con posterioridad anualmente!235,

Cinética del PSA

El PSADT tiene valor como factor pronéstico tras radioterapia exter-
na, asociandose un PSADT corto con la aparicién de recidiva bioquimi-
ca. Un PSADT <12 meses se correlaciona con un periodo inferior a dos
anos para la recidiva bioquimica. En el caso de una recidiva bioquimi-
ca tras RT un PSADT <3 meses posiciona a los pacientes con un mayor
riesgo de mortalidad por ciancer de prostata. Se recomienda asociar la
realizacién de PSADT en el marco de subidas del PSA tras RT, dado su
importante valor pronéstico!s,

En caso de hormonoterapia neoadyuvante o asociada a RTE, la ciné-
tica del PSA se modifica de manera prolongada, un tratamiento hor-
monal de 3 meses permite retrasar en 1 aiio la recidiva biolégica.

Las recomendaciones en el seguimiento del cincer de préstata para la



periodicidad de las determinaciones séricas del PSA en esta situacién
son las mismas que sin hormonoterapia, con la salvedad de que tras la
suspensiéon de la hormonoterapia puede existir un pequeiio rebote del
PSA sin significacién clinica que haga aconsejable la realizacion de un
nuevo control de PSA en 3 meses?.

¢+  Rebote del PSA o PSA bounce

Al igual que los pacientes sometidos a braquiterapia, los tratados con
RTE pueden presentar un rebote del PSA o PSA bounce, esto es, una ele-
vacién transitoria del PSA superior a 0,4 ng/ml 0 a un 15% del valor del
PSA precedente separado 6 meses en los primeros 60 meses siguientes al
tratamiento inicial, descendiendo posteriormente al nivel de valores pre-
vios al ascenso o inferiores. Se identifica entre el 12% al 33% de los
pacientes sometidos a RTE. Este rebote sobreviene una media de 9 meses
después del tratamiento con RT exclusiva y no tiene valor predictivo des-
favorable, aunque si se observa un riesgo mas grande de recidiva biol6gi-
ca en los pacientes que presentan fluctuaciones importantes del PSA.

En un estudio multiinstitucional Horwitz y col. estudian en 4.839
pacientes T'1-T2 la significacién clinica del rebote del PSA posradiotera-
pia. Analizan el control bioquimico y clinico tras tratamiento con RT
exclusiva segin hubieran experimentado rebote o no del PSA.
Concluyen, que aquellos que experimentaron un rebote del PSA tienen
un riesgo mayor de recidiva bioquimica, aunque no se traslada hacia un
riesgo mayor de recidiva clinica, con un periodo minimo de seguimiento
de cinco afos (figura 3)!.

Una vez detectado el rebote del PSA, se debe repetir el control a los 3
meses para dilucidar la posible existencia de recidiva bioquimica.
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Figura 3- Relacién entre nadir PSA postratamiento, bounce, y periodo libre de fallo

bioquimicol4.

A partir de datos retrospectivos Feigenberg y col. del Fox Chase Cancer
Center describen en una serie de 568 pacientes sometidos a RTC-3D con
dosis media de 74 Gy y un periodo minimo de seguimiento de 5 aiios, que
cuando la magnitud del rebote es superior a 1,4 ng/ml, se incrementa el
riesgo de fallo bioquimico y metastasis a distancial.

DESPUES DE VIGILANCIA ACTIVA
¢ lixpectativa de vida menor a 10 afios

Se recomienda una visita médica con exploracion fisica cada 3 a 6 meses
con control de PSAS3.

¢ Expectativa de vida mayor a 10 afos
Son pacientes que pueden beneficiarse de un tratamiento radical curati-

vo. La aproximacién de vigilancia activa se sustenta en el seguimiento
del PSA y de la extensién local con una visita médica cada 6 meses para
la posible puesta en marcha de un tratamiento activo y a veces de inten-
cién curativa, en el caso de progresién comprobada. La repeticién de la
biopsia de préstata al afio del diagnéstico inicial permite valorar la apa-
ricién de elementos tumorales de Gleason mayor, planteando un trata-



miento radical (salvo que inicialmente se obtuvieran 12 cilindros en la
biopsia prostatica)?.

La definicion de la progresién del PSA en los pacientes bajo vigilancia
activa es variable segiin los autores: criterio de ASTRO, PSA >20 ng/ml,
velocidad del PSA. El tiempo de duplicacién del PSA es de 10.1 afio en los
canceres de evolucién favorable. Cuando el tiempo de duplicacion del PSA
es inferior a 3 afnos se puede discutir un tratamiento de intencién curativa.

DEsPUESs DE HORMONOTERAPIA

Tras hormonoterapia

Después de iniciar un tratamiento hormonal (HT) exclusivo, el tiempo en
alcanzar el nadir y el valor del nadir se correlacionan con el tiempo de
supervivencia sin recidiva. El nadir del PSA se observa durante una
duracion media de 18 meses y después puede sobrevenir un aumento que
es lo que define la hormonorresistencia.

El seguimiento debe adaptarse a cada paciente individual, en funcién
de los sintomas, factores prondsticos y tratamiento utilizado.

Debe evaluarse a los pacientes a los 3 y 6 meses de iniciado el trata-
miento. Las exploraciones deben incluir la determinacion del PSA séri-
co, el tacto rectal y una evaluacién cuidadosa de los sintomas para deter-
minar la respuesta y los efectos secundarios del tratamiento.
Posteriormente los controles serdn semestralesss.

Se recomienda un control de transaminasas en el cuadro de un trata-
miento por antiandrégenos no esteroideos (Flutamida a 1, 3 y 6 meses
después del comienzo del tratamiento o en caso de sintomatologia diges-
tiva). Ademas es deseable el control sanguineo regular en caso de depri-
vaciéon hormonal prolongada por bloqueo androgénico méaximo, para
verificar la ausencia de anemia severa.

En los pacientes con riesgo (antecedentes de fractura, sobrepeso, into-
xicacién alcohélico-tabaquica, corticoterapia, con movilidades, antece-
dentes familiares de osteoporosis) o deprivacion hormonal durante largos
periodos es aconsejable la realizacién de una osteodensitometria3s.



En caso de hormonorresistencia

Se puede hablar de cancer de préstata resistente al tratamiento hormo-
nal cuando existe progresién tras una primera linea de HT. Un nuevo
control por gammagrafia 6sea y TAC abdomino-pélvico permite evaluar
la extensién tumoral y anticipar la aparicion de complicaciones éseas o
urolégicas pudiendo beneficiarse de un tratamiento especifico. En caso
de utilizacién de dcido zoledrénico se requiere una vigilancia regular de
la funcién renal y de la calcemia.

En general, cuando se produce una progresion de la enfermedad o si el
’ prog

paciente no responde al tratamiento administrado es preciso individuali-

zar el seguimientos.

El fin del tratamiento es ante todo mejorar los sintomas y la calidad de
vida. La vigilancia debe ser esencialmente clinica para apreciar el bene-
ficio y los efectos secundarios del tratamiento.

En esta fase de tratamiento paliativo (media de supervivencia de 12 a
18 meses) es fundamental el control del dolor y de los cuidados de sopor-
te por equipos especializados3s.



DIRECTRICES PARA EL SEGUIMIENTO
DEL CANCER DE PROSTATA

Vigilancia activa

*Examen general, hemograma, bioquimica hepatica y renal.

*PSA cada 3-6 meses.

Tras prostatectomia radical
“ Examen general, hemograma, bioquimica hepatica y renal.
*El tacto rectal se recomienda en caso de PSA detectable o existe riesgo alto de recidiva local.

“Primer PSA antes de 2 meses, segundo a 6 meses y si es indetectable cada 6 meses durante 5 afios,
después anualmente.

“Un valor 20,2 ng/ml con un segundo valor superior a este, define la recidiva bioquimica.
*El PSADT y el PSAV tienen un valor pronéstico importante.

Tras braquiterapia

*Examen general, hemograma, bioquimica hepatica y renal. RX pélvis. Flujometria, residuo postmic-
cional.

*Tacto rectal anual.

*Primer PSA en 3-4 meses, cada 4 meses el segundo y tercer afio, cada 6 hasta el quinto y después
anualmente.

*Se define recidiva bioquimica a una elevacion de 2 ng/ml o més sobre el nadir PSA.

* Posible rebote del PSA en los meses posteriores al tratamiento sin valor pronéstico desfavorable.
*La indicacién de realizar una biopsia en caso de aumento del PSA debe tener en cuenta el fenéme-
no de rebote del PSA v considerar las posibilidades de tratamiento de rescate.

Tras radioterapia externa con o sin hormonoterapia

* Examen general, hemograma, bioquimica hepaética y renal.

*Tacto rectal anual.

* Primer PSA en 2-3 meses, después semestralmente hasta los 5 afios y después, anualmente.
*No existe un valor tinico que defina la recidiva bioquimica.

*Se define recidiva bioquimica a una elevacién de 2 ng/ml o mas sobre el nadir PSA.

* Puede existir un rebote del PSA en los meses posteriores al tratamiento sin valor pronéstico desfa-
vorable.

*El PSADT y el PSAV tienen un valor pronéstico importante.

*La indicacién de realizar una biopsia en caso de aumento del PSA debe tener en cuenta el fenémeno
de rebote del PSA y considerar las posibilidades de tratamiento de rescate.

Tras hormonoterapia exclusiva

* Examen general, hemograma, bioquimica hepatica y renal.

* Control hematolégico y de transaminasas cada seis meses.

¢ Primer PSA en 3 meses, segundo en 6 meses, posteriormente cada afio.

* Se recomienda una osteodensitometria cuando el tratamiento hormonal sea largo, superior a 2 aiios.
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/ finales de la década de los ochenta comenzé a generalizarse el

;l\ uso de la deteccién del antigeno prostatico especifico (PSA), con
AR W que la incidencia del cancer de préstata (CP) aumenté de
forma espectacular y ademds se produjo un desplazamiento del estadio,
identificando a mas pacientes adecuados para tratamientos curativos

tanto con Prostatectomia Radical (PR) como con radioterapia (RT).

Un aumento de PSA sérico después de un tratamiento definitivo para CP
localizado, es lo que se conoce como Recidiva Bioquimica (RBQ), es el pri-
mer marcador de una recidiva clinica a la que puede preceder, incluso en
anos, y se produce frecuentemente de forma aislada, sin ningtin hallazgo
objetivo, pudiendo ocurrir que el tinico indicio de recaida sea la RBQ. Los
valores de PSA permanecen indetectables en pacientes curados y se
encuentra elevado en el 95% de los pacientes con enfermedad avanzada.

La RBQ se suele definir como una elevacién del nivel de PSA sérico o
la presencia de un valor de PSA persistentemente detectable después de
un tratamiento definitivo de un CP localizado. La definicién no sélo
varia segin la modalidad de tratamiento primario, sino también entre
diferentes instituciones, y aunque por si misma no es predictiva de
muerte, se usa como punto de partida para valorar la eficacia del trata-
miento aplicado: Prostatectomia Radical (PR), Radioterapia Externa
Radical (RTE), Braquiterapia (BQT), RTE+BQT, con o sin tratamien-
to hormonal de Deprivacion Androgénica-ADT (Androgen Deprivation

Therapy).
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Fracas0o Blovocico TRAS TRATAMIENTO CURATIVO

Factores que Predicen RBQ)

En 1987 Oesterling y col. demostraron que se podia aplicar un analisis
de regresion logistica con miltiples variables preoperatorios para pro-
nosticar el estadio patolégico final en pacientes sometidos a PR. Desde
entonces otros investigadores han desarrollado algoritmos similares,
empleando diferentes variables para predecir el estadio patolégico y la
afectacién ganglionar. En 1993 Partin y col.! introdujeron un nomogra-
ma en forma de un cuadro facil de emplear capaz de predecir el estadio
patolégico, basindose en variables de las que disponen todos los clinicos.

Las tablas de Partin predicen la probabilidad de tumor confinado al
érgano, de extension extraprostatica, de invasién de vesiculas seminales
y del estado de los ganglios linfaticos pélvicoes, basandose en la puntua-
cién de Gleason, el estadio clinico y el PSA. Este nomograma se validé
de forma independiente en el 2000, aplicindolo a una gran cohorte de
pacientes sometidos a PR en la Clinica Mayo, y demostré tener un indi-
ce de concordancia de 0.84 para predecir metastasis ganglionares y de
0.76 para predecir tumores confinados al érgano. Recientemente se han
disefiado nomogramas basados en los mismos parametros facilmente
disponibles para predecir la supervivencia sin recaida de PSA después de
la PR, que quizas tengan més sentido como un objetivo. En 1998
Kattan2, cre6 un nomograma preoperatorio, que permite a los pacientes
que estan considerando someterse a una PR como tratamiento definiti-
vo tomar decisiones mas informadas basadas en el pronéstico a 5 afios
de una RBQ, en vez de en la prediccion del estadio patolégico. Este
nomograma preoperatorio ha demostrado ser capaz de predecir una
recaida de PSA con un indice de concordancia de 0.79 (nomograma de
Kattan se encuentran disponible en www.mskecc.org).

Los factores de prediccion de RBQ después de la PR se puede obtener
a partir de los datos anatomopatolégicos, que son potencialmente los
mejores factores para predecir RBQ como son la extensién extracapsu-
lar y sobre todo la afectaciéon de margenes que se ha seiialado como el
factor principal predictivo, independiente de RBQ, seguido por la pun-
tuacién de Gleason y la infiltracién capsular.
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Por definicién, la cirugia radical (PR) extirpa todo el tejido prostatico,
de forma que los valores de PSA un mes después de una PR deben ser
indetectables (< 0.1 ng /ml); en caso contrario, hay que considerar que
queda tejido prostatico en lecho quirirgico y que puede ser tumoral. Si
tras una caida a niveles indetectables el PSA se eleva rapidamente, sos-
pecharemos enfermedad metastasica 4y, si tras 2-4 afios de niveles inde-
tectables o estables, comienza a elevarse progresivamente, habra que
sospechar recidiva tumoral local's. Finalmente conviene recordar que
puede haber una RBQ muchos afos después de PR, como se aprecia en
la serie de Pound! en la que un 23% de pacientes con RBQ tuvieron un
PSA indetectable los cinco primeros afos.

El valor absoluto de PSA para definir una RB(Q) tras PR varia entre las
diferentes series publicadas algunas consideran que valores detectables
de PSA definen la RBQ, otras estiman que es necesario un valor de al
menos 0.2 ng/ml*, o dos elevaciones consecutivas <0.2 ng/ml7. Kattan?
y col. definieron la RBQ para aplicarla a su nomograma como un valor
de 0.4 ng/ml o superior confirmado por una segunda cuantificacién igual
o superior a la primera. Son diferentes valoraciones que dificultan, y en
muchos casos hacen imposible, la comparacién entre las diferentes
series. Por ultimo, el criterio de remisién completa se define como la tasa
de PSA indetectable durante, por lo menos, 7 afios tras una PR3,

En resumen, niveles entre 0.2-0.6 ng/ml se clasifican como RBQ, exis-
tiendo el problema de una falta de definicién universalmente aceptada,
por lo que es dificil comparar los resultados de las diferentes series.

Amling y col. demostraron que un nimero significativo de pacientes
con valores de PSA inferiores a 0.4 ng/ml no experimentaron incremen-
tos en los valores de PSA, y que con valores de PSA entre 0.2 y 0.3 ng/ml
el 51% y el 38% respectivamente, de los pacientes no experimentaron
incrementos posteriores del nivel de PSA, en contraste con el 72% de los
pacientes con PSA> 0.4 ng/ml, que experimentaron un aumento poste-
rior del PSA tras un seguimiento medio de seis afios y medio. Esto debe-
ria indicar que el valor de 0.4 ng/ml seria el mas adecuado para una defi-
niciéon de RBQ), ya que una proporcion significativa de pacientes con
valores de PSA mas bajos no experimentan un avance de enfermedad.

=)/



La evolucién del PSA tras un tratamiento exclusivo con RTE es mas
complicada porque su valor va decayendo gradualmente desde el final
del tratamiento hasta alcanzar su valor mas bajo, llamado nadir, que
puede tardar en alcanzarse hasta dos afios, siendo la media para pacien-
tes con CP localizado de 18 meses. Los valores de PSA detectables van
ligados a la existencia de tejido prostdtico sano y en ocasiones sucede
que se producen elevaciones esporddicas no ligadas a enfermedad tumo-
ral, fenémeno que se da de forma mas llamativa tras BQT, y se denomi-
na rebote (bounce).

Con el propésito de aunar criterios en la definicién de una férmula que
definiese el significado del tiempo de nadir, cual es el valor de PSA que
define la erradicaciéon del tumor o el fracaso del tratamiento aplicado y
las pautas para usar el PSA en las comunicaciones cientificas, la
ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology)
reunié un panel de expertos que en 1997 publicé? las siguientes directri-
ces:

- Tres elevaciones sucesivas del PSA tras RTE es una definicién adecua-
da de RBQ y la fecha de este evento es la fecha media entre la primera
de la elevaciones sucesivas y la fecha del nadir de PSA.

- PSAN. La RBQ no justifica tratamiento adicional porque no equivale
a fallo clinico aunque puede ser un punto de partida para hacer estudios
clinicos que descarten enfermedad.

- Por dltimo, no hay ninguna definicién de RBQ que sea vdlida para pre-
decir progresién clinica o supervivencia.

Después, en los anos siguientes al consenso, se analizaron y publica-
ron!? las dificultades y carencias de la definicién, que requiere un segui-
miento reglado uniforme y largo, habia que hacer un célculo retrospec-
tivo de la fecha de RBQ (backdating), no tenia en cuenta las elevaciones
esporadicas llamados rebotes de PSA, y no contemplaba otros trata-
mientos como la BQT ni la ADT, por estos motivos hubo un segundo
consenso ASTRO (Enero del 2005) en Phoenix, que acordé recomendar
como definicién estandar de RB tras RTE (con/sin tratamiento hormo-
nal ) como el nadir + 2 ng/ ml su fecha sera la fecha del aumento del

PSAU (at call).



RBQ tras BQT

Con intencién de determinar qué definicion de RB() era mas sensible y
especifica tras BQT, se hizo un estudio comparativo!? entre largas series
de pacientes tratados con RTE o con BQT con/sin ADT, con un segui-
miento minimo de cinco anos, teniendo en cuenta las diferentes defini-
ciones no polémicas de RBQ, definiendo el nadir como el valor mas bajo
hasta la fecha de elevacién por encima de una cantidad n (0.2,0.5,2.34
ng/ml) y considerando un rebote a cualquier valor por encima del nadir
de al menos 0.2 ng/ml capaz de retornar al valor inicial sin intervencién
terapéutica. La conclusiéon es que nadir +2 es la mejor definicién para
las diferentes modalidades de tratamiento con radioterapia, siendo la
sensibilidad de 72% para RTE y 70% para BQT vy la especificidad para
cada modalidad de tratamiento de 83% y 89% respectivamente.

La definicién de nadir +2 ng/ml se considera valida también tras BQT
en los cinco primeros afios de seguimiento y a partir del sexto afio se
considerara como valor absoluto un PSA de 0.5 ng/ml.

La sensibilidad y especificidad para la definicién: Nadir + 2 ng/ml es

del 72% y 83% respectivamente versus 51% y 81% para tres elevacio-
nes sucesivas.

RBQ tras RTE+BQT con/sin HDR

Esta modalidad de tratamiento se usa en la actualidad para tratar a los
pacientes con enfermedad localizada de alto riesgo, con la intencién de
aumentar las dosis de radioterapia y asi optimizar el control local del
tumor, lo que teéricamente repercutira en la obtenciéon de mejores tasas
de supervivencia libres de RBQ. Con esta modalidad de manejo local, la
definicion de nadir + 2 ng/ml también es apta y considerada como la que
mejor identifica la RBQ13.

R@pewugién Clinica de la RB

Los pacientes con RB(Q constituyen un grupo heterogéneo y no todos
desarrollan recidivas tumorales clinicas, ademds son pacientes que son
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sometidos a diferentes tratamientos de rescate y estas intervenciones
impiden una valoracién precisa de la verdadera evolucién, por dltimo, y
debido a la edad de este grupo de pacientes, surgen problemas de mor-
talidad por comorbilidades concurrentes.

En el CP localizado, la SLE a 10 afios permite valorar la eficacia del
tratamiento aplicado. Sin embargo, la mediana de aparicién de metas-
tasis para estos pacientes con CP localizado y que han sido tratados con
intencién radical, tras una recidiva bioquimica, es de 8 afios v, desde la
apariciéon de enfermedad hasta el deceso la mediana, es de 5 afos?.

Se estd haciendo un esfuerzo para poder identificar a los pacientes en los
que la RBQ tras PR o RTE sea clinicamente significativa y prediga metés-
tasis, en éste sentido parece que tienen relevancia el PSA postratamiento,
el intervalo libre de RBQ, el tiempo de duplicacién del PSA-PSADT, la res-
puesta del PSA al tratamiento hormonal, y la velocidad del PSA.

T: Es el tiempo de duplicacion del nivel de PSA en pacientes tra-
tados con PR o RTE con elevacién posterior del PSA, habiendo estu-
dios* que correlacionan de forma precisa que un tiempo corto, inferior a
seis meses, se correlaciona con avance tumoral rapido y metastasis a dis-
tancia, y por el contrario, un TDPSA prolongado se correlaciona con
enfermedad local.

Es un marcador complementario con implicaciones prondsticas de SLE
y de supervivencia especifica-(SE) para pacientes con RBQ tras PR o
RTE (no con BQT), los pacientes con un PSADT corto (< 1 afio) ten-
dran también metastasis a corto plazo y se beneficiaran de un trata-
miento hormonal precoz y prolongado, que retrase la aparicién de los
sintomas clinicos®!1,

El tiempo hasta la RBQ es otro factor pronéstico de enfermedad
metastasica o recidiva local. Pound y col. observaron que si la RBQ ocu-
rria antes de los dos anos post-PR, existia un riesgo mayor de metésta-
sis, este resultado se ha corroborado después en otras seriess.

hote (Bounce): Definido como cualquier elevacién postratamiento
del PSA por encima del nadir capaz de normalizarse sin intervencion



terapéutica, la duracion del rebote es el tiempo desde su elevacion hasta
su vuelta a valores previos y es variable con una media de 9 meses tras
RTE y de 18 tras BQT, pudiendo inducir a error diagnéstico al clinico y
calificarlo como RB(Q), y adoptar medidas terapéuticas. Un rebote se
cuantifica segin las diferentes series entre un 12-33% de los pacientes
tratados con RTE, y con mas frecuencia en los pacientes tratados con
BQT entre un 30-60%, produciéndose el 95% en los cinco primeros anos.
Las factores personales que podrian predecir un rebote son: la edad, (se
dan con mis frecuencia en pacientes menores de 70 afios p < 0.001), las
prostatitis, las infecciones urinarias, una préstata grande, por lo tanto,
a un paciente de estas caracteristicas preimplante se le debe informar de
las posibilidades que tiene de sufrirlo y cuando ocurre se recomienda un
seguimiento mas estrecho (cada dos meses). Otros factores que pueden
influir son la dosimetria postimplante y un tratamiento hormonal pre-
vio.

Ahora, el reto es conseguir una definicién universal, que defina el rebo-
te del PSA con el menor riesgo de confundirlo con una RBQ, ya que de
momento se manejan diferentes opciones: Incremento del 15% por enci-
ma del nadir, con vuelta a los valores de éste, y aumento de al menos 0.2
ng/ml con un descenso "duradero".

Se han publicado conclusiones de estudios analizando distintas series
de pacientes tratados con RTE/BQT con/sin HDR y contrastando las
diferentes definiciones de RBQ) en los pacientes que han tenido rebotes
del PSA, descartando los que en el primer ano han sufrido una RBQ,
La conclusién mas valiosa ha sido que la definicién de Phoenix es la que,
para todos los grupos de pacientes tratados, produce menos rebotes.
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a radioterapia, en sus diversas formas de radioterapia externa y
de braquiterapia, ofrece resultados muy satisfactorios en el tra-
'tamiento de los diferentes estadios de la enfermedad.

Podemos dividir los factores determinantes del éxito definitivo del tra-
tamiento mediante radioterapia del cancer de préstata en dos grupos:
los especificos del paciente y los especificos del tratamiento.

Los factores dependientes del paciente incluyen el nivel de antigeno
prostatico especifico (PSA) inicial, el grado de Gleason de la biopsia y el
estadio clinico. Recientemente también se considera como factor pro-
nostico importante el nimero de cilindros con biopsias positivas.
Usando estos 3 6 4 factores, los pacientes pueden ser estratificados en 3
grupos de riesgo para pronosticar la supervivencia libre de fallo tras el
tratamiento de radioterapia. La tasa de control bioquimico a 5 aiios es
del 90 al 98 % para el riesgo bajo, del 80 al 93 % para el riesgo interme-
dio y del 50 al 65% para el riesgo elevado!-.

Los factores dependientes del tratamiento incluyen la modalidad de
radioterapia empleada, sea convencional>’, 3D conformacional’, de
intensidad modulada® o braquiterapia de alta o baja tasa de dosis®!10 y
tratamiento combinado radioterapia-braquiterapiat. Eligiendo la
modalidad adecuada de tratamiento, se posibilita la escalada de dosis,
que es un factor pronéstico independiente de éxito, como han demostra-
do 4 estudios prospectivos aleatorizados®11.13, No obstante, a pesar de los



buenos resultados del tratamiento con radioterapia, existe una pequena
proporcién de pacientes que presentan recaidas locales o sistémicas de la
enfermedad. Las recaidas locales oscilan entre el 5 y el 32%. Las biop-
sias positivas tras la recidiva bioquimica se han demostrado como un
predictor importante de supervivencia libre de recaida asi como de
metastasis.

Dada la incidencia de recaidas locales y de persistencia local tras el tra-
tamiento y su importancia respecto a la supervivencia, se han propues-
to diversos tratamientos de rescate con intencion curativa. Las principa-
les opciones existentes son: prostatectomia radical, radioterapia, bra-
quiterapia de alta o baja tasa de dosis, crioterapia y hormonoterapia.

Tras el tratamiento de radioterapia, existen 3 factores que deben ser
evaluados cuidadosamente que nos permiten sospechar de forma precoz
que estamos ante una posible recaida bioquimica o local: el nadir de
PSA, el tiempo transcurrido hasta el nadir y el tiempo de duplicacién
del PSA. La interpretacién de las biopsias postradioterapia debe ser rea-
lizada de forma muy cuidadosa, ya que una biopsia positiva no es en
absoluto indicadora de recidiva local, sino que lo éinico que hace es reve-
lar la existencia de células neoplédsicas previas que aun no han sido eli-
minadas pero que probablemente hayan perdido su capacidad para
reproducirse, ya que estd demostrado que en un elevado porcentaje de
casos los picos de PSA con biopsias positivas regresan espontaneamen-
te sin necesidad de efectuar tratamiento alguno!4. Por otro lado, una
biopsia negativa debe ser interpretada con suma prudencia, debido a la
alta frecuencia de falsos negativos, que llega a alcanzar un 19%?.

La cirugia ha sido empleada desde hace tiempo como tratamiento de res-
cate tras los fracasos de radioterapia. Sin embargo, el intervenir sobre un
territorio irradiado supone todo un reto, produciendo una elevada fre-
cuencia de complicaciones. El estadio localizado preirradiacion, la no
existencia de invasién extracapsular y un PSA inferior a 10 ng/ml antes
de la intervencidn, indican una tendencia hacia una mejor supervivencia
libre de enfermedad.



Antes de plantear la cirugia de rescate debe, obviamente, obtenerse la
confirmacién histolégica de la existencia de enfermedad local. Para des-
cartar la existencia de enfermedad avanzada, debe realizarse una TAC de
abdomen y pelvis, radiografia de térax y gammagrafia ésea. Asi mismo,
es muy interesante efectuar una RM de préstata, con bobina endorrec-
tal, al objeto de detectar de forma precoz una infiltracién de la capsula
prostatica y descartar o confirmar la invasion de la grasa periprostatica.
La realizacién de una espectroscopia ayuda a realizar un diagnéstico mas
preciso cuando existen dudas. Mientras los nédulos benignos presentan
una concentracién de citrato superior, los nédulos neoplasicos con célu-
las viables presentan un incremento de la concentracién de colina y cre-
atinina con una disminucién del citrato (figura 1). Igualmente, si existe
la posibilidad de realizar una PET-TAC, también es muy conveniente
solicitarla, ya que ofrece una deteccién precoz de posibles focos incipien-
tes de la enfermedad, que de otra forma permanecerian clinicamente
ocultos.

Figura 1- Imagen de una RM de préstata con espectroscopia en un paciente con una recidi-
va local tras radioterapia. La espectroscopia permite diferenciar la fibrosis post tratamiento
(elevacién del citrato) de la existencia de un nédulo neoplisico (elevacion de la colina y de la
creatinina). Fn este caso, el descubrir la extensién extracapsular contraindicé la cirugia de
rescate, siendo el paciente remitido para realizar un implante de braquiterapia de rescate de
alta tasa de dosis.

Los pacientes que pueden ser candidatos a prostatectomia de rescate
deben tener un buen estado general, una esperanza de vida superior a 10



afios, ausencia de enfermedades concomitantes importantes, PSA pre-
irradiacién y precirugia inferior a 10 ng/ml, enfermedad clinicamente
localizada tanto preirradiacién como precirugia y una elevada motiva-
cién para afrontar un postoperatorio duro, que puede tener morbilida-
des significativas.

Aunque el tratamiento quirdrgico mas empleado es la prostatectomia,
también se realiza cistoprostatectomia con derivacién ureteral o la
exanteracién pélvica. Las indicaciones para una exanteracién pélvica
son la existencia de afectacién local extensa con infiltracién del cuello
vesical o de la pared rectal, la existencia de cistitis hemorragica actini-
ca y la existencia de un cancer vesical concomitante. La prostatectomia
ofrece mejores resultados de supervivencia global y causa-especifica que
la cirugia mas radical y el control local no parece verse afectado por el
tipo de cirugia de rescate practicada, por lo que los pacientes con enfer-
medad localmente avanzada no parece que se beneficien de la cirugia
mas agresiva, probablemente debido a la mayor probabilidad de encon-
trarnos ante una enfermedad diseminada.

Las complicaciones de la cirugia de rescate son muy elevadas. Entre
ellas se incluyen obstrucciones del intestino delgado, ileo paralitico pro-
longado y una prolongada estancia hospitalaria. Asi mismo, también se
han descrito lesiones rectales, incontinencia urinaria y fistulas vesico- o
uretro-rectales. La incidencia de lesién rectal estd entre el 1 y el 18%. La
incidencia de estenosis del cuello vesical es de un 18% y el 45% de los
pacientes presenta incontinencia. Otras complicaciones menos frecuen-
tes incluyen estenosis del estoma, infeccién de la herida y sepsis.

La linfadenectomia pélvica no se suele practicar durante las interven-
ciones de rescate, dada la elevada dificultad quirdrgica y el aumento del
riesgo de complicaciones. Entre estas complicaciones se encuentran
lesiones en intestino delgado, vejiga y en vasos iliacos, asi como una ele-
vada frecuencia de linfedema de extremidades inferiores.

Entre el 20 y el 40% de las cirugias de rescate practicadas demuestran
enfermedad érgano-confinada y entre el 25 y el 65 % de los casos mues-
tran infiltracion de vesiculas seminales. Los pacientes con enfermedad
organo-confinada tienen una tasa actuarial a 5 aios libre de progresién,



significativamente mejor, que aquellos casos con afectacién de capsula o
de vesiculas seminales. La afectacién de los margenes de reseccién se
correlaciona muy fuertemente con una supervivencia libre de enferme-
dad mas baja.

Las tasas de supervivencia libre de fallo bioquimico a 5 afios, se sitiian
entre el 20 y el 69% entre los pacientes con enfermedad localizada. Aunque
no les pueda considerar curados, un porcentaje adicional de pacientes con-
sigue un control clinico de su enfermedad. El control clinico, entendido
como estar libre de enfermedad local ya distancia pero con unos niveles ele-
vados de PSA, se obtiene entre el 70 y 85% de los pacientes a 5 afios, lo que
significa que la cirugia de rescate puede tener un papel destacado en retra-
sar la progresion de la enfermedad en algunos pacientes jovenes con buen
estado general pero con un estadio de la enfermedad relativamente agresi-
vo en los cuales la curacién es poco probable.

La braquiterapia se ha empleado como tratamiento de rescate de las
recaidas tras RTE con gran éxito, utilizindose tanto fuentes de baja
como de alta tasa de dosis.

Para la braquiterapia de baja tasa de dosis se ha utilizado el implante
con semillas tanto de 125] como de 93Pd. La supervivencia actuarial libre
de fallo a 5 afos es del 34-53 %, empleando 2 aumentos consecutivos del
PSA como indicador de fracaso bioquimico.

Las complicaciones incluyeron sintomas del tracto urinario inferior,
especialmente en los 3 primeros meses, que desparecen con la adminis-
tracién rutinaria de alfa-bloqueantes. Un 14% de los pacientes presen-
ta estenosis uretral que puede requerir la practica de una reseccién tran-
suretral. La incidencia de incontinencia urinaria es del 0% en los pacien-
tes tratados mediante braquiterapia de rescate, sin embargo el 6 % de
los pacientes que requieren RTU presentan algin grado de incontinen-
cia. Dichos resultados derivan del empleo de técnicas de radioterapia y
de braquiterapia menos evolucionadas que las existentes en la actuali-
dad, con lo cual la tasa de control en las series recientemente publicadas
es muy superior, alcanzando el 70 % de supervivencia libre de fallo a 5
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afos con una tasa de complicaciones severas inferiores al 15%.

Para ser candidato a braquiterapia de rescate, debe descartarse la exis-
tencia de metastasis ganglionares o a distancia, para lo cual es necesario
practicar el correspondiente estudio de extension mediante TAC y/o
RNM de abdomen y pelvis, si es posible con bobina endorrectal y espec-
troscopia, radiografia de térax y gammagrafia ésea.

Si bien la existencia de factores desfavorables no contraindica la realiza-
cién de una braquiterapia, obviamente los pacientes con enfermedad
localizada y un largo intervalo libre de enfermedad evolucionan signifi-
cativamente mejor que los pacientes con enfermedad mas avanzada o
mas agresiva. Un intervalo libre de enfermedad prolongado (>2 afos),
tiempo de duplicaciéon de PSA> 9 meses, grado de Gleason en la biopsia
pre braquiterapia de rescate <6, la no extensién extracapsular y la no
invasion de las vesiculas seminales, son indicativos de una evolucién
especialmente favorable, con una tasa actuarial de supervivencia libre

de fallo a 5 afios del 70 %.

Generalmente, la braquiterapia de rescate se ofrece como primera alterna-
tiva a aquellos pacientes con enfermedad limitada que serian candidatos
también a prostatectomia de rescate pero que la rechazan por la iatrogéni-
ca que conlleva o por tener alguna enfermedad concomitante que eleva el
riesgo quirtrgico o aquellos pacientes con enfermedad mas agresiva (no
candidatos a cirugia de rescate) sin metdstasis 0seas ni ganglionares.

Las dificultades para la braquiterapia de baja tasa de dosis mediante
implante permanente de semillas en la préstata incluyen la imposibili-
dad de implantar las vesiculas seminales, la dificultad en cubrir adecua-
damente la extensiéon extracapsular, la incapacidad de reposicionar las
semillas una vez colocadas y la posible migracion de las semillas en el
5% de los pacientes, si el implante se efectia mediante semillas sueltas.
La braquiterapia de alta tasa de dosis no posee estas limitaciones,
teniendo incluso la ventaja de ofrecer la posibilidad de administrar la
dosis de radiacion de forma muy conformada.

Mediante la braquiterapia de baja tasa, la dosis prescrita es del 110 Gy
con implante de semillas de 1251 y de 90 Gy con 193Pd. Es importante que

la isodosis del 95% cubra el 100% de la préstata y que la del 100% cubra



entre el 90 y el 100%. La uretra no debe superar el 115% de la dosis
prescrita y el la dosis maxima al recto debe ser inferior al 85% de la
dosis de referencia.

La dosis de radiacién administrada mediante la braquiterapia de alta
tasa de dosis varia ampliamente. Mientras que Lee!é emplea 36 Gy en 6
fracciones en dos implantes de 3 sesiones cada uno, Guix!” de 16 6 22 Gy
en 2 fracciones de 8 Gy o en 4 fracciones de 5,5 Gy y Henriquez de 13
Gy en 2 fracciones de 6.5 Gy. La razén para una disparidad tan grande
de dosis, hay que buscarla en el cociente o/ empleado para realizar los
cilculos de equivalencia de dosis, segiin el modelo lineal cuadratico.
Mientras que Lee realiza la equivalencia considerando un cociente o/f3
de 10 para efectos inmediatos y trata de administrar una dosis equiva-
lente a 2Gy/fraccién de 50 Gy, Guix emplea un cociente o/} de 2 lo que
da una dosis equivalente a 2Gy/fraccién de 45 Gy y Henriquez utiliza un
cociente o/ de 1,5 lo que equivale a una dosis equivalente a 2 Gy/frac-
cién de 40 Gy. Los limites de dosis son aun mas estrictos que para la bra-
quiterapia de baja tasa de dosis, estando la dosis de la uretra limitada al
125 % de la dosis prescrita y la dosis a 0,1 cc del recto no debe sobrepa-
sar el 85% (figura 2).

Limites de dosis en
braquiterapia de rescate

Uretra; 125% Recto: 85 %
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Figura 2- Distribucién de dosis de un implante de braquiterapia prostitica de alta
tasa de dosis. La totalidad de la glandula esta cubierta por la isodosis del 100%.,
mientras que la dosis mdxima en la uretra (D0,lecc) no supera el 125% de la dosis
prescrita y la dosis maxima en el recto no alcanza el 85%.



Fracaso CLINICO TRAS TRATAMIENTO CURATIVO

Las complicaciones encontradas en los pacientes tratados mediante
braquiterapia de rescate son generalmente transitorias y de baja inten-
sidad, siempre que se respeten los correspondientes limites de dosis al
recto, uretra y vejiga urinaria. La mayor parte se refieren a complicacio-
nes del tracto urinario o digestivo bajo. El 62% de los pacientes refiere
un cierto grado de disuria, polaquiuria y urgencia urinaria grado 1 6 2,
que ceden antes de los 3 meses con la administracién de a-bloqueantes.
EI 22% de los pacientes requirieren la continuacién del tratamiento con
a-bloqueantes durante un periodo superior a 4 meses. Ningin paciente
presenta incontinencia. La existencia de retencién aguda de orina, que
requiera la colocacién de sonda, es inferior al 4%. Si se analiza la fun-
cién urinaria tras la braquiterapia de rescate, se observa que la sintoma-
tologia urinaria empeora discretamente durante las primeras semanas
postratamiento para estabilizarse segunidamente durante unos meses y
después mejora de forma muy importante, regresando a valores mejores
a los iniciales a los 12 meses del tratamiento.

Las complicaciones rectales observadas son tenesmo rectal y rectorra-
gias, que se presentan en grado 1 6 2. No esta descrito ningin paciente
que haya presentado ilcera rectal o fistula uretrorrectal, tras la braqui-
terapia de rescate, pero obviamente los pacientes deben ser advertidos
de este riesgo y todas las medidas posibles tomadas para limitar la dosis
que recibe el recto.

La tasa actuarial de supervivencia libre de fallo a 2 afios es del 89-93%
y a 5 anos del 85-90%. Lee y col. encontraron en 21 pacientes seguidos
5 afios tratados mediante braquiterapia de alta tasa de dosis, 13 (62%)
que habian alcanzado un nadir de PSA<0,1 ng/ml.

Las metastasis a distancia son, quiza, el mayor reto para estos pacien-
tes. La frecuencia de metdstasis es del 20% a 5 afios. Al ser un grupo de
pacientes que tienen un elevado riesgo quiridrgico o una enfermedad
relativamente agresiva, debe valorarse cuidadosamente la realizacion de
hormonoterapia adyuvante con bloqueo androgénico completo durante
un periodo prolongado de tiempo, entre 1 y 3 afios.




La crioterapia moderna, incorporando el guiado de los agujas por ecografia
transrrectal, la colocacién de los tubos por via perineal y el calentamiento
uretral, fue introducida en 1993 (Onik 1993). Dada la dificultad de la pros-
tatectomia de rescate, la crioterapia encontré facilmente un papel como tra-
tamiento de rescate tras el fracaso a radioterapia o braquiterapia.

Las tasas de control tras crioterapia de rescate descritas estan en torno
al 40% a los 20 meses, si consideramos como referencia un valor de PSA
inferior a 0,5 ng/ml o del 70 % a los 2 afios si consideramos como indi-
cativo de recaida el valor de 2 ng/ml por encima del nadir. Esto revela la
disparidad de criterios empleados en el seguimiento de los pacientes post
crioterapia. Mientras que lo deseable seria la existencia de valores de
PSA indetectables tras la crioterapia si se hubiese conseguido la comple-
ta desaparicién de la préstata y la no existencia de metastasis a distan-
cia, la experiencia demuestra que la completa crioablacién de la présta-
ta raramente se consigue. No obstante, independientemente de la defi-
nicién de control bioquimico que empleemos, los pacientes con un PSA
inicial inferior a 10 ng/ml, un grado de Gleason inferior a 8 y un estadio
inicial inferior a T3 NO MO evolucionan significativamente mejor que el
resto de pacientes.

Hay factores técnicos que también influyen en los resultados. Los
pacientes tratados mediante doble ciclo de enfriamiento-calentamiento
asi como los pacientes tratados con mas de 8 catéteres criogénicos evo-
lucionan mejor que los tratados mediante ciclo simple o 8 0 menos caté-
teres. El valor del nadir de PSA tras la crioterapia también juega un
importante papel prondstico en cuanto a las probabilidades de control
bioquimico.

Se han encontrado biopsias positivas a los 6 meses de la crioterapia en
mas del 24% de los casos y que el 59% de los pacientes presentan restos
viables de tejido prostatico, con células tanto benignas como malignas
viables residuales. Estos hallazgos sugieren que la crioterapia tiene una
capacidad relativa en controlar localmente el cincer, tiene poca capaci-
dad en eliminar el resto de la préstata, con lo cual existen fundados
temores acerca de las recidivas locales futuras, por lo cual debe realizar-
se un seguimiento muy estrecho de los pacientes tratados mediante crio-



terapia de rescate.

Las complicaciones de la crioterapia de rescate son mas frecuentes y
severas que la crioterapia primaria. Estas incluyen principalmente la
incontinencia urinaria, disfuncién eréctil y dolor pélvico. La incontinen-
cia urinaria la presenta el 47% de los pacientes. La disfuncién eréctil es
practicamente constante y los pacientes deben ser advertidos previa-
mente al tratamiento. El dolor pélvico, rectal o perineal es relativamen-
te frecuente y afecta de forma significativamente adversa a la calidad de
vida en el 45% de los pacientes. La obstruccién urinaria, con expulsién
de material necrético es casi constante, por lo que se requiere una sonda
suprapubica durante un periodo de tiempo de alrededor de 4 semanas.
En general, la frecuencia y severidad de las complicaciones varia con la
duracién y extension del drea de enfriamiento. Cuanto mayor sea el drea
vy mas prolongado el enfriamiento, deben esperarse mas efectos colatera-
les sobre los tejidos adyacentes. Sin embargo, debe destacarse que el
enfriar un drea menos extensa al objeto de producir menos complicacio-
nes, se traduce en una menor efectividad en eliminar el tejido prostati-
co v en una mayor incidencia de recidivas. Las recaidas a nivel del apex
son mas frecuentes que en otras localizaciones debido al intento de pre-
servar la funciéon del esfinter uretral.

La hormonoterapia se ha empleado como tratamiento de rescate ante una
recidiva de cancer de préstata tanto de forma aislada como asociada a los
otros tratamientos. La hormonoterapia tras cirugia de rescate, no parece
influir sobre los resultados obtenidos, por lo que suele reservarse para los
casos de existencia de metdstasis ganglionares o a distancia.

La hormonoterapia se ha demostrado muy eficaz como tratamiento
adyuvante en los casos de neoplasias de préstata de riesgo elevado tra-
tados mediante radioterapia.

En los casos tratados mediante braquiterapia de rescate, la adicion de
hormonoterapia prolonga el intervalo libre de enfermedad, mejora el
control local y, probablemente, alarga la supervivencia. El tratamiento
recomendado es el bloqueo androgéncio completo, combinidndose un



agonista LHRH con un antiandrégeno. La duracién total del trata-
miento recomendada, podria encuadrarse en 2 categorias: corto tiempo
y largo tiempo. El periodo corto de hormonoterapia incluye 2 meses
antes de la radioterapia y 2 meses durante la radioterapia. El periodo
largo de hormonoterapia incluye el periodo corto mas 2 afios de trata-
miento adyuvante. Se consideran candidatos al tratamiento de duracién
corta aquellos casos que presentan un riesgo superior al 15% de presen-
tar metastasis ganglionares o los pacientes con enfermedad macroscépi-
ca, entendiendo como tal aquellos casos con una masa palpable, mas del
50% de biopsias positivas o enfermedad T3. Es importante recordar que
para beneficiarse del tratamiento hormonal de duracién corta, éste debe
efectuarse concomitantemente a la radioterapia pélvica. Los pacientes
candidatos a ser tratados mediante la hormonoterapia de duracién pro-

longada son aquellos que presentan tumores Gleason 8-10 o T3 Gleason
721,
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T, atos del registro del Centro para la Investigacién del Cancer de
i \ Préstata del Departamento de Defensa estadounidense mues-
/" tran que la proporcién de pacientes con enfermedad metastasi-

ca en el momento del diagnéstico ha descendido desde el 15% en los pri-
meros anos de la era PSA al 3% en 2001'. Por otro lado, aunque muchos
pacientes se diagnostican en fases mucho mas precoces de la enferme-
dad, en un porcentaje significativo se produce progresién bioquimica y
clinica tras los tratamientos locales. En estos pacientes, la progresién
bioquimica suele ser el primer paso hacia la enfermedad avanzada. Sin
embargo, es dificil establecer un marco temporal desde que empieza a
elevarse el PSA hasta la aparicién de las metastasis, lo que dificulta la
utilizacion de la progresion bioquimica como criterio tinico para la toma
de decisiones terapéuticas. Baste decir, por ejemplo, que desde la prime-
ra elevacion del PSA tras prostatectomia radical (PR) hasta la apari-
cion de metdstasis dseas transcurre una mediana de tiempo de 8 anos,
siendo la mediana de supervivencia desde la aparicién de las metastasis
de unos 5 afnos?. Esto, unido al hecho de que muchos de los pacientes con
cancer de préstata son mayores y con numerosas comorbilidades, hacen
que las decisiones sobre el tratamiento de la enfermedad diseminada
deban fundamentarse en algo mas que la progresién del PSA.

Los objetivos principales del tratamiento de los pacientes con cincer de
préstata metastasico son prolongar la supervivencia, retrasar la progre-
sién de la enfermedad y mantener o mejorar la calidad de vida. Estamos
obligados a individualizar el objetivo en cada caso concreto, teniendo en



cuenta las caracteristicas del paciente y del tumor, la "biografia terapéu-
tica" del cancer de préstata, asi como la eficacia y el perfil de toxicidad
de cada opcidén terapéutica. Las caracteristicas de los pacientes a tener
en cuenta incluyen la edad, esperanza de vida, comorbilidades, trata-
mientos anteriores para el cancer de préstata y preferencias del propio
paciente. Las caracteristicas del tumor a valorar incluyen, fundamental-
mente, grado de extension, tipo de afectacion (6sea o visceral), presen-
cia de sintomas y dependencia hormonal.

Al cancer de préstata diseminado podemos enfrentarnos en un doble
contexto, de enfoque terapéutico muy distinto: a) enfermedad hormo-
nosensible; b) cincer de préstata hormomorrefractario (CPHR). Como
veremos, en el primer caso no existe especial discusién sobre el trata-
miento a realizar. Iis en el CPHR donde se plantean los mayores dilemas
y los principales retos. Hasta hace poco, la hormonorrefractariedad
daba paso directo al uso de medidas meramente paliativas. Sin embar-
go, algunos acontecimientos recientes en el ambito de la quimioterapia
han cambiado el panorama de estos pacientes, para los que ahora se nos
ofrecen algunas opciones de tratamiento de probada efectividad, que
han repercutido incluso en el principal criterio de valoracion existente
en la oncologia: la supervivencia. De hecho, en este escenario la discu-
sién actual se centra en buena parte en la definicién de los criterios de
seleccion que nos permitan identificar a aquéllos pacientes que realmen-
te se van a beneficiar de la quimioterapia.

En cualquier caso, aunque existen varias guias de practica clinica sobre
el manejo del cancer de prostata diseminado, la decision de ;a quién,
como y cudndo tratar? son las tres cuestiones claves en esta materia que
deben ser individualizadas.

El cancer de préstata diseminado es muy sensible a la deprivacién
androgénica en una primera fase, denominada con toda propiedad de
hormonosensibilidad o andrégenodependencia, cuya mediana de dura-
cién es de 12 a 18 meses, tras los cuales pasard a la fase de hormonorre-

sistencia, hormonorrefractariedad o androgenoindependencia. En esta



fase, la deprivacién androgénica (DA) de primera linea produce una tasa
de respuestas bioquimicas, objetivas y sintomaticas del 80%3.
Actualmente no se discute que el tratamiento de eleccion de primera
linea en el carcinoma prostatico diseminado hormonosensible sea la DA,
habiéndose trasladado la discusién a las preguntas que enumeramos en
la tabla 1.

Tabla 1- Principales cuestiones en torno al tratamiento de la enfermedad
diseminada hormonosensible*.

1. ;Cuél puede considerarse la opcién terapéutica inicial estindar?
2. ;Son los antiandrégenos tan efectivos como las diversas formas de deprivacion
androgénica?

3. ; Es el bloqueo androgénico completo mejor que la DA sola?

4. ;La DA temprana obtiene mejores resultados que la diferida?

5. ;Es la DA intermitente tan buena como la continua?

6. ;Pueden aportar algo a la hormonoterapia otros tratamientos sistémicos?

Aunque no todas estas preguntas son faciles de contestar, de los diver-
sos metaanalisis y estudios prospectivos aleatorios que comparan los
diversos tratamientos hormonales de primera linea en el cancer de prés-
tata hormonosensible’19, se pueden extraer las siguientes conclusiones y
recomendaciones:

#  La vigilancia expectante en los pacientes inicialmente M1 no cons-
tituye una opcién estandar, ya que puede implicar una menor supervi-
vencia y un mayor nimero de complicaciones que la hormonoterapia
inmediata (recomendacién grado B).

¥ En los pacientes M1 iniciales, la hormonoterapia constituye el tra-
tamiento estandar, no debiendo negarse a ningin paciente sintomatico
(recomendacién grado A).

M No existen diferencias estadisticamente significativas en supervi-
vencia global, libre de enfermedad o libre de progresién entre la orquiec-
tomia bilateral, los andlogos de la LHRH y el DES (3 mg/dia) para el
tratamiento de primera linea del cancer de préstata metastédsico hormo-
nosensible (nivel de evidencia I).

" Aunque no existen estudios que comparen directamente los diferen-
tes analogos de la LHRH, la evidencia indirecta sugiere que no existen
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diferencias significativas entre ellas.
“ A los pacientes con cancer de préstata metastasico que inician tra-
tamiento hormonal de primera linea se les debe ofrecer la DA, ya sea
orquiectomia o andlogos de la LHRH (recomendacién grado A).

Aunque el DES obtiene los mismos resultados que la orquiectomia
y los analogos de la LHRH, sus efectos adversos lo desaconsejan en pri-
mera linea, pudiendo ser 1itil como tratamiento de segunda linea, para
verificar la hormonorrefractariedad o para diferir la administracién de
quimioterapia.

No existen diferencias significativas en la supervivencia global a 1
y 2 aiios entre los pacientes tratados con bloqueo androgénico completo
(BAC [castracién quirdrgica o médica con analogos de la LHRH, mas
antiandrégenos|) en comparaciéon con el mismo tratamiento sin antian-
drégenos (nivel de evidencia I). El BAC produce una modesta mejora de
la supervivencia global y especifica a los 5 afnos, pero se asocia con
mayor incidencia de eventos adversos, mayor tasa de abandonos del tra-
tamiento y disminucién de la calidad de vida.

No se recomienda el uso rutinario de BAC como tratamiento hor-
monal de primera linea (recomendacién grado A).
@ El efecto vasogénico de los analogos de la LHRH deben bloquearse
con la administracion de un antiandrégeno durante tres semanas, ini-
ciandolo al menos tres dias antes del andlogo.
®  Aunque en algunas circunstancias (p. ej., cuando el paciente quiere
conservar la funcién eréctil) se puede utilizar un antiandrégeno en
monoterapia, ain no se ha evaluado adecuadamente su eficacia en com-
paracién con los analogos de la LHRH.

Cuando la enfermedad metastasica provoca sintomas (p. ej. dolor
6seo), existe un claro consenso de que debe iniciarse el tratamiento hor-
monal inmediatamente. En la mayoria de los pacientes se consigue un
rapido alivio sintomatico.

Si la enfermedad metastasica no provoca sintomas, la recomenda-
cién de tratar es menos clara, aunque se aconseja iniciar la DA en el
momento del diagnéstico (recomendacién grado B), ya que, si bien no
existe evidencia de una clara ventaja en términos de supervivencia para
los pacientes M1 asintomaticos que reciben tratamiento inmediato, el
retraso de la DA hasta la apariciéon de sintomas puede conllevar un
mayor riesgo de complicaciones como compresion medular o fractura
patolégica.



El uso de la DA intermitente en los pacientes con cancer de présta-
ta metastisico debe considerarse actualmente una forma de tratamien-
to en investigacion (recomendaciéon grado C). Los datos existentes sugie-
ren que con el tratamiento intermitente mejora la calidad de vida, se
reducen los efectos adversos y los costes, pero sigue sin estar claro qué
pacientes pueden beneficiarse mas, cudndo iniciar este tipo de trata-
miento, durante cudnto tiempo tratar antes de parar y cuando reiniciar
el siguiente ciclo.

Los pacientes con enfermedad hormonosensible y compresion medu-
lar o fractura patoldgica pueden requerir cirugia o radioterapia, pero
esto no debe impedir el inicio del tratamiento hormonal.

A pesar de que parece clara la eficacia de la DA en pacientes con
enfermedad metastdsica hormonosensible sintomaitica, esta por determi-
nar si otros tratamientos sistémicos efectivos confieren beneficios adicio-
nales a la AD o son mejores que ésta.

Aunque existe en esta Guia un capitulo especifico sobre el tratamiento
de la enfermedad refractaria, especialmente centrado en el papel de la
quimioterapia, no podemos dejar de hacer un analisis global de los
diversos aspectos del tratamiento del cancer de préstata androgenoinde-
pendiente diseminado.

La enfermedad metastdsica hormonorrefractaria se caracteriza por la
presencia de progresiéon bioquimica, clinica o radiolégica a pesar del tra-
tamiento hormonal. Para calificar a un cancer prostatico de hormono-
rrefractario hay que confirmar que la testosterona esta en niveles de cas-
tracién (<1,75 nmol/L), debiéndose instaurar un bloqueo androgénico
efectivo si no fuera asi.

Debido a la gran variabilidad en su curso clinico, la presencia de enfer-
medad metastasica hormonorrefractaria no se correlaciona automética-
mente con la aparicién de manifestaciones clinicas o con una supervi-
vencia necesariamente corta. Aunque suele asumirse una mediana de
supervivencia de 12 a 16 meses en estos pacientes!!, probablemente
suponga una subestimacién, ya que resulta dificil ofrecer datos seguros



en esta poblacién.

Mas que cuantificar el tiempo de supervivencia en el CPHR, los inves-
tigadores han intentado identificar qué pacientes pueden beneficiarse de
nuevas maniobras terapéuticas en términos de supervivencia, alivio sin-
tomatico o calidad de vida. Como en otras situaciones, se viene utilizan-
do la dinamica del PSA para medir la progresion de la enfermedad,
adoptar decisiones terapéuticas y predecir los resultados. Sin embargo,
pocos estudios se han centrado en el andlisis directo de este aspecto, por
lo que la mayoria de los datos proceden de subanilisis y revisiones
retrospectivas de subgrupos de pacientes incluidos en los ensayos clini-
cos que estudian la eficacia de los diversos regimenes terapéuticos.
Todavia no han identificado los estudios prospectivos ningin factor
definitivamente predictivo de supervivencia en el CPHR, lo que hace
atin mas dificil la prediccién de resultados en esta poblacion de pacien-
tes cada vez mas numerosa.

Hasta ahora, ninguna maniobra hormonal de segunda linea ha conse-
guido aumentar significativamente la supervivencia global, por lo que
su uso puede considerarse paliativo. Suele seguirse un principio que
podriamos formular de la siguiente forma: "Si no has usado un antian-
drégeno, administralo; si lo estds utilizando, retiralo". La primera
maniobra, pues, consiste en la retirada del antiandrégeno en caso de
BAC, consiguiéndose una tasa de respuestas del 20 al 30%, expresada
como una disminucién de mas del 50% del PSA, con una mediana de
duracién de 4 a 6 meses!213, Este "sindrome de la retirada del antiandré-
geno" se ha observado tanto con antiandrégenos esteroideos como no
esteroideos. En general, esta maniobra debe reservarse para ese gran
grupo de pacientes asintomaticos en los que es dificil de justificar la qui-
mioterapia, pero que, debido a la elevacion progresiva del PSA, deman-
dan tratamiento fuera del contexto de ensayos clinicos. Sin embargo, no
debemos olvidar que la observacion sigue siendo una opcién valida.

Excepto en pacientes con testosterona en niveles superiores a los de
castracién, es dificil predecir qué subgrupo de pacientes en tratamiento
con analogos de la LHRH se va a beneficiar de la adicién de antiandré-
genos como maniobra hormonal de segunda linea. En cualquier caso,



parece que s6lo una minoria de ellos obtiene algin beneficio't. Aunque
la bicalutamida -un antiandrégeno no esteroideo- ha demostrado una
relacion dosis-respuesta en pacientes con cancer de préstata hormono-
sensible (lo que significa que 200 mg de bicalutamida normalizan el PSA
de forma mas efectiva que 50 mg), no estd demostrado el beneficio de la
administracion de dosis superiores de este firmaco en segunda linea.

Aproximadamente el 10% de los andrégenos circulantes son segrega-
dos por las glandulas suprarrenales. En los estados de androgenoinde-
pendencia, algunas células tumorales siguen siendo sensibles a los
andrégenos, por lo que se han utilizado firmacos que inhiben la esteroi-
deogénesis suprarrenal para inducir una respuesta. Entre éstos se
encuentran la aminoglutetimida, el ketoconazol y los corticoides, consi-
guiéndose respuestas del PSA en alrededor del 25% de los pacientes.
Resulta interesante comentar el posible papel del ketoconazol en el tra-
tamiento de segunda linea del CPHR, de la mano del estudio 9583 del
Cancer and Leukemia Group B (CALGB)!5. Se trata de un estudio fase
ITI en el que se aleatorizaron 260 pacientes en el momento de la progre-
sion tras BAC a retirada del andrégeno y administracién de ketoconazol
simultaneo, o a retirada del andrégeno seguida de ketoconazol en el
momento de la progresion del PSA. La tasa de respuestas del PSA entre
los que sélo hicieron retirada del antiandrégeno fue del 13%, en compa-
racién con el 30% en el brazo de tratamiento combinado (p=0,001). En
el 14% de los pacientes del grupo tratado con ketoconazol de entrada se
apreciaron respuestas objetivas de las lesiones. Estos datos confirman
que el ketoconazol resulta un firmaco efectivo cuando se administra
simultineamente a la retirada del antiandrégeno. No hubo diferencias
significativas en la supervivencia global entre los dos brazos (16,7 meses
en el grupo con ketoconazol inicial, frente a 15,3 meses en el grupo de
ketoconazol diferido (p=INS). Sin embargo, es importante destacar que
los pacientes que obtuvieron un descenso del PSA >50% con ketocona-
zol tuvieron una supervivencia mas larga (41 meses frente a 13 meses;
p=0,001), indicando que la "respuesta" del PSA a una maniobra hormo-
nal de segunda linea supone un beneficio en la supervivencia, lo que impli-
ca que los pacientes considerados hormonorrefractarios pueden obtener
algin beneficio clinico de los agentes que reducen los andrégenos circulan-
tes, permitiendo retrasar la administraciéon de quimioterapia o sustituirla
en aquellos casos en los que se prevea una mala tolerancia.



TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

En la figura 1 mostramos el diagrama de flujo de las distintas opciones
terapéuticas en el cdncer de préstata metastdsico.

Figura 1- Diagrama de {lujo de las distintas opciones terapéuticas
en el cincer de prdstata metastdsico!f
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Evidencias y recomendaciones:

@ Una vez documentada la progresion del PSA, esta recomendado cesar
el tratamiento antiandrogénico (recomendacién grado B).

M Cuatro a seis semanas después de interrumpir el antiandrégeno puede
apreciarse un efecto eventual de su retirada (recomendacién grado B).

M No existe una recomendaciéon clara sobre el farmaco mas efectivo en
hormonoterapia de segunda linea, ya que existen pocos datos proceden-
tes de estudios aleatorizados (recomendacién grado C).

Quimioterapia
Aunque, como hemos dicho, este aspecto se analiza con mas amplitud en
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el capitulo 22 de esta guia, haremos un breve repaso de los principales
hitos en este campo.

En los aiios ochenta y principios de los noventa se estudié ampliamen-
te el uso de mitoxantrona mas corticoides en pacientes con CPHR con
metastasis dseas sintomaticas!'’14, En el estudio 9182 del CALGB!7 se ale-
atorizaron 244 pacientes con CPHR sintomatico a recibir 12 mg/m? de
mitoxantrona mas hidrocortisona frente a hidrocortisona sola. Aunque
no se encontraron diferencias en la supervivencia, la tasa de respuestas
del PSA, la mediana de tiempo hasta la progresién y la calidad de vida
mejoraron significativamente en el brazo con mitoxantrona. En el otro
estudio, Tannock y col.!# utilizaron prednisona en vez de hidrocortisona,
con un esquema por lo demas similar al estudio del CALGB. De los 161
pacientes con meldstasis 0seas dolorosas aleatorizados, se aprecié un
beneficio significativo en términos de reduccién del dolor y de duracién
de la paliacién en el grupo de mitoxantrona, en comparacién con el de
prednisona sola, sin que se observaran diferencias en la tasa de respues-
ta del PSA ni en la mediana de supervivencia. La calidad de vida mejo-
r6 en ambos estudios gracias a la reduccién del dolor.

También durante los noventa se realizaron diversos estudios fase IT que
demostraron una clara eficacia de los regimenes basados en docetaxel en
pacientes con CPHR". Algunos de estos regimenes utilizaban docetaxel
mais estramustina. Basindose en los resultados alentadores de estos ensa-
yos, se realizaron dos estudios fase III aleatorizados independientes para
probar la eficacia de docetaxel frente a mitoxantrona/prednisona (MP)20.21,

El estudio 9916 del Southwest Oncology Group (SWOG)? comparé doce-
taxel mds fosfato de estramustina con MP. Se aleatorizaron 674 pacien-
tes con CPHR a recibir mitoxantrona a dosis de 12 mg/m? cada 3 sema-
nas y 5 mg de prednisona oral dos veces al dia, 6 60 mg/m? de docetaxel
mas estramustina cada 3 semanas. En el estudio internacional TAX
32721, se aleatorizaron 1.006 pacientes con CPHR a recibir docetaxel (35
mg/m?) semanal, frente a docetaxel (75 mg/m?) cada 3 semanas, o mito-
xantrona (12 mg/m?) también cada 21 dias. En este estudio todos los
pacientes tenian CPHR metastasico, el 90% con afectacién 6sea, un ter-
cio de los cuales necesitaba tomar analgésicos opidceos para el control del
dolor. En el estudio SWOG 9916, el 88% tenia metdstasis éseas y algo



mas de un tercio requeria analgésicos opidceos.

Ambos estudios muestran resultados similares. En SWOG 9916, la
mediana de supervivencia global fue mayor en el grupo que recibié doce-
taxel y estramustina que en el de mitoxantrona y prednisona (17,5 fren-
te a 15,6 meses), lo que se tradujo en un coeficiente de riesgo (HR) de
muerte de 0,80 (IC del 95%, 0,67 a 0,97). La mediana de tiempo hasta la
progresion fue de 6,3 meses en el grupo de docetaxel mas estramustina y
de 3,2 meses en el de mitoxantrona y prednisona (p<0,001). Se aprecié
una disminucion de al menos el 50% del PSA en el 50% y 27%, respecti-
vamente (p<0,001), observandose respuesta objetiva del tumor en el
17% y 11%, respectivamente (p=0,30). La toxicidad grado 3-4 relativa a
fiebre neutropénica (p=0,01), nduseas y vémitos (p>0,001) y eventos
cardiovasculares (p=0,001) fueron mas frecuentes en los pacientes que
recibieron docetaxel y estramustina que en el grupo de mitoxantrona y
prednisona. El alivio del dolor fue similar en ambos grupos.

En el estudio TAX 327 no se valoré la supervivencia libre de progresién, pero
la mediana de supervivencia de todos los pacientes tratados con docetaxel fue
de 18,2 meses, en comparacion con 16,4 meses para los tratados con mitoxan-
trona (HR de 0,83; p=0,03). El analisis de supervivencia de los pacientes tra-
tados con docetaxel revel6 que la supervivencia en los tratados con el esque-
ma semanal fue de 17,3 meses (HR de 0,91 en comparacién con MP; 1C del
95% de 0,75 a 1,11; p=0.36), mientras que la supervivencia con docetaxel
cada tres semanas fue de 18,9 meses (HR de 0,76 en comparacién con MP; I1C
del 95% de 0,62 a 0,94; p=0,009). Docetaxel trisemanal también fue superior
a MP en respuestas del dolor (35% frente a 22%: p=0,01); los dos grupos tra-
tados con docetaxel tuvieron mayor tasa de disminucién >50% del PSA que
MP (45 y 48% frente a 32%; p<0,001). No hubo diferencias en las respuestas
radiologicas entre los tres brazos. Los efectos adversos fueron similares en los
tres grupos de tratamiento. Sin embargo, tanto el dolor como la calidad de
vida mejoré significativamente en los grupos tratados con docetaxel.



Tabla 2-Resultados de los dos estudios fase ITT que comparan docetaxel frente

a mitoxantrona y prednisona®®-2!,

Crit:ério de valoraciéﬁ [ SWOCV 9916 7 TAX 37277 7
- Resé)uesla del PSA a docetaxel (%) | " : | 50 " o ;LHSA
Respuest-a. d_el-PSA a ﬁil.éxandrona (%) 27 ] 32
l- Supervivencia global de pacientes tratados con d(;xatel (mcsesj 7 lé _ 18,9
) Mejoria de la supel'vivelléia Vfrernrte a NIP(m;a;c;s) . 2 : 2,6
V HR frente a MP (falor de p) 0,8 (0,01) 0.76 (0.,009)

| Abreviaturas: SWOG: Southwest Oncology Group; MP: mitoxantrona y prednisona;
| HR: coeficiente de riesgo.

En cuanto a la comparacioén directa entre la quimioterapia con doceta-
xel y las maniobras hormonales de segunda linea en el CPHR, el estudio
1899 del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) se disené para estu-
diar este aspecto, aleatorizando a los pacientes con CPHR metastasico a
ketoconazol o docetaxel. A pesar de sus excelentes fundamentos raciona-
les, se cerrd antes de tiempo debido a la escasa inclusién de pacientes,
dejando este asunto sin resolver.

En pacientes con CPHR que reiinen las condiciones para recibir qui-
mioterapia, docetaxel a dosis de 75 mg/m? cada 3 semanas produce un
beneficio significativo en la supervivencia (recomendacién grado A).

En pacientes con metdstasis 6seas sintomadticas debidas a CPHR,
tanto docetaxel como mitoxantrona mas prednisona o hidrocortisona
son opciones terapéuticas validas (recomendacion grado A).

Es necesario discutir individualizadamente con cada paciente los
posibles beneficios de la quimioterapia y los efectos adversos esperables
(recomendacién grado C).

Yiodetos Fredicltivos para la toma de Deciziones en el GEH Iy

Una de los grandes temas de debate en el uso de la quimioterapia de prime-
ra linea en el CPHR se centra en los criterios de seleccion de los pacientes
para dicho tratamiento, ya que parece evidente que no todos se benefician
por igual, dada la heterogeneidad de situaciones englobadas bajo la expre-
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sion comin "cancer de préstata hormonorrefractario”. Una estrategia para
determinar si es mas adecuado utilizar quimioterapia, una maniobra hormo-
nal de segunda linea, o tratamientos paliativos -dada la ausencia de estudios
aleatorizados comparativos- es utilizar modelos predictivos que nos ayuden
a determinar antes del tratamiento el pronéstico de cada paciente. Hasta
ahora se ha desarrollado un modelo de particion recursiva?? y tres nomogra-
mas?2%, que tienen en cuenta factores dependientes de la carga tumoral
(p-€j., fosfatasa alcalina, LDH, PS, hemoglobina) y el fenotipo tumoral
(grado de Gleason, PSA, tiempo de doblamiento de PSA [TDPSA]). Cada
factor tiene un peso, y la acumulacién de factores en cada caso conduce a un
peso final que se traduce en una estimacion del pronéstico del paciente a los
12 y 24 meses y en la prediccion de la mediana de supervivencia.

El modelo pronéstico de Shulman y col.22 incluye como variables la pre-
sencia de enfermedad metastasica en el momento de la progresion, tiem-
po hasta la recurrencia del PSA y TDPSA (figura 2), logrando identifi-
car tres grupos de riesgo altamente independientes, tomando como crite-
rio de valoracién la supervivencia libre de eventos, cuya mediana fue de
de 6, 33,6 y 96 meses para los grupos de alto, intermedio y bajo riesgo,
respectivamente (figura 3). Se encontré que cada grupo de riesgo era
capaz de predecir independientemente la supervivencia libre de eventos.
En este modelo, la historia detallada de la evolucién del PSA y la exis-
tencia de enfermedad metastdsica conocida fueron suficientes para estra-
tificar a los pacientes con CPHR.



p=0,00086

Hajo Riesgo: Grupo IV.
Riezgo Intermedio: Grupos | y lll combinados.
Ailto Riesgo: Grupo I,

Figura 2- Anilisis de particién reclusiva de Shulman utilizado para identificar 3 gru-
pos de riesgo en pacientes con CPHR
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Figura 3- Curvas de supervivencia libre de eventos en los tres grupos de riesgo
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El nomograma mas reciente ha sido publicado por Svateck y col. en
2006 . Utiliza un modelo uni y multivariado para su elaboracién, basan-
dose en la misma poblacién de pacientes que el modelo de particién
recursiva de Shullman. La evaluacién de las variables predictivas demos-
tré que el TDPSA desde la hormonorrefractariedad, el tiempo desde el
inicio de la deprivacién androgénica hasta la hormonorrefractariedad y
el nivel del nadir del PSA representaban elementos fuertemente predic-
tivos de mortalidad especifica en pacientes con CPHR. La combinacién
de estas variables con el PSA en el momento de iniciar la deprivacién
androgénica dio como resultado un nomograma con un 81% de precisién
en la prediccion de fallecimiento por CPHR; es decir, en torno a un 14%
mas preciso que el nomograma de Smaletz? y un 13% mas preciso que el
de Halabi2t. También resulta mas preciso que el modelo de particién
recursiva ya mencionado, publicado con anterioridad por el mismo grupo
de autores. Nos remitimos al articulo original para una descripcién
exhaustiva del nomograma y para familiarizarse con su manejo.

Estos modelos pueden resultar ttiles a la hora de determinar si es razo-
nable plantear a un paciente quimioterapia en vez de una nueva maniobra
hormonal o s6lo tratamiento sintomatico, pero requieren validacion pros-
pectiva, ya que el uso precoz de la quimioterapia en el CPHR puede no
aportar beneficios significativos y proporcionar, por el contrario, una toxi-

cidad importante, haciéndola innecesaria en muchos pacientes.

Aunque ya estin en marcha varios estudios para tratar de aclarar estos
aspectos, por ahora es aconsejable utilizar docetaxel de forma conserva-
dora y sélo cuando sea verdaderamente necesario, dada la falta de qui-
mioterapia efectiva de segunda linea (de hecho, por ahora sélo se utiliza
la mitoxantrona). Lo contrario podria llevar a la aparicién de resistencia
a docetaxel en momentos en que el paciente tiene todavia una perspecti-
va vital relativamente larga, dejandonos literalmente desarmados cuan-
do la enfermedad metastasica se haga floridamente sintomatica.

A pesar de su eficacia en estos pacientes, el docetaxel sigue constituyen-
do una solucién a corto plazo, con una mediana de duracién de la res-
puesta de 6 a 9 meses, transcurridos los cuales muchos pacientes siguen
teniendo un buen estado general (PS), constituyendo candidatos adecua-



dos para tratamientos de segunda linea. Uno de los principales proble-
mas sin resolver, pues, es el tratamiento del CPHR que progresa tras qui-
mioterapia de primera linea. El mayor estudio de grupos cruzados com-
parando docetaxel y mitoxantrona como agentes de segunda linea fue
publicado recientemente por Michels y col.26. Estos autores encontraron
que docetaxel en segunda linea tras una primera linea con mitoxantrona
producia mejores respuestas del PSA que la mitoxantrona en segunda
linea tras docetaxel. A pesar de las respuestas del PSA, ninguna de estas
estrategias mejoré la supervivencia libre de progresion o global.

No existen evidencias ni recomendaciones sobre quimioterapia de
segunda linea en la actualidad.

Tratamientos Paliativos

Incluimos en esta apartado aquellas medidas terapéuticas que no
han demostrado incidir en la supervivencia de los pacientes con can-
cer de préstata diseminado, teniendo como objetivo la mejoria de la
calidad de vida a través del control sintoméatico o de la disminuciéon
de eventos relacionados con el cancer, como fracturas patolégicas,
compresion medular o hipercalcemia. Cualquiera de estas medidas
puede simultanearse con tratamientos sistémicos especificos cuando
sea preciso.

Bilosfonatos

La eficacia de los bifosfonatos en los estudios aleatorizados con control
por placebo en pacientes con metastasis éseas por cancer de préstata ha
ido variando con el tiempo. Los primeros estudios se realizaron con clo-
dronato oral e IV, demostrando una reduccién pequeiia y transitoria del
dolor 6seo y del uso de analgésicos?’, sin que las diferencias alcanzaran
significacion estadistica. Mas recientemente, la asociacién de clodronato
con quimioterapia? u hormonoterapia? tampoco ha mejorado ninguno
de los criterios de valoracién, incluyendo la reduccion del dolor y la cali-
dad de vida.

Los estudios con pamidronato tampoco han sido capaces de demostrar
beneficios estadisticamente significativos en la mejoria del dolor, reduc-
cién de analgésicos o eventos relacionados con el esqueleto (ERE), como
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fracturas patologicas, necesidad de radioterapia o cirugia paliativa ésea,
compresion medular o hipercalcemia, en comparacion con el placebo®.

Al contrario que otros bifosfonatos, el acido zoledrénico ha demostrado
beneficio estadisticamente significativo a largo plazo en pacientes con
metastasis 6seas por cancer de préstata en un estudio multicéntrico ale-
atorizado con control por placebo?. En este estudio, 422 pacientes con
cancer de préstata hormonorrefractario con al menos una metdstasis
6sea fueron aleatorizados a recibir dcido zoledrénico (4 mg IV en infusién
de 15 minutos) cada 3 semanas durante 24 meses, frente a placebo. El cri-
terio de valoracion principal del estudio fue el porcentaje de pacientes
que desarrollaban ERE (definidos como fractura patolégica, compresion
medular, cirugia para tratar o prevenir una fractura, necesidad de radio-
terapia sobre el hueso y cambio en el tratamiento antineoplasico para
tratar el dolor 6seo). Tras 24 meses de tratamiento, el acido zoledrénico
redujo significativamente la incidencia de ERE (38% frente a 49% en el
grupo placebo; p = 0,028), y retrasé una mediana de 6 meses la aparicién
de los mismos (488 dias, frente a 321 dias en el grupo placebo; p=0,009).
El 4cido zoledrénico redujo significativamente todo tipo de ERE (figura
4), reduciendo su riesgo global en un 36% en comparacion con el place-
bo (HR de 0.640; 1C del 95%, 0.485 a 0.845; p=0.002). Ademas, el acido
zoledréonico también produjo una reduccion estadisticamente significati-
va del dolor éseo a los 3, 9, 21 y 24 meses de tratamiento, en compara-
cion con el placebo.

»35 »33
»30
»25]
»20
> 15
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»5
>0

»26 »25

»0>1

»Radioterapia »Frecturas »Compresién  »Tratamiento »Cirugla »Hipercalcemia
medular antineoplasico

ZOL 4 mg (n = 214) Placebo (n = 208}

Figura 4- Reduccion de todos los eventos relacionados con el esqueleto en el grupo
tratado con 4cido zoledrénico3?,



La tolerancia del tratamiento fue buena, siendo el acontecimiento
adverso mas frecuente la reaccion de fase aguda asociada con la infusién
IV de los bifosfonatos. Los sintomas seudogripales se controlaron bien
con antiinflamatorios no esteroideos o paracetamol antes de la infusién.
También aparecié astenia, anemia y febricula. El perfil de seguridad
renal fue muy favorable.

En 2003, un panel de expertos expuso durante la 3+ International
Consultation on Prostate Cancer sus recomendaciones para uso de bifosfo-

natos en los pacientes con cancer de préstata, que resumimos en la tabla
332,

Tabla 3- Resumen de directrices para el uso inicial
de hllus[()natos lV (ddaptada de ref. 32)

Sltuauon llel pauulte Uso de Blfosfonatos Iv (acldo zoledromcn)]
| Gammagrafia 6sea llormonosensibilidad %
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[ |

| Negativa Si Valorar su uso si el paciente tiene pérdida
[ g p P

de masa dsea

| ]
Negativa No | Valorar su uso si el paciente tiene pérdida l

| ”
de masa dsea

Positiva Si Si

f
P
H 0511 iva Si . Si L

vVidenoeias v recomendaciones

¥ La administracién de bifosfonatos, principalmente acido zoledrénico,

puede prevenir las complicaciones 6seas (recomendacién grado A).

®  Es necesario informar a los pacientes de las reacciones agudas y de la
posibilidad de necrosis mandibular.

PR 8 } - "
\-\!! 5\ .1:!{5!:;\}--::54’[!‘;—

Il dolor 6seo debido a metastasis 6seas es la sefial mds frecuente de enferme-
dad recurrente o progresiva. Cuando la enfermedad metastdsica tiene una
extension relativamente limitada, con pocas localizaciones sintomaticas, el
manejo inicial puede consistir en la administracién de radioterapia con fines
antialgicos con cualquiera de las dosis y fraccionamientos actualmente reco-
nocidos como isoefectivos, pudiendo variar desde 8 Gy en una sola fraccién a
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30 Gy en 10 fracciones. En los pacientes en los que el objetivo terapéutico es
el alivio del dolor, una dosis de 8 Gy en una sola fraccion, prescrita al volumen
blanco adecuado, se considera actualmente el tratamiento estandar en las
metdstasis 6seas sintomdticas no complicadas®. Esta recomendacién es vali-
da tanto para pacientes con una como con multiples metastasis no irradiadas
previamente, sin fractura patolégica ni compresién medular o de canda equi-
na. Este tratamiento es eficaz en el alivio del dolor en el 75-80% de los casos,
con una mediana de duracién de la respuesta de 6 meses. El uso de radiotera-
pia externa o de otras medidas paliativas no debe impedir el planteamiento
de tratamientos sistémicos cuando procedan.

Suele ser normal en la mayoria de estos pacientes que con el paso del
tiempo también se hagan sintomaticas otras localizaciones, requiriendo
nuevos tratamientos locales. Pero si el dolor aparece en zonas extensas o
en multiples areas simultineamente se pueden plantear alternativas a la
radioterapia externa clasica, como la irradiacién hemicorporal, aunque
esta técnica puede requerir el ingreso del paciente fragil para el control
de los efectos secundarios (nauseas, vomitos, diarreas y letargo). Su ven-
taja es que resulta coste-eficaz y facil de administrar.

Para la enfermedad multimetastasica o difusa se han desarrollado algu-
nos radioisotopos oseoespecificos. El primero fue el 32P, pero su uso se
abandoné hace tiempo debido a su profunda mielotoxicidad. Se ha
demostrado que el 89Sr, un emisor beta puro con una vida media de 50
dias, es asimilado selectivamente por los osteoblastos, por lo que su uso
en el cancer de préstata metastasico esta ampliamente aceptado, habien-
do proporcionado efecto paliativo en las metastasis 6seas sintomaticas en
el 50-90% de los pacientes’’. Ademas, tiene la ventaja de que puede
retrasar la aparicién de dolor en otras localizaciones no sintomaticas. Sin
embargo, debe utilizarse juiciosamente, ya que puede producir cambios
a largo plazo en la médula 6sea con disminucién de las reservas hemato-
poyéticas, limitando futuras opciones terapéuticas, especialmente la qui-
mioterapia e incluso la radioterapia externa.

Mis recientemente se ha desarrollado un bifosfonato en el que se ha sus-
tituido el grupo R de su estructura por un radiofarmaco (153Sa). Esta
nueva molécula tiene una vida media de 2 dias, habiendo proporcionado
una reduccion del dolor 6seo en el 50% de los casos a las 4 semanas, con

recuperacién de las cifras de leucocitos a partir de la octava semana®. Su



principal inconveniente es que, al ser emisor beta y gamma, puede ser
necesario hospitalizar al paciente durante un par de dias por motivos de
radioproteccién.

Los radiofarmacos estdn contraindicados en pacientes con reservas
inadecuadas de médula é6sea debido a su mielotoxicidad. Por este mismo
motivo, ha de valorarse con cuidado el uso de quimioterapia en pacientes
que han recibido tratamiento con cualquiera de estos agentes.

En el tratamiento de las metdstasis 6seas dolorosas es necesario valo-
rar de forma precoz la administracién RT externa y el uso adecuado de
analgésicos (recomendacién grado B).

El dolor 6seo metastasico puede aliviarse eficazmente con una sola
fraccion de 8 Gy RTE en la mayoria de los pacientes (nivel de evidencia
Ib).

Debe valorarse la utilizacién de radioisétopos o de irradiacién hemi-
corporal en la afectacién sintomatica extensa (recomendacién grado C).

ratamienio A 4 ) Vol |

Aunque el estudio de estos tratamientos no es el objetivo del presente
capitulo, no podemos dejar de mencionar que entre los aspectos criticos
de la paliacion se incluye el manejo farmacolégico del dolor y el control
del estrefiimiento, la astenia, la anorexia, las nduseas, los vémitos y la
depresion, que frecuentemente aparecen asociados con la enfermedad
diseminada y sus tratamientos. El tratamiento de estos sintomas debe
formar parte del enfoque terapéutico global inicial de estos pacientes,
aunque se estén adoptando simultdneamente medidas locales o sistémi-
cas especificas.

Los tratamientos paliativos, como el uso adecuado de analgésicos y
otras medidas de apoyo, deben formar parte de la evaluacién terapéuti-
ca inicial de las metdstasis 6seas dolorosas (recomendacién grado C).



Aunque cada vez se diagnostican menos pacientes con cancer de présta-
ta diseminado, hemos avanzado poco en nuestra capacidad para prevenir
o retrasar la progresion de la enfermedad, especialmente en situacién de
hormonorrefractariedad, que es el gran problema que presentan esos
pacientes. Actualmente no se discute qué hacer cuando el tumor es hor-
monosensible, siendo la deprivacién androgénica el tratamiento de elec-
cién. En los pacientes asintomdticos con CPHR se puede optar por una
actitud conservadora, de simple vigilancia, o por la administracién de
tratamientos sistémicos como quimioterapia o bifosfonatos. En los
pacientes sintométicos con buen estado general esta justificado plantear
la quimioterapia con docetaxel. El gran problema estriba en identificar
a los pacientes que pueden beneficiarse de las medidas mas agresivas que
pueden aportar una mejoria de la supervivencia y de la calidad de vida,
pero que no estan exentas de efectos secundarios a menudo graves. En los
pacientes sintomaticos con grave deterioro general sélo estarian justifica-
das las medidas netamente paliativas. En la figura 5 mostramos un algo-
ritmo terapéutico orientativo para el CPHR.
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ntre las miiltiples controversias que giran alrededor del tratamien-

to del cancer de prostata localizado destaca el impacto negativo de

las diferentes opciones terapéuticas sobre la funciéon sexual, lo cual
se traduce tanto en disfuncion eréctil como en alteraciones de la eyacula-
cion y orgasmo. Incluso, antes de la realizacién del tratamiento, algunos
hombres experimentan disfuncién sexual relacionada con el simple diag-
nostico de la enfermedad. Estudios de calidad de vida en pacientes con
cancer de prostata demuestran una elevada y creciente preocupacién por
este aspecto debido entre otros factores a la disminucion de la edad media
al diagnostico. Aproximadamente la mitad de los pacientes que eligen su
tratamiento lo deciden en funcién de los posibles efectos secundarios y, por
tanto, de la probabilidad de mantener su calidad de vida.

Desde el punto de vista psicolégico, la incapacidad para mantener rela-
ciones sexuales se refleja en estados de ansiedad y pérdida de la autoesti-
ma que afectan tanto a las relaciones de pareja como a otras relaciones
interpersonales. La pérdida de confianza degenera en miedo a iniciar el
contacto sexual con el consiguiente distanciamiento fisico de la pareja, lo
que a largo plazo se traduce en sentimientos de culpa y rechazo, relacio-
nes insatisfactorias y pérdida del deseo sexual.

En el pasado, tanto médicos como pacientes adoptaron la creencia que
la disminucién de la funcién sexual era una consecuencia inevitable del
tratamiento del ciancer de préstata. Este prejuicio asociado tanto a la
reticencia de los pacientes a discutir sobre su actividad sexual como a la
inexperiencia de los médicos en este campo, ha desembocado en un nihi-
lismo diagnostico y terapéutico que en la actualidad carece de sentido, ya
que tanto el interés como el conocimiento de la funcién sexual masculi-
na es cada dia mayor y nuevos tratamientos de efectividad contrastada



estan ya disponibles. Esto debe traducirse inicialmente en una informa-
cién clara previa al tratamiento que incluya la explicacién y discusién
de los cambios temporales 6 permanentes sobre la funcién eréctil y eya-
culatoria determinados por la opcién terapéutica escogida.

Si bien la mayoria de los estudios comparativos muestran una superio-
ridad de la radioterapia sobre la cirugia en términos de preservacion de
la funcién sexual, existen trabajos que discrepan en este punto. La con-
troversia se complica por el hecho de que la mayoria de los estudios publi-
cados son de naturaleza retrospectiva, tienen un seguimiento corto y
estdn basados en técnicas de tratamiento obsoletas. Otro importante
problema que es necesario reconocer cuando se revisa la lbibliografia
sobre la funcién eréctil tras el tratamiento del cincer de préstata es una
falta de definicion de los criterios de potencia. En la mayoria de los estu-
dios los términos potencia e impotencia son utilizados sin proporcionar
una definicion precisa de los mismos, lo cual determina grandes diferen-
cias en las tasas de disfuncion entre ellos.

Como se ha comentado previamente es necesaria una definicién clara
para poder establecer comparaciones del riesgo de disfuncién eréctil
tras prostatectomia 6 radioterapia. Se considera que un hombre presen-
ta disfuncién eréctil cuando es incapaz de adquirir 6 mantener una
ereccion de consistencia suficiente para mantener una relacién sexual.
El término de impotencia se reserva para aquellos hombres que experi-
mentan fallo en la ereccién durante un intento de relacién sexual mas
del 75% de las veces.

El pene esta formado por tres estructuras cilindricas, dos cuerpos caverno-
808 y un cuerpo esponjoso, revestidas de una vaina fibrosa o fascia de
Buck. Los cuerpos cavernosos estin revestidos a su vez por una lidmina
fibroelastica denominada tinica albuginea. Este tejido cavernoso se com-
pone de miiltiples espacios sinusoidales lacunares tapizados por células
endoteliales secretoras y con paredes trabeculares formadas por misculo



liso y tejido fibroeldstico (colageno y elastina). Tanto las células endotelia-
les como el tejido fibroelastico estdan implicados en el proceso de ereccién.
El cuerpo esponjoso contiene en su interior a la uretra y su constitucion es
similar a la de los cuerpos cavernosos. El flujo arterial de los sinusoides
cavernosos es proporcionado por las arterias helicinas las cuales son ramas
de la arterias cavernosas, ramas a su vez de la arteria pudenda interna. El
flujo venoso depende de pequeiias venas que corren por debajo de la tini-
ca albuginea para drenar a las venas superficiales del pene!.

El hombre sexualmente competente presenta integros los componentes de
la libido, ereccion, eyaculacién y orgasmo. La ereccién es un fenémeno neu-
rovascular resultante de la activacién del sistema nervioso central por esti-
mulos psicogenos (deseo) o sensoriales (audiovisuales, olfativos). Los esti-
mulos sensitivos peneanos periféricos también son importantes para la acti-
vaciéon de un arco reflejo que puede originar la ereccion en circunstancias
adecuadas y ayudar a mantenerla mientras dura el contacto sexual. La cas-
cada eréctil comienza con un impulso nervioso que llega a los nervios pene-
anos via nervios espinales 52-54 y continua con la consiguiente activacién
parasimpdtica que dilata las arterias cavernosas y helicinas del pene y rela-
ja el musculo liso trabecular. Esto determina la expansién de los espacios
lacunares y el atrapamiento de la sangre por compresion de las vénulas
contra la tinica albuginea (mecanismo corporo-veno-oclusivo). La combi-
nacién del incremento del flujo intracavernoso y reducciéon de la salida
venosa permite adquirir y mantener una erecciéon firme. El mecanismo
molecular de la ereccién estd mediado por la acetilcolina que estimula la
produccion de 6xido nitrico por el endotelio de los espacios lacunares y pro-
bablemente por las terminaciones nerviosas no adrenérgicas no colinérgi-
cas. El efecto relajante del éxido nitrico esta mediado por la activacion del
enzima guanilato ciclasa y la consiguiente transformacién de la guanosina
trifosfato (GTP) en guanosina monofosfato ciclica (GMPc¢), que actuaria de
segundo mensajero liberando calcio intracelular. La GMPc es hidrolizada
por la fosfodiesterasa ciclica (PDE) de tipo 5, enzima que es bloqueada por
diversos inhibidores farmacolégicos. En adiciéon al éxido nitrico, tanto el
péptido intestinal vasoactivo como la prostaglandina E1 pueden actuar
como iniciadores noadrenergicos-nocolinérgicos de la cascada eréctil!.

La estimulacién simpitica provoca la contraccién de la arterias helici-
nas y del musculo liso trabecular produciendo la flacidez del pene. Eso



significa que si el tono simpdtico es elevado puede comprometerse la erec-
cién. Esta accién parece estar mediada por la noradrenalina. La dopami-
na y la serotonina también parecen inhibir la ereccién.

El evento obligatorio inicial requerido para la actividad sexual masculi-
na es la adquisicién y mantenimiento de la ereccion del pene, fenémeno
primeramente vascular desencadenado por sefiales neurolégicas y facili-
tado en presencia de un correcto entorno hormonal y una adecuada dis-

posicion psicoldgica2,

Los factores mas relevantes, implicados en la fisiopatologia de la disfun-
cién eréctil, pueden clasificarse en cinco grandes grupos!:

. Mecanismos neurolégicos: La iniciacion del proceso eréctil también
requiere la contribuciéon neuronal para facilitar la redireccién del flujo
sanguineo a los cuerpos cavernosos. La PR puede danar los filetes ner-
viosos que atraviesan la superficie de la glandula antes de introducirse en
los cuerpos cavernosos. En estos casos, si bien el mecanismo local esta
intacto, la sefial nerviosa no llega a las estructuras peneanas implicadas
en la ereccién. Esto tiene importantes implicaciones practicas ya que tra-
tamientos que requieren una via neuronal intacta (sildenafil) seran
menos efectivos mientras que agentes que actilan localmente (inyeccio-
nes intracavernosas, terapia transuretral) pueden resultar altamente
efectivas.

2. Mecanismos vasculares: La ereccién normal requiere un adecuado flujo
sanguineo desde el sistema arterial hipogastrico hasta cdmaras eréctiles
especializadas (cuerpos cavernosos y cuerpo esponjoso). El tratamiento
antineoplasico (cirugia, radioterapia) puede causar disfunciéon eréctil
vasculogénica por limitacién del flujo sanguineo del pene a través del
dafio a las arterias pudendas y peneanas. Tanto la ateroesclerosis como
la diabetes mellitus son factores predisponentes de disfuncién eréctil
arteriogénica.
4. Mecanismos bioquimicos: Altos niveles de éxido nitrico actian como
un neurotransmisor local facilitando la relajacién las trabéculas intraca-
vernosas, maximizando asi el flujo sanguineo y el engrosamiento del
pene. La pérdida de ereccién ocurre cuando la vasodilatacion inducida

por el 6xido nitrico desaparece. Bajos niveles de 6xido nitrico se encuen-



tran en los fumadores y en casos de déficit de testosterona.

I. Mecanismos hormonales: La testosterona testicular juega un papel
integral en la funcién sexual masculina y es esencial para mantener un
nivel adecuado de la libido. El déficit de testosterona resulta en impoten-
cia en estudios experimentales en animales y humanos, recuperandose
esta funcién cuando se normalizan los niveles. La testosterona es necesa-
ria para mantener los niveles de 6xido nitrico sintetasa a nivel intrapene-
ano por lo que su bloqueo farmacolégico se asocia a impotencia.

5. Mecanismos psicogénicos: Practicamente todos los casos de disfuncién
eréctil tienen asociado un componente psicégeno. Depresion, ansiedad y
astenia son frecuentes en pacientes con cancer y pueden actuar como
inhibidores de la funcién sexual.

Por 1iltimo existen una serie de factores de riesgo mas comiinmente aso-
ciados con la disfuncién eréctil. Entre ellos destacan la edad avanzada,
tabaquismo, obesidad, enfermedades crénicas (cardiovasculopatias, dis-
lipemia, hipertension, diabetes) y medicamentos (antidepresivos, beta-
bloqueantes, tiacidas, cimetidina, ketoconazol).

Antes de establecer un diagnostico claro de disfuncién eréctil yatrégena
es necesario una correcta valoracién de la misma mediante una historia
clinica y exploracion fisica orientada a identificar tanto condiciones pre-
morbidas que pueden predisponer a la misma como situaciones clinicas
que puedan contraindicar algin tratamiento. En ocasiones, es necesario
también realizar alguna prueba de laboratorio como puede ser la deter-
minacion de la testosterona sérica.

La manera mads préctica y rdpida de estandarizar el diagnéstico y de
evaluar el grado de disfunciéon eréctil es mediante la utilizacion de
cuestionarios. El I.I.LE.E (Indice Internacional de la Funcién Eréctil)
es una prueba simple y rdapida de administrar, con buena sensibilidad
y especificidad, validada y traducida a diversos idiomas que ofrece la
posibilidad de establecer comparaciones entre diferentes estudios, si
bien no ha sido especificamente desarrollada para pacientes con can-
ceri, El I.LI.LE.F. consta de 15 preguntas que evaliian 5 campos relativos
a la funcién sexual del varén (tabla 1): funcién eréctil (cuestiones 1 a




DISFuNCION ERECTIL Y CANCER DE PROSTATA

5 y 15), funcién orgdsmica (cuestiones 9 y 10), deseo sexual (cuestio-
nes 11 y 12), satisfaccion del acto sexual (cuestiones 6 a 8) y satisfac-
ciéon global (cuestiones 13 y 14). Se ha demostrado que el campo de la
funcién eréctil, que incluye 6 preguntas (puntuacién maxima 30), pro-
porciona una medida fiable para clasificar la intensidad de la disfun-
cién eréctil en leve, moderada o grave.

Tabla 1- Test Internacional de Funcién Eréctil

&

(1 1. ;Con qué frecuencia logré una ereccién durante la actividad sexual? .
[ 2. Cuando tuvo erecciones con la estimulacién sexual, ;con qué frecuencia fue suficiente la
| rigidez para la penetracién?

3. Al intentar una relacién sexual, ;con qué frecuencia logré penetrar a su pareja?
4. ;Con qué frecuencia logré mantener la ereccién después de la penetracién?

5. Durante la relacién sexual, ;jcual fué el grado de dificultad para mantener la ereccién |

hasta completar la relacién sexual?

6. ; Cudntas veces intenté una relacién sexmal?

7. Cuando intenté una relacién sexual, ;con qué frecuencia resultd satisfactoria para usted?
8. ;Cudnto ha disfrutado de la relacién sexual?

| 9. Durante la estimulacién o la relacién sexual, jcon qué frecuencia eyacul$?

| 10. Durante la estimulacién o la relacién sexual, ;con qué frecuencia tuvo una
sensacién de orgasmo (con o sin eyaculacién)?

11. ;Con qué frecuencia ha sentido un deseo sexual?
| 12. ;Cémo calificaria su nivel de deseo sexual?
13. ;Cuél ha sido el grado de satisfaccién con su vida sexual en general?

14. ;Cual ha sido el grado de satisfaccién con la relacién sexual con su pareja?

Por dltimo existen una serie de pruebas complementarias especialmen-
te indicadas en caso de etiopatogenia imprecisa 6 por exigencias legales:
I. Pruebas de valoracion de la ereccién: Registro nocturno de la rigidez
y tumescencia peneana (Rigiscan).

2. Pruebas de valoraciéon del componente neurolégico: Biotensiometria
peneana. Potenciales evocados. Electromiografia cavernosa.

i. Pruebas de valoracién del componente vascular y miégeno:

-Test de inyeccién intracavernosa: Valora la integridad arterial y la rela-
jacién adecuada del misculo cavernoso.

-Eco-doppler dindmico: Valora el didmetro de las arterias cavernosas,
velocidad de flujo, resistencia periférica y flujo venoso.
-Cavernosometria dindmica: Valora el componente venooclusivo.



Tanto médicos como pacientes necesitan conocer y comprender los ries-
gos y beneficios del tratamiento del CP. Dado que ninguna de las alter-
nativas terapéuticas es superior en términos de eficacia, generalmente se
recurre a las tasas de posibles complicaciones en el proceso de toma de
decisiones.

Solo estudios que evaliien de manera prospectiva la funcion eréctil, uti-
lizando cuestionarios validados y definiciones establecidas de potencia,
son utiles para obtener datos fiables de incidencia de disfuncién eréctil
tras el tratamiento del cancer de préstata. Sin embargo, no disponemos
de ensayos clinicos aleatorio que comparen las diferentes modalidades de
tratamiento desde el punto de vista de la toxicidad, de manera que nues-
tro conocimiento esta basado fundamentalmente en series de casos reco-
gidos en una institucién. En estas circunstancias un metaandlisis resulta
el mejor método para obtener estimaciones de la tasa de complicaciones
de cada tratamiento, ya que por un lado sus resultados son mas robustos
que los derivados de estudios aislados y por el otro se evita la subjetivi-
dad de una revision narrativa. Robinson revisa 1.475 articulos sobre el
tema y selecciona 54 de los mismos para realizar un meta-analisis®. Las
probabilidades de mantener la funcién eréctil después del tratamiento
del cancer de préstata junto a sus intervalos de confianza, son presenta-
das en la tabla 2. La braquiterapia es el tratamiento con mayor probabi-
lidad de preservar la funcion eréctil, seguida de la radioterapia externa,
prostatectomia conservadora y prostatectomia radical cldsica. Es impor-
tante llamar la atencién sobre el hecho de que la ventaja de la braquite-
rapia (BQT) se pierde cuando se combina con la radioterapia externa

(RTE).




Tabla 2- Probabilidad de mantener la funcién eréctil tras tratamiento
por cancer de préstata.

Tratamiento
Braquiterapia
| Braquit. + RTE
RTE

+ 1 ano tras
tratamiento

> 2 afio tras |
tratamiento :

Ajustado por edad

‘Probabilidad  95% IC Probabilidad  95% IC Probabilidad  95% IC|

L 0.76
0.60
| 0.55

Prostatectomia |

radical

Conservacion
nerviosa

| Téenica estandar

Crioterapia

1 0.34

| 0.25
L 0.13

0.69-0.82
0.48-0.73 0.60
0.52-0.58 0.52

0.30-0.38 0.25

0.23-0.26 0.25
0.09-0.17 0.15

0.80
0.48-0.73| 0.69

0.48-0.56, 0.68

0.18-0.33 0.22

0.23-0.26 0.16
0.10-0.20 | 0.13

Abreviaturas: RTE = radioterapia externa. IC = intervalo confianza.

0.64-0.96|
0.51-0.86/

0.41-0.95|

0.00-0.53|

0.00-0.37)
0.00-0.53]

Mis recientemente, Bhatnagar y col revisan y evaltian de manera critica

51 estudios, con el objetivo de estimar el riesgo a largo plazo de disfun-

cion eréctil tras el tratamiento del cancer de préstatas. Sus resultados se

resumen en la tabla 3.

Tabla 3- Riesgo de disfuncién eréetil tras tratamiento del cancer de préstata.

Abreviaturas- RTE= radioterapia externa.

Tratamiento

Prostatectomia

Braquiterapia

RTE

Estudios

randomizados

35%

47%

Estudios Estudios .
poblacionales institucionales .
53-88% '
8%
23-67% 7-63% %

Los autores reconocen las dificultades para estimar con cierto grado de

fiabilidad el riesgo de disfuncion en base a la bibliografia disponible en la

actualidad e identifican fuentes de sesgos que dificultan su interpretacion:



I. Seleccion de pacientes: Los pacientes candidatos a PR radical son
generalmente mas jovenes y tienen menos comorbilidadaes que los
pacientes candidatos a RT. Por otra parte tanto la edad avanzada como
ciertas enfermedades se asocian per se a disfuncion eréctil, lo que se tra-
duce en conjunto en una infraestimacion del riesgo en pacientes quirir-
gicos.

2. Diseno del estudio: Los posibles sesgos incluyen la variabilidad en la
definicion de sintomas, ausencia de registro de sintomas previos al trata-
miento, cambio de la sintomatologia a lo largo del tiempo y tendencia del
médico a no registrar complicaciones.

DISFUNCION ERECTIL TRAS RADIOTERAPIA EXTERNA
Independientemente de los avances en las técnicas de irradiacion, el ries-
go de alteracién de la funcién sexual permanece como una secuela fre-
cuente de la radioterapia en pacientes con CP. Los estudios de disfuncion
eréctil tras tratamiento radioterdapico pueden ser clasificados en tres gru-
pos: estudios de incidencia o tasas de impotencia posradioterapia, estu-
dios de medida de integridad de estructuras neurolégicas y vasculares
tras radiacion y estudios de correlacion de impotencia con dosis a estruc-
turas relacionadas con la erecciéon (cuerpos cavernosos, bulbo del pene y
arteria pudenda interna).

Los estudios de incidencia sugieren un amplio rango de disfuncion que
oscila entre el 20-90% dependiendo de la técnica utilizada, instrumento
de medicion y tiempo de seguimiento. En la década de los 90 se realizan
los primeros estudios prospectivos evaluando la funcién sexual tras RTE
y dichos estudios objetivan porcentajes de impotencia que oscilan entre
el 10-70%. El tiempo transcurrido desde el tratamiento es un factor muy
importante a tener en cuenta, ya que se detecta un aumento del riesgo de
disfuncién entre uno y dos anos postradioterapia para posteriormente
estabilizarse. A diferencia de la alteracion de la erecciéon determinada por
la cirugia, la cual es inmediata y puede recuperarse con el paso del tiem-
po, la provocada por radioterapia (externa o braquiterapia) tiende a pre-
sentarse de manera progresiva y suele ser permanente.

Por otro lado, evidencia directa e indirecta, apoyan desde el punto de
vista etiolégico, un origen vascular arteriogénico si bien el mecanismo
exacto de la disfuncién eréctil permanece desconocido y puede ser debi-



do a una compleja interaccién de factores neurolégicos y vasculares. En
general hay dos teorias implicadas en la etiologia de la disfuncién eréctil
tras radioterapia: la alteracion del sistema arterial de los cuerpos caver-
nosos o la alteracion de las estructuras del pene proximal y pediculos
neurovasculares. La validez de la primera teoria ha sido demostrada
mediante estudios de tumescencia nocturna del pene y Eco-doppler los
cuales objetivan una vascularidad anormal en todos los pacientes que
experimentan disfuncion eréctil tras radioterapia‘, asi como con Eco-
doppler antes y después de inyecciones intracavernosas de prostaglandi-
nas’.

Mas conflictivos resultan los estudios de
dosis en estructuras criticas. Recientes tra- &
bajos han implicado al pene proximal y espe- |
cialmente al bulbo como una estructura;
implicada en la disfuncién eréctil (figura 1). §
Roach evalia el impacto de la escalada de
dosis con radioterapia conformada sobre la |

funcién sexual de pacientes con cincer de
prostata tratados dentro del ensayo RTOG Figura 1- Istructuras anatémi-
94068. Este es un fase I-11 multicéntrico que “*° implicadas en la disfuncién
demuestra que los pacientes que reciben en el KRR potRaiiptampts
bulbo del pene dosis mayores de 52,5 Gy presentan un riesgo de impoten-
cia significativamente mayor que los pacientes que reciben dosis meno-
res. Estos hallazgos, combinados con los de otros estudios, proporcionan
cierta evidencia para que los oncélogos radioterapicos presten especial
atencion a la anatomia del pene a la hora de planificar el tratamiento, ya
que dicha anatomia puede representar una estructura evitable en pacien-
tes tratados con RTC-3D. Por el contrario Selek no encuentra una dife-
rencia estadisticamente significativa entre la dosis de radiacién al cuerpo
esponjoso, cuerpo cavernoso y bulbo, en pacientes potentes e impoten-
Les?.

Por ultimo, aparte de la disfuncién eréctil, otras alteraciones de la esfe-
ra sexual inducidas por radiaciéon son posibles, incluyendo ausencia de
eyaculacion (5-30%), insatisfaccion con la vida sexual (25-60%) y dismi-
nucion de la libido (10-50%)1.



DiSFUNCION ERECTIL TRAS BRAQUITERAPIA

Aunque el indice de disfuncion eréctil inducido por braquiterapia (BQT)
parece ser mayor del inicialmente publicado, la probabilidad de preservar
la ereccion tras tratamiento del cancer de préstata localizado sigue sien-
do mayor con braquiterapia que con las restantes modalidades terapéu-
ticasts,

Los resultados de la bibliografia sobre la correlaciéon entre la dosis en
estructuras de la base del pene con BQT y la impotencia radioinducida
son contradictorios. Merrick y col. analizan factores clinicos, dosimétri-
cos y de tratamiento y su correlacién con la disfuncién eréctil en 226
pacientes sometidos a implantes permanentes!!. En el anélisis multiva-
riante so6lo la edad del paciente, el IEFF preimplante y la D50 en la crura
proximal eran los tinicos factores estadisticamente significativos predic-
tores de disfuncién eréctil inducida por BQT.

Por el contrario Kiteley y col. examinan las dosis mdxima, minima y
media a nivel de los paquetes neurovasculares y base de pene, no encon-
trando diferencias entre los pacientes que desarrollaban disfuncién eréc-
til y los que preservaban la potencia sexual (50 pacientes sometidos a
implante de 1251, dosis de 145 Gy)!2. La tinica variable predictiva de des-
arrollar disfuncién eréctil fue la edad del paciente (mayor probabilidad
de impotencia en pacientes mayores de 65 afios que< 65 afios, p=0.03).

El perfeccionamiento de las técnicas de implantacién, junto con una
cuidadosa planificacién del tratamiento, intentado disminuir la dosis de
radiacion en el pene proximal, probablemente nos lleven a conseguir una
mayor preservacion de la potencia sexual en estos pacientes.

DISFUNCION ERECTIL TRAS PROSTATECTOMIA

Las tasas publicadas de disfuncién eréctil tras PR, en manos de urélogos
expertos y centros de referencia, son muy variables oscilando entre el 40-
85%. La técnica quirdrgica juega un papel fundamental en la conserva-
cién de la funcién eréetil, de manera que desde la introduccion de las téc-
nicas de preservacién de las bandas neurovasculares las tasas de potencia
se han incrementado. Entre las diferentes series publicadas destaca la de
Kundu con 1.983 pacientes en los que la potencia sexual estaba preser-
vada en un 78% de los hombres con conservacién bilateral de los paque-



tes neurovasculares y en un 53% de los sometidos a conservacién unila-
teral’s.

El resultado de la intervencién quirtrgica también se ve influenciado
por la edad del paciente y por el estadio del tumor, de manera que tanto
en edades avanzadas como en estadios avanzados (cirugias amplias) suele
ser mis dificil conservar la potencia.

Por 1iltimo también debe tenerse en consideracién los factores vascula-
res ya que el flujo sanguineo arterial y venoso del pene puede verse com-
prometido durante la cirugia. Se ha postulado que un periodo prolonga-
do de isquemia en el tejido peneano junto con la ausencia de erecciones
nocturnas tras PR radical, debido a la excisién de las bandas neurovas-
culares, podrian danar los cuerpos cavernosos provocando insuficiencia
de los mismos con fugas venosas. No obstante no se conoce en qué medi-
da estas alteraciones contribuyen al desarrollo de la disfuncién eréctil
tras PR. Se ha postulado que la conservacion durante la cirugia de las
arterias pudendas accesorias, que aportan un flujo sanguineo adicional a
los cuerpos cavernosos, podria influeir favorablemente en la recuperacién
de la funcién sexual.

La disfuncién eréctil que sigue a la cirugia tiende a ser inmediata, debi-
do al trauma quirdrgico sobre las bandas neurovasculares que contienen
los nervios cavernosos responsables de la ereccién. Dichos nervios tien-
den a recuperarse lentamente de manera que pueden llegar a pasar hasta
2 afios antes de que el paciente recupere su funcién sexual basal. Son fac-
tores predictivos de recuperacién poscirugia: edad menor de 60 afios, fun-
cién sexual satisfactoria previa a la cirugia, ausencia de factores de ries-
go cardiovascular (tabaquismo, hipertensiéon, dislipemia, diabetes),
enfermedad organoconfinada, técnica quirurgica con conservaciéon de
bandas, alto nivel educativo y pareja sexual motivada.

DisrFUNCION ERECTIL TRAS HORMONOTERAPIA

La mayoria de los pacientes, previamente potentes, que reciben hormo-
noterapia desarrollan disfuncién sexual. Con analogos LH-RH la pérdi-
da de la libido aparece en los primeros meses y posteriormente se estable-
ce la disfuncién eréctil. La recuperacién de la misma es posible tras la
interrupcién del tratamiento si bien puede ser tardia e incompleta. Se



han desarrollado diferentes estrategias hormonales alternativas que per-
miten a los pacientes sexualmente activos conservar su potencia:
l.mBloqueo androgénico intermitente: Administracion del agonista
durante un tiempo fijo (generalmente 9-12 meses) seguida de retirada y
posterior reintroduccién en base a niveles de PSA previamente definidos
(4-20 ng/ml).

2.mMonoterapia con antiandrégenos: Su uso debe ser restringido a
pacientes con intolerancia a los agonistas y enfermedad no metastasica
3.mBloqueo androgénico secuencial: La asociacion de un antiandrégeno
no esteroideo con finasteride bloquea la conversién de la testosterona a
dihidrotestosterona y previene la unién de la misma al receptor androgé-
nico, si bien permite mantener niveles adecuados de testosterona sérica.

Para aumentar las tasas de conservaciéon de la potencia tras trata-
mientos con RT parece légico disminuir la dosis a las estructuras
implicadas en la ereccion como son la arteria pudenda interna, pedi-
culos neurovasculares y cuerpos cavernosos. Sin embargo, no dispo-
nemos de datos concluyentes de la influencia especifica sobre la fun-
cién eréctil de las diferentes técnicas de radiacién, tipo de energia o
tamano del campo. Desde un punto de vista practico, la limitacién
de dosis a los pediculos neurovasculares no es una estrategia realista
debido a su proximidad a la zona periférica de la glandula protatica.
Si bien los cuerpos cavernosos son perfectamente visualizados en la
TAC, el trayecto de las arterias pudendas necesita delimitarse por
angiografia. Una solucién a este problema podria ser la utilizacién en
la planificacién de imdgenes obtenidas mediante RNM con secuen-
cias angiograficas.

La RT prostatica conservadora de los vasos implicados en la funcién
eréctil es una realidad gracias a los avances en los estudios de imagen que
permiten una definicién exacta de las estructuras anatémicas que inter-
vienen en la ereccion y al desarrollo de nuevas técnicas de planificacién
y administracion de radioterapia como la IMRT10.



Por ltimo la administracién de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5,
tanto durante como precozmente a la radioterapia, podria prevenir o
minimizar el deterioro vascular determinado por la radiacion.

CONSIDERACIONES GENERALES

El manejo del paciente con céancer de préstata y problemas de ereccién,
comienza con la identificacién de posibles comorbilidades organicas y
disfunciones psicolégicas, las cuales deben ser apropiadamente evaluadas
y tratadas antes de abordar un tratamiento especifico de la disfuncién.
Asi en hombres obesos con alteracién de la ereccién la simple pérdida de
peso y el incremento de la actividad fisica se asocia con una mejoria de la
funcién eréctil en el 30% de los pacientes.

Tanto la Asociacion Americana de Urologia como la Asociacién
Europea de Urologia han publicado sus respectivas guias clinicas para el
manejo de la disfunciéon eréctil*15, Ambas coinciden en que las terapias
actualmente disponibles que deben ser consideradas para el tratamiento
de la misma incluyen los inhibidores orales de la fosfodiesterasa tipo 5
(sildenafil, vardenafil, tadalafil), inyecciones intracavernosas de sustan-
cias vasoactivas, supositorios de alprostadil intrauretral, dispositivos de
constriceiéon de vacio e implantacion de prétesis de pene. Estas opciones
de tratamiento deben se aplicadas de manera escalonada siguiendo los
principios de menor a mayor invasividad y riesgo/beneficio!s:

I. Para terapia de primera linea se recomiendan los inhibidores de la fosfo-
diesterasa tipo 5 debido a su eficacia, facil uso y perfil de efectos secunda-
rios favorable. No disponemos de evidencias que apoyen la superioridad de
un farmaco sobre otro, de manera que los tres parecen similarmente efecti-
vos, si bien el tadalafil presenta una mayor duracién de accién.

Estos agentes deben ser tomados en cuatro ocasiones como minimo para
poder establecer su ineficacia y antes de proceder a otras alternativas de
tratamiento los pacientes deben ser evaluados para determinar si la
medicacion se ha administrado de manera correcta.

2. Para terapia de segunda linea se recomiendan inyecciones intracaver-
nosas de sustancias vasoactivas, alprostadil intrauretral 6 dispositivos de
vacio.

4. Para terapia de tercera linea se recomienda la implantacion de una

o~



protesis.

. No se recomiendan en el tratamiento de la disfuncién eréctil, debido a
la ausencia de evidencia de beneficio con la trazodona, testosterona
(pacientes con niveles normales), yohimbina y terapias herbales.

Por iltimo el paciente y, cuando sea posible, su pareja deben estar per-
fectamente informados de las diferentes opciones terapéuticas asi como
de sus beneficios y riesgos. La eleccién del tratamiento sera consensuada
teniendo en cuenta las preferencias y expectativas del paciente y la
experiencia y juicio clinico del médico.

Mecanismo de accion: Aumento de los niveles intracavernosos de GMPe
a través del bloqueo de la accién de la fosfodiesterasa tipo 5 lo que se tra-
duce en un aumento de la vasodilatacion mediada por el dcido nitrico y
consiguiente iniciacién y mantenimiento de la ereccién.

Inicio de accion: 10 minutos (tadalafil)-30 minutos (sildenafil y vardenafil).
Duracion de accion: 4 horas (sildenafil y vardenatfil)-36 horas (tadalafil).
Eficacia: 50%-70%. En general estos farmacos son mas eficaces en
pacientes tratados con RT vy cirugia conservadora de bandas neurovas-
culares.

Dosis: Sildenafil: 50-100mg .Vardenafil: 10-20 mg. Tadalafil: 10-20 mg
Efectos secundarios: Cefalea (15%), sofocos (10%) y dispepsia (5%). Mas
raros son los defectos visuales tipo visién azul (sildenafil; efecto que dura
2-3 horas y desparece espontaneamente) y dolor de espalda (tadalafil)
Contraindicaciones :

1. Tratamiento con nitratos

2. Tratamiento con antagonistas alfa-adrenérgicos. Estos farmacos son
comunmente utilizados en el manejo de la hipertrofia benigna de présta-
ta y pueden producir hipotensién sintomatica si se combinan con inhibi-
dores PDE-5. La tamulosina es el tinico antagonista alfa-adrenérgico
aprobado para su uso exclusivamente con tadalafil. Por otro lado se reco-
mienda un intervalo minimo de 4 horas entre la toma de un alfablo-
queante y la toma de sildenafil.

3. Sindrome del QT largo (vardenafil).

Comentarios: Para una maxima efectividad el sildenafil y vardenafil
deben ser tomados una hora antes del acto sexual y con el estémago
vacio.



Mecanismo de accion: Inhibicién del sistema simpético mediante actua-
cién sobre los receptores de prostaglandinas presentes en el misculo liso
cavernoso lo que determina su relajacién por la via adenilato ciclasa.
Inicio de aceion: 10 minutos

Duracion de accion: 20-60 minutos

Eficacia: 85-90%.

Dosis: Requiere una adecuada titulacién de dosis y aprendizaje en la téc-
nica de administracién de manera que el tratamiento inicial debe hacer-
se bajo supervision médica.

Efectos secundarios: Dolor local. Fibrosis. Priapismo.
Contraindicaciones: Priapismo. Enfermedad de Peyronie. Coagulopatia
severa.

Comentarios: Altamente efectivo pero con una elevada tasa de abandono
debido a los efectos secundarios e invasividad.

Mecanismo de accion: Inhibicion del sistema simpético mediante actua-
cién sobre los receptores de prostaglandinas presentes en el misculo liso
cavernosos lo que determina su relajacién via adenilato ciclasa.

Inicio de aceion: 10 minutos

Duracion de aceion: 20-60 minutos

Eficacia: 20-60%.

Dosis: Requiere una adecuada titulacién de dosis y aprendizaje en la téc-
nica de administraciéon de manera que el tratamiento inicial debe hacer-
se bajo supervision médica.

Efectos secundarios: Dolor local. Sangrado uretral. Hipotension.
Contraindicaciones: Pareja embarazada. Priapismo.

Comentarios: Menos efeicaz que el anterior pero con mayor aceptacién,
representando una buena alternativa en pacientes seleccionados que

fallan a inhibidores de la PDE-5.

Mecanismo de accion: Llenado del pene de sangre mediante la presién
negativa producida por un mecanismo de vacio.

Eficacia: 60-80%.

Técnica: Requiere de una instrucciéon basica .

Efectos secundarios: Equimosis. Sensacion de frio.



Contraindicaciones: Ninguna.

Comentarios: Efectivo y seguro. Su uso precoz tras cirugia es un area de
interés en un intento de conseguir una rehabilitacién precoz y la preven-
cion de la disfuncién venooclusiva posprostatectomia incrementando la
oxigenacion de los tejidos. Su eficacia ha sido ya comprobada en algunos
estudios en los que se ha confirmado que su uso precoz facilita las rela-
ciones sexuales tempranas y potencialmente la recuperaciéon de la fun-
cion eréetil.

Mecanismo de accion: Rigidez peneana determinada por prétesis malea-
bles- semirigidas (no precisan manipulacion) 6 prétesis inflables (presen-
tan una bomba de llenado y vaciado).

Eficacia: 95-100%.

Téenica: Requiere de urélogos experimentados.

Efectos secundarios: Malfuncionamiento. Infeccién.

Contraindicaciones: Contraindicaciones de cirugia.

Comentarios: Su papel se limita a los pacientes que no responde a ningu-
na otra terapia sistémica y los que no estan interesados en usar los trata-
mientos convencionales. El grado de satisfaccién tras su colocacion es
importante encontrandose una tasa de satisfaccion en mas del 75% de los
pacientes en base a su seguridad, eficacia y resultado cosmético acepta-
ble. En la mayor parte de los casos los pacientes prefieren prétesis infla-
bles que imitan al pene normal tanto en estado de flacidez como duran-
te la ereccién. En varones mayores, con poca destreza o una capacidad
mental limitada, se usan proétesis semirigidas que no precisan manipula-
cion de la bomba de inyeccion de aire ni maniobras para su desinflado.

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La guia desarrollada por el Panel de Consenso de Princenton para el
manejo de la disfuncion eréctil en pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar recomienda la clasificacién en grupos de riesgo bajo, intermedio y
alto en funcién de sus factores de riesgo:

1. Pacientes de alto riesgo, definidos como aquellos con angina inesta-
ble 6 refractaria, hipertensién no controlada, insuficiencia cardiaca con-
gestiva clases I1I y IV, infarto de miocardio en las dos tltimas semanas,
arritmia severa, miocardiopatia 6 valvulopatia moderada/severa, no



pudiendo ser subsidiarios de recibir tratamiento para su disfuncién
sexual hasta que su condicién cardiaca se haya estabilizado.

2. Pacientes de bajo riesgo, definidos como aquellos con enfermedad
coronaria asintomatica y menos de tres factores de riesgo para enferme-
dad coronaria (excluyendo el sexo), angina estable leve, hipertension
controlada, insuficiencia cardiaca congestiva clase I, infarto de miocar-
dio antiguo no complicado 6 valvulopatia leve, pudiendo ser subsidiarios
para tratamiento de su disfuncion sexual.

3. Pacientes con riesgo intermedio 6 indeterminado deben ser evaluados
por un cardiélogo antes de recibir cualquier tratamiento para su disfun-
cién sexual.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo-5 son vasodilatadores que
determinan una disminucion de la tensién arterial del orden de 8 mmHg,
lo cual generalmente no tiene traduccién sintomadtica. Sin embargo, su
combinacién con nitratos puede producir hipotensién severa y sincope
por lo que estan rigurosamente contraindicados en pacientes que reciban
tratamiento con este tipo de farmacos de manera regular 6 intermitente.
Si un individuo que consume sildenafil presenta un sindrome isquémico
agudo la precripcién de nitratos debe retrasarse 24 horas (48 horas para

el tadalafil).

CONSEJO SEXUAL

La sexualidad es un fenémeno complejo que incluye identidad, imagen

g
corporal, relaciones intimas, actividad sexual y comunicacion.

Muchos hombres relacionan la disfuncién eréctil como "su problema" e
intentan solucionarlo solos con el uso de medicamento u otras medidas.
Sin embargo, la realidad es que las relaciones sexuales es una cuestion de
pareja y el éxito de cualquier tratamiento requiere la cooperacion de los
dos miembros de la misma. El consejo sexual representa, por tanto, una
importante medida de apoyo que complementa el manejo de la disfun-
cion eréctil en pacientes con cancer de préstata.



1. Costabile R.A. Cancer and Male Sexual Dysfunction: Oncology (2000); 14.2
-Inerocei L. Sexual function alter external beam radiotherapy for prostate cancer: What do we
know?.Critical Rev Oncol/Hem (2006):57: 165-173.

2. Salonia A. y col. Pathophysiology of erectile dysfunction. Int J of Andr (2003); 26:129-136.

3. Rosen RC y col. The International Index of Erectile Function (II1EF): a multidimensio-
nal scale for assessment of erectile dysfunction. Urology (1997 ; 49:822-830

4. Robinson J y col. Meta-analysis of rates of erectile function afier treatment of localized pros-
tate carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys (2002);54:1063-1068

5. Bhatnagar V. y col. Estimating the risk of long-term erectile, urinary and bowel symptoms resulting from
prostate cancer treatment. Prostate Cancer and Prostatic Disease (20006):9; 136-146.

6. Goldstein I. y col. Radiation associated impotence. JAMA (1994); 251: 903-910.

7. Zelefsky MJ y col. Elucidating the etiology of erectile dysfunction afier definitive therapy for
prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys (1998); 40:129-133.

8. Roach M y col. Penile bulb dose and impotence after 3D conformal radiotherapy for prosiate
cancer on RTOG 9406: Findings from a prospective multi-institucional phase I-I1 dose escala-
tion. Int J Radiat Oncol Biol Phys (2004); 60:1351-1356.

9. Selek U y col. Erectile dysfunction and radiation dose to penile base structures: a lack of
correlation. Int J Radiat Oncol Biol Phys (2004); 59:1039-1046.

10. Incrocci L . Sexual function alter external beam radiotherapy for prostate cancer: What do
we know?. Critical Rev Oncol/Hem (2006);57: 165-173.

11. Merrick GS y col. Erectile function afier prostate brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol
Physics (2005); 62 :437-447.

12. Kiteley RA y col. Radiation dose to the neurovascular bundles or penile bulb doses not predict eree-
tile dysfunciion afier prostate brachytherapy. Brachytherapy (2002); 1:90-94.

13. Kundu y col. Potency, continence and complications in 3477 consecutive radical retropubic
prostatectomies. J Urol (2004); 172:2227-2231.

14. American Urology Association. Guideline on the Management of Erectile Dysfunction:
Diagnosis and Treatment Recommendations. www.aua.org

15. Wespes E et al. EAU Guidelines on Erectile Dysfunciion: An update. Eur Urol (2006);
49:806-815



16. Spark RE. Treatment of male sexual dysfunction. Up to Date 2007. www.uptodate.com



570



capitulo

M*® Luisa Vazquez de la Torre - Esther Carballo Fernandez
Servicio de Oncologia Radioterapica
HOSPITAL MEIXOEIRO - VIGO

CONTENIDO

Fisiopatologia ® Manifestaciones clinicas y diagnéstico © Escalas de
toxicidad * Manejo terapetico de la toxicidad urinaria ;
 © Manejo terapéutico de la toxicidad intestinal y rectal aguda y crénica |

® Conclusiones .



i Q!“ a radioterapia es un tratamiento fundamental en el CP, bien de

. forma exclusiva o complementaria a la prostatectomia. en las

1__Jddltimas décadas, el desarrollo de técnicas altamente conforma-
das de radioterapia, como la radioterapia externa conformada tridimen-
sional (RTC-3D), IMRT y la braquiterapia, ha permitido escalar la
dosis administrada a pacientes diagnosticados de cancer de préstata
localizado, mejorando el control de la enfermedad a la vez que disminu-
ye de forma importante la morbilidad comparada con técnicas de radio-
terapia convencional. Ain asi, los efectos secundarios asociados a estos
tratamientos son frecuentes y pueden influir de forma importante en la
calidad de vida de los pacientes.

En diferentes series publicadas que emplean escalada de dosis con dis-
tintas técnicas de RTC-3D, la toxicidad aguda tanto genitourinaria como
gastrointestinal se presenta hasta en un 60-70% de los pacientes, mien-
tras que la toxicidad crénica es mas rara, apareciendo aproximadamente
en el 5-10% de los pacientes a los 10 afios de seguimiento y siendo grave
(grados 3 y 4) en emenos del 3%. Con técnicas de IMRT estos porcenta-
jes disminuyen siendo la diferencia significativa en la toxicidad tardia
rectal: grado 2 un 1.5% y grado 3 o mayor 0.5%!'2, En una serie que ana-
liza 5.621 pacientes tratados con braquiterapia y con un seguimiento de
al menos 2 afios, el 33.8% presenté toxicidad urinaria, un 21% intestinal
y un 16.7% disfuncién eréctil, precisando algin procedimiento invasivo
el 10.3%, 0.8% y 4% respectivamente?®



Se han descrito diversos factores que pueden favorecer la aparicién de
complicaciones genitourinarias y gastrointestinales en pacientes con cin-
cer de prostata tratados con radioterapia. Estos factores estarian relacio-
nados con el paciente, las caracteristicas del tumor y la técnica de irra-
diacién empleada.

En cuanto a los factores en relacion con el paciente estarian las enfer-
medades intercurrentes como la diabetes, hipertension arterial, enferme-
dad intestinal inflamatoria u otra patologia colorrectal, enfermedades
del colageno, intervenciones quirirgicas previas en abdomen o antece-
dente de reseccién transuretral. Las caracteristicas del tumor determi-
nan el volumen a irradiar, por ejemplo la irradiacién de los ganglios
regionales pélvicos en tumores de riesgo alto; la dosis administrada, la
dosis por fraccion, la técnica empleada (radioterapia externa o braquite-
rapia) y la asociacién de hormonoterapia que se ha relacionado con un
incremento de la toxicidad genitourinaria.

A. EFECTOS DE LA RADIOTERAPIA SOBRE VEJIGA Y URETRA
Los cambios que presenta la vejiga tras la radioterapia pueden ser agu-
dos o crénicos.

Los cambios agudos aparecen durante el tratamiento y en las semanas
inmediatas tras finalizar la radioterapia, estando en relacién con cambios
inflamatorios y edema a nivel de la mucosa.

Los hallazgos crénicos afectan fundamentalmente al tejido vascular y
conectivo. Se aprecian dafios en la microcirculacién, fibrosis y ulceracion.
La hipoxia tisular y la fibrosos pueden llevar a necrosis, formacién de fis-
tulas y sobreinfeccion de los tejidos desvitalizados. La reaccion a la fibro-
gis y a la isquemia induce la neoangiogénesis con formacion de vasos que
son fragiles y condiciona tendencia a la hemorragia®.

EFECTOS DE LA RADIOTERAPIA SOBRE INTESTINO DELGADO Y GRUESO
Los efectos de la radioterapia sobre el tracto gastrointestinal pueden ser



agudos o crénicos’s. Los efectos agudos aparecen entre la 2* y 4" sema-
nas del tratamiento y se resuelven de 4 a 6 semanas después de comple-
tar el curso de RT. Son causados por lesion de la mucosa superficial, que
presenta un infiltrado agudo en la lamina propia, con actiimulos de eosi-
néfilos y neutréfilos en las criptas, edemas de las células endoteliales
arteriolares y atrofia mucosa. La reaccion aguda esta medida por eicosa-
noides como el leucotrieno B,, tromboxano B, y prostaglandina E, que se
incrementa en el recto en respuesta a la RT pélviva y descienden cuando
se finaliza. Estas moléculas participan en la respuesta inflamatoria alte-
rando la permeabilidad capilar y activando las vias de la inflamacién.

El efecto crénico de la radiacién sobre el intestino delgado y grueso se
manifiesta meses (>120 dias) a afos después de completar el tratamien-
to, en la mayoria de los casos en los 2 primeros afios, con una media de 8-
12 meses. A diferencia de los efectos agudos, la lesion afecta a todas las
capas y es mas marcada en la submucosa donde se aprecian fibroblastos
atipicos y proliferacion de colidgeno, y cambios vasculares atipicos con
engrosamiento hialiano de las arterias pequenas y trombos de fibrina en
las luces vasculares. Esto ocasiona fibrosis e insuficiencia vascular (isque-
mia crénica). Se aprecian dreas focales de estenosis y/o ulceracién y for-
macion de fistulas. Los cambios en la mucosa son menos marcados, pero
puede apreciarse ulceracion o engrosamiento de las vellosidades con
fibrosis y cambios vasculares con telangiectasias y zonas mas palidas.

Los sintomas agudos estan provocados por la respuesta inflamatoria y

generalmente son autolimitados cediendo tras completar el tratamiento
y excepcionalmente evolucionan a cronicidad. Son fundamentalmente
disuria, incremento de la frecuencia miccional, urgencia, nicturia y
hematuria.

Los sintomas de cistitis crénica estdn en relacién con fibrosis e isque-
mia. Van a aparecer meses e incluso aiios tras la finalizacién del mismo y
a consecuencia de la disminucién del volumen vesical, formacién de tlce-
ras, fistulas y disfuncién vesical que conlleva la presencia de disuria,



polaquiuria, hematuria, incontinencia, neumaturia y fecaluria, estas
iltimas en caso de fistulizacién.

El diagnéstico lo realizaremos fundamentalmente por la clinica y solici-
tando pruebas de laboratorio para descartar otras causas como infecciones
o discrasias sanguineas. Se debe solicitar un hemograma y bioquimica con
funcién renal, un anilisis de orina elemental y en algunos casos urocultivo.
Entre las pruebas de imagen la urografia intravenosa puede orientarse
sobre la presencia de fistulas, estenosis y otras causas de hematuria. La TAC
abdomino-pélvica puede ser de interés para el diagnéstico de fistulas vesi-
cales al objetivarse la presencia de aire en la vejiga. Las pruebas urodinami-
cas para determinar el volumen vesical, residuo posmiccional e inestabili-
dad del detrusor. La cistoscopia para el diagndstico etiolégico y en el mane-
jo terapéutico en presencia de codgulos o puntos sangrantes.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA TOXICIDAD INTESTINAL Y RECTAL
Segin el volumen irradiado puede aparecer una enteropatia radica o una
proctopatia. La enterotopia radica esta causada por irradiacién de intes-
tino delgado y/o colon sigmoide y puede manifestarse en pacientes que
reciben radioterapia pélvica en caso de irradiacion profilactica ganglio-
nar. La proctopatia radica es la manifestacion de la irradiacion del recto.
Ambos cuadros pueden coexistir, siendo el diagnéstico diferencia dificil.
En general, en la enteropatia la diarrea no se acompana de tenesmo, san-
grando o emisién de moco en heces.

La proctopatia aguda suele manifestarse por el incremento en el nime-
ro de deposiciones, diarreicas o no, que pueden acompaiiarse de tenesmo
rectal, dolor abdominal célico y mas raramente sangrado rectal (hema-
toquecia o rectorragia franca).

El sintoma mas frecuente de proctopatia crénica es el sangrado rectal que
puede acompaiiarse de estrefiimiento, dolores abdominales célicos, descar-
ga mucosa y urgencia fecal. si el paciente refiere dolor rectal debemos sos-
pechar ulceracion que se extiende a canal anal. En los casos mas graves pue-

en aparecer obstrucecion intestinal, formacion de fistulas o diarrea crénica.
den ap bst testinal, { de fistulas o di

En algunos estudios se ha informado remisién de la proctopatia créni-
ca a los 2 afios en el 70% de los pacientes, aunque en algunos casos puede



Tabla 2- RTOG: Grados de toxicidad tardia gastrointestinal v genitourinaria

0 1 2 3
Intestino Diarrea Diarrea Obstrucecién
dedasido s colicos leves. o colicos o sangrado
o, T2 .
elgado/ Ninguna Menosde 5  moderados. que requieren
grueso movimientos Mas de 5 cirugia.

rectales al dia. movimientos | coagulacidn,
Emisién leve | intestinales | transfusién

de sangre o al dia.
moco Sangrado
intermitente
0 emision
abundante
de moco
Atrofia Frecuencia =~ Frecuencia
epitelial leve.  moderada. severa con
Ninguna .. Telangiectasia disuria.
- lelangiectasia : : ;
ejica ; aliza 5 asid
Vejig . generalizada. Telangiectasia
Micro J Hematuria marcada
: macroscopica generalizada a
hematuria . .
intermitente menudo con
petequias.
Hematuria
frecuente.

'Reduccién de
la capacidad
de la
vejiga

(<150 cc)

A. CISTITIS AGUDA

4

Necrosis,

perforacién
o fistula

Necrosis.
Vejiga
contraida
(<100 ce).
Cistitis
hemo-
rragica
severa

5

Muerte

Muerte

En parte podemos prevenir la aparicién de los sintomas con una técnica

correcta y con entrenamiento del paciente para que mantenga la vejiga

llena durante el tratamiento, excluyendo parte del volumen vesical del

volumen irradiado.

Cuando aparecen los primeros sintomas, una vez descartada la existen-

cia de infeccién urinaria se podria administrar inicialmente fenazopiridi-

na en casos leves de disuria. Si no mejora de administrardn antiflamato-

rios como el ibuprofeno. En un estudio aleatorio fase 11l en el que se
administré ibuprofeno 400 mg/4 veces al dia frente a placebo no se



demostré diferencia significativa en la sintomatologia aguda®. Los alfa-
bloqueantes como la tamsulosina reducen también los sintomas irritati-
vos, a dosis de 0.8 mg al dia, sobre todo si se administra de forma profi-
lactica en pacientes que van a ser tratados con braquiterapia’

En caso de sospecha de espasmo vesical son de utilidad los antiespasmé-
dicos urinarios y la amitriptilina a dosis bajas.

B. CistiTIiS CRONICA

La manifestacion mas importante de la cistitis cronica es la hematuria.
El manejo inicial es el comiin a cualquiera hematuria macroscopica y
debe ser conservado. Consiste en hidratacién, lavados vesicales con suero
fisiolégico, transfusién si presenta hemorragia anemizante, y si no cede
agentes antifibrinoliticos.

En los casos mas refractarios se han empleado diversos tratamientos
intravesicales, con sodaje o mediante cistocopia, algunos de ellos ya en
desuso y de secriben a continuacién!?.
| Produce precipitacién de las proteinas en el espacio intersticial
y membranas celulares lo que ocasiona contraccion de la matriz extrace-
lular y taponamiento de los vasos sangrantes. No se ha demostrado su
eficacia.
' Efecto protector sobre la mucosa gastrica intestinal. En
la vejiga reduce el edema y la inflamacién. No se ha demostrado su efica-
cia en los estudios realizados.

Existe un ensayo no aleatorio (Micic 1988) con 35
mujeres ob]etwando beneficio en 21 que se mantuvo durante 12 meses.
Su mecanismo de accién estaria relacionado con la presencia de factores
de crecimiento y angiogénicos en la placenta.

i lehiido. Se utilizarfa sélo en casos excepcionales. Su mecanismo
de accién es mediante precipitacion de las proteinas celulares en la muco-
sa y fijacion de los tejidos telangiectasicos y en capilares pequeiios.
Produce toxicidad en relacién con la concentracién y esta contraindica-
do en casos de reflujo vesicoureteral y perforacion vesical. La instilacién



rio emplear antiespasmadicos como la solifenacina succinato, sobre todo en
pacientes con vejiga hiperactiva.

D. ESTEN0SIS URETRAL

Secundaria a procesos inflamatorios tras infeccion, cirugia o radioterapia
previa. Clinica de disuria, dificultad para la miccién, aumento de la fre-
cuencia miccional e incluso incontinencia entre otros. Se debe realizar
analitica de orina y cultivo asi como cistoscopia para confirmar el diag-
nostico. El tratamiento sera dilatacién de la uretra con balén bajo anes-
tesia local y si no es posible se procedera al tratamiento quirirgico. La
uretroplastia estaria indicada en casos de estenosis mas largas.

E. RETENCION AGUDA DE ORINA

Es una complicacion aguda frecuente tras BQT de préstata. Segin los
estudios su incidencia varia entre un 3-33% y en algunos casos puede ser
prolongada (mas de 20 dias en el 5% de los pacientes sometidos a braqui-
terapia). Aunque su fisiopatologia no se conoce con exactitud, parece
deberse al edema que se produce tras el implante que puede agravar una
obstrucciéon preexistente. Algunos de los factores predisponentes serian
IPSS basal alto, volumen planificado por ecografia (PUTV), la relacion
entre el volumen planificado por TAC y el PUTYV, niimero de agujas
empleado y nimero de semillas por aguja.

El manejo de esta complicacién se basa en el uso de esteroides y de beta-
bloqueantes. Los esteroides como la dexametasona a dosis de 4 mg cada
8 horas administrados tras el implante disminuyen al incidencia de esta
complicacion en un 50%. Los alfa-bloqueantes no parecen disminuir la
aparicion de esta complicaciéon aunque su uso profilactico si tiene un
impacto positivo en la aparicion de sintomas irritativos al disminuir la
hiperactividad del trigono y la irritabilidad vesical generalizada®13.

No hay tratamiento especifico de la proctitis radica. Hay que tener en
cuente que la toxicidad aguda suele ser autolimitada y en la mayoria de
los casos sélo se precisa un tratamiento de soporte sintomético. El mane-



jo de la toxicidad crémnica puede ser mas complicado y frustrante ya que aunque
se han descrito diversos tratamientos que son eficaces, en muchos casos se pre-
sentan recidivas. Kin general, se aconseja emplear tratamientos conservadores y
sélo en casos refractarios o graves tratamientos mais invasivos o quiriirgicost4,

A. PREVENCION

Ya que en algunos estudios se ha demostrado que la gravedad de la toxicidad
aguda rectal puede tener implicaciones en la aparicién de toxicidad crénica a
este mismo nivel (efecto consecuencial), un enfoque atractivo seria la prevenciéon
de la aparicion de la toxicidad aguda.

Un estudio prospectivo aleatorio en pacientes que recibian radioterapia pélvica
por cancer de préstata demostré que el misoprostol en supositorios disminuia la
incidencia de toxicidad aguda. En el estudio sélo se incluyeron 16 pacientes y otro
estudio posterior fase I1I con 100 pacientes no demostré dicho beneficio y ademas
en el grupo que recibié misopostrol aumenté la incidencia de sangrado rectal.

La amifostina administrada por via sistémica o endorrectal ha mostrado resul-
tados alentadores en algunos estudios piloto y fase II con pocos pacientes y pen-
dientes de validacién en un estudio fase I11.

En estudios recientes, algunos precursores algunos precursores del 5-ASA de
nueva generacion parecen prevenir la sintomatologia rectal en pacientes con
, , . - .
cancer de prostata que reciben radioterapials.

B. TRATAMIENTO NO QUIRURGICO

El tratamiento de la toxicidad intestinal y rectal aguda es sintomatico. Los casos
leves y moderados pueden mejorar con una dieta baja en residuos y libre de lac-
tosa, y con la utilizacién de antidiarreicos como la loperamida o el difenoxilato
con atropina. La loperamida actiia a nivel del misculo intestinal inhibiendo el
peristaltismo y prolongando el movimiento de liquidos y electrolitos en el trac-
to intestinal aumentando la viscosidad. El difenoxilato con atropina disminuye
el movimiento gastrintestinal. En algunos pacientes los enemas de esteroides
mejoran la sensacién de tenesmo y el sangrado leve.

En casos de proctitis crénica se han estudiado diversos farmacos y tratamien-
tos endoscopicos. Al ser una complicaciéon rara, en la mayoria de los estudios se
incluyen pocos pacientes, se emplean escalas de valoracién distintas lo que difi-
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culta la comparacién de resultados y no se incluyen cuestionarios de cali-
dad de vida, por lo que la valoracién es dificil.

Entre los farmacos utilizados se encuentran protectores de la mucosa
como el sucralfato; firmacos con propiedades antiinflamatorias como los
enemas de esteroides y derivados 5-ASA; y agentes con efecto tréfico
sobre la mucosa como los acidos grasos de cadena corta.

El sucralfato se ha empleado por via oral y en enemas. Es un disacari-
do sulfatado que forma una barrera protectora en areas de ulceracion de
la mucosa. Los resultados hasta la fecha son contradictorios y en un
estudio mejord los sintomas a corto plazo.

Los enemas de corticoides (enemas de hidrocortisona) se utilizan por sus
propiedades antiinflamatorias aunque no existen estudios que demues-
tren su eficacia de forma objetiva (mejoria endoscépica), si producen una
mejoria subjetiva de los sintomas.

El acido 5-aminosalicilico (5-ASA) es un potente inhibidor de la sinte-
sis y liberacién de mediadores de la inflamacién. Los farmacos precurso-
res de 5-ASA como la sulfasalazina, se han empleado en el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal desde hace anos. En el trata-
miento de la proctitis radica se han empleado entre otros la mesalamina,
sulfasalacina y olsalacina con resultados contradictorios e incluso en
algin estudio resultaba que se incrementaban los episodios de diarrea.
En un estudio aleatorio publicado en el afio 2000 se demostré que la sul-
fasalacina disminuia la frecuencia de la diarrea en pacientes a los que se
administraba radioterapia pélvica. En otro estudio en el que se distribu-
y6 aleatoriamente a los pacientes a esteroides rectales mas sulfasalazina
(tratamiento antiinflamatorio) o enemas de sucralfato mas placebo, los
resultados clinicos y endoscépicos fueron mejores en el segundo grupo.
El balsalacide es un 5-ASA de nueva generacién que alcanza concentra-
ciones altas de farmaco activo en colon distal y en un estudio piloto lle-
vado a cabo con 27 pacientes diagnosticados de ciancer de préstata que
recibieron radioterapia pélvica, comparando balsalacide con placebo, los
pacientes tratados con balsalacide presentaron menos episodios de proc-
titis, diarrea, disuria y fatiga que el grupo placebo.




Los acidos grasos de cadena corta son la principal fuente de energia de las células
colénicas, siendo el dcido butirico el mas importante. Ejercen un efecto tréfico
sobre la mucosa promoviendo la proliferacién y diferenciacién celular. Su absorcién
puede estar disminuida en la proctitis radica, por lo que su administracién en ede-
mas podria compensar este déficit. En algunos estudios su administracién ha
demostrado que disminuye los dias o episodios de sangrado rectal y mejoran las
alteraciones endoscopicas.

El metronidazol por via oral junto con enemas de betametasona y mesalazina
disminuyé de forma significativa la incidencia de hemorragia rectal, dlceras,
diarrea y eritema y edema rectal en 30 pacientes comparado con otro grupo de
30 casos tratados solo con mesalazina y enemas de betametasona.

En pacientes refractarios a los tratamientos anteriores otras opciones son los
tratamientos endoscépicos. La administracion tépica de formalina al 4% por via
endoscépica produce una cauterizacion quimica de los vasos lesionados y de las
tilceras no cicatrizadas y el efecto puede durar hasta 20 meses. En estudios pros-
pectivos respondieron entre el 67-89% de los pacientes. Un 5% presenté efectos
secundarios importantes como ulceracion anal, estenosis rectal, incontinencia y
dolor anal.

Los métodos de coagulacion endoscopica que se emplean con maés frecuencia
son la coagulacion con plasma argon (APC) y la coagulacién con laser Nd: YAG.
En la APC no se precisa contacto entre el tejido y el electrodo que pasa a través
de un endoscopio y se crea un arco de corriente producida por el gas argon entre
dos extremos del electrodo. En pacientes con proctitis hemorrigicas se consi-
guen respuestas del 83-100% a las 2 6 3 sesiones con un porcentaje minimo de
complicaciones. Los resultados son similares con coagulacién con laser aunque
esta tltima técnica se utiliza con menos frecuencia, es mas cara y se ha descrito
un porcentaje mayor de complicaciones.

La oxigenoterapia hiperbarica (OHB) consiste en la obtencién de presiones de oxi-
geno elevadas al repirar oxigeno puro en el interior de una camara hiperbarica a
una presion superior a la atmosférica. La OHP proporciona un aporte adicional de
oxigeno transportado por el plasma y no por la masa eritrocitaria. Produce efectos
sobre la angiogénesis estimulando la microvascularizaciéon y neocolagenaciéon. En
pacientes con complicaciones anorrectales por radioterapia existen varias series
retrospectivas empleando este tratamiento, entre 20-40 sesiones, aunque es dificil



comparar los resultados por la heterogeneidad de los casos incluidos y en la
administracién de OHB. EI 65% de los pacientes incluidos referian mejo-
ria, a partir de los estudios publicados no se puede precisar la duracion de
la misma y no se registraron datos sobre la calidad de vida. Los efectos
secundarios fueron menores, transitorios y la mayoria debidos al barotrau-
malli2,

C. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los tratamientos quiriirgicos se reservan para casos graves y complica-
dos refractarios a los otros tratamientos descritos. Con los tratamientos
actuales, sobre todo endoscépicos, menos del 10% de los pacientes nece-
sitaran cirugia. Las indicaciones mas frecuentes son fistulas, estenosis
que cause obstruccién o sangrado refractario. Las fistulas pueden preci-
sar una colostomia derivativa antes de la reseccion, derivacién y recons-
truccién y en las tltimas décadas la mortalidad posoperatoria es inferior

al 3%.

Resumen

Las técnicas actuales de radioterapia conformada tridimensional y guia-
da por imagen, permiten administrar dosis elevadas de radiacién a
pacientes diagnosticados de cancer de préstata, aumentando el beneficio
terapéutico. A pesar de que las complicaciones secundarias al tratamien-
to son menos frecuentes y graves con estas técnicas, interfieren de forma
importante en la calidad de vida de los pacientes. No existen tratamien-
tos especificos para las complicaciones genitourinarias y gastrointestina-
les secundarias a radioterapia, y la mayoria de los tratamientos son sin-
tomaticos y basados en estudios con escaso nimero de pacientes, que
ademds emplean distintas escalas de valoracién del grado de toxicidad,
y en la mayoria tampoco se utilizan cuestionarios de calidad de vida. Ya
que el nimero de pacientes que reciben radioterapia por cincer de prés-
tata es cada vez mayor, seria aconsejable, en primer lugar, promover
estudios multicéntricos bien diseiados que incluyan cuestionarios de
calidad de vida y escalas de toxicidad homogéneas y comparables, y, en
segundo lugar, investigar técnicas o agentes que puedan prevenir estas
complicaciones.
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a prostatectomia radical, la radioterapia externa conformada en

3-D, y la braquiterapia con %] son tratamientos que han demos-

trado resultados de control bioquimico y de supervivencia super-
ponibles segiin numerosos autores en tumores de préstata iniciales!-2,

Actualmente el urélogo y el oncélogo radioterapico se enfrentan a la
dificultad de aconsejar la mejor modalidad de tratamiento, buscando, no
s6lo obtener un excelente resultado en términos de control locorregional,
control bioquimico y supervivencia en sus diversas modalidades, sino
ademas, considerando la potencial morbilidad relacionada con los distin-
tos tratamientos y la larga expectativa de vida para garantizar una opti-
ma calidad de vida posterior.

De este modo la calidad de vida esta cobrando gran importancia como
elemento de evaluacion de los protocolos terapéuticos, siendo considera-
da preceptiva su inclusién por algunas agencias internacionales.

La definicién de calidad de vida es compleja y variable segiin autores,
pero probablemente una de las que mejor se ajusta a la realidad es la
siguiente:

“La calidad de vida relacionada con la salud se define como el grado de satis-
faccion del individuo después de estimar su actual nivel de funcionalidad en



comparacion con el nivel que él considera como posible o ideal™.

Tradicionalmente la evaluacién de los sintomas relacionados con las
secuelas producidas por el tratamiento del cancer de préstata y su evolu-
ciéon en el tiempo se ha basado en valoraciones subjetivas hechas por
observadores externos (médicos y/o enfermeria). Sin embargo es éste un
método que puede subestimar aquellos sintomas que son dificilmente
cuantificables, sobrevalorando aquellos mas familiares al sanitario. Asi,
se puede demostrar una diferencia significativa entre la calidad de vida,
después de la prostatectomia radical, registrada por los urélogos y la
manifestada por los pacientes en las esferas sexual, urinaria, intestinal y
bienestar fisico general utilizando un cuestionario.

Para conocer cé6mo es percibido el estado de salud-enfermedad y cémo
influye en la vida de los pacientes, es preciso evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud. Este indicador se obtiene a partir de cuestiona-
rios que completa el mismo paciente en distintos momentos antes y des-
pués del tratamiento.

No existe un consenso sobre cual es el cuestionario mas adecuado, ya
que cada uno de ellos incide de modo particular sobre algin aspecto de
la calidad de vida haciendo menos énfasis en otros aspectos. Es por ello
que diversos investigadores han desarrollado nuevos cuestionarios
aumentado el nimero de items relacionados directamente con la toxici-
dad postratamiento anteriormente mencionada, buscando abarcar todos
los sintomas y signos, y/o han utilizado una combinaciéon de diversos
cuestionarios3-15,

Puesto que no existe un consenso claro sobre cual es el mas adecuado,
a continuacién se presenta una descripcién de algunos de los cuestiona-
rios mas utilizados en cancer de prostata:

El d Prostate cai Con ha sido desarro-
llado por Wei y col. que expandieron el Indice para Cancer de Préstata

de la Universidad de California-Los Angeles (UCLA-PCI). A diferencia



de los cuestionarios de calidad de vida especificos para cdncer de présta-
ta mds establecidos descritos en este apartado (EORTC-P y FACT-P)
que fueron diseiiados para estadios avanzados, el EPIC ha sido disefiado
para evaluar el impacto de la prostatectomia, la braquiterapia, la radio-
terapia externa y el tratamiento hormonal en los pacientes con cancer de
préstata érgano-confinado. Estd compuesto de 50 items reunidos en 4
dominios (urolégico, intestinal, sexual y hormonal). Dentro del dominio
urolégico es capaz de distinguir si el malestar estd relacionado con un
trastorno irritativo/obstructivo o con incontinencia. La puntuacion total
de los distintos items se transforma en escalas de 0 a 100, correspondien-
do valores altos a una mejor calidad de vida.

B Internacional Index of Erectil Function (I1EF). Cuestionario
disefiado para cuantificar la disfuncién eréctil que contiene 15 preguntas
relativas a 5 dimensiones de la funcién sexual masculina. Las escalas de
respuesta son de 5 6 6 opciones que van de 0 (ausencia de actividad
sexual) o 1 (frecuencia o calidad mas baja) a 5 (frecuencia o calidad mas
elevada). Con la adicion de las respuestas seleccionadas en los items se
obtiene una puntuacion para cada dimensién.

B Medical Outcomes Study (SF-12y SF-36). Es un cuestionario gené-
rico que incluye 36 preguntas que miden 8 dimensiones de la salud: Funcion
Fisica, Rol Fisico, Dolor, Salud general, Vitalidad, Funcién Social, Rol
Emocional y Salud Mental. Se trata de una medida genérica, en contrapo-
sicion con los cuestionarios que se centran en una enfermedad concreta o
una sintomatologia especifica. Por este motivo, el SF-36 y la versién redu-
cida SF-12 son titiles para comparar el estado de salud con la poblacién
general y para comparar la carga de diversas enfermedades. Se obtiene una
puntuacién para cada una de las dimensiones que puntian de 0 (peor) a 100
(mejor salud). Los valores de referencia para la poblacién espaiola del adul-
to estan disponibles para facilitar la interpretacion de las puntuaciones.

B General Functional Assessiment of Cancer Therapy (FACT-G)
y Prostate Cancer Treatment Outcome Questionnaire (FACT-P).
El FACT-G es el cuestionario mas habitualmente utilizado para evaluar
la calidad de vida de los pacientes con cancer. Incluye 28 preguntas que
miden 5 dimensiones del bienestar (Fisico, Funcional, Emocional, Social,
y Familiar). Se obtiene una puntuacién para cada dimensién que punti-
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an de 0 (peor) a 28 (mejor salud).

El FACT-P es un médulo especifico del FACT para pacientes con cdncer
de préstata. Contiene 12 preguntas sobre incontinencia urinaria y otras
manifestaciones del cancer prostatico. Se obtiene una puntuacién que va

de 0 (peor) a 48 (mejor salud).

B El EORTC QLO-C30 es el cuestionario desarrollado por la Organizacién
Europea para la Investigacién y Tratamiento del Cancer. Incluye desde las
funciones emocionales hasta la funcién social, recogiendo también datos
sobre dolor, fatiga, vémito, funcién intestinal, respiracién, apetito, rol fisi-
co, rol social, funciones emocionales, funciones cognitivas y alteraciones en
el sueno. De forma parecida al FACT, existe también un médulo especifico
para cancer de préstata. Se utiliza con frecuencia en ensayos clinicos euro-
peos, estando validado para un amplio rango de neoplasias.

B International Prostate Score System (IPSS). Cuestionario espe-
cifico para el sindrome prostatico que contiene 7 preguntas que cuantifi-
can la frecuencia y la gravedad de los sintomas urinarios irritativos y
obstructivos, y una pregunta adicional de la calidad de vida global. Cada
una de las 7 preguntas de sintomas tiene una escala de respuesta de 6
opciones que van de 0 (ausencia de sintoma) a 5 (el sintoma esta siempre
presente). Con la adicién de las respuestas seleccionadas en las 7 pregun-
tas de sintomas se obtiene una puntuacién global que va de 0 a 35.
Puntuaciones entre 0 y 7 se consideran sintomas urinarios leves, de 8 a
19 moderados, y de 20 a 35 graves.

Limitaciones de los Estudios y de los
Cuestionarios que Evaluan la Calidad de

Vida

Aunque son numerosas las publicaciones sobre la calidad de vida en el
cancer prostitico, los estudios comparativos entre la braquiterapia y la
radioterapia externa o la cirugia son aiin escasos y a veces metodolégica-
mente inadecuados por las siguientes razones:

®  Algunos estudios son retrospectivos habiéndose realizado la evalua-
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cién incluso varios afios después del tratamiento. Se ha demostrado que
el paciente recuerda la calidad de vida previa al tratamiento mejor de lo
que fue en realidad, especialmente en las esferas sexual y urinaria. Este
efecto mejora con la educacién y empeora con la edad, y segiin Litwin!?
es independiente del tiempo transcurrido entre el tratamiento y la admi-
nistracién del cuestionario.

En algunos estudios prospectivos no fue evaluada la calidad de vida
previa al tratamiento. Un gran porcentaje de los pacientes comprendidos
en el rango de edad en que es mas frecuentemente diagnosticado el carci-
noma de préstata presenta disfunciones urinarias, intestinales o sexuales
que deben ser medidas con exactitud para no ser un factor de confusién
al comparar los grupos de pacientes sometidos a diferentes tratamientos.

Las evaluaciones de calidad de vida en algunos estudios se han rea-
lizado en periodos poco adecuados. Por ejemplo, cuando se realiza la pri-
mera evaluacién después de iniciado el tratamiento y cuando la toxicidad
aguda ya se ha resuelto.

En resumen, la calidad de vida relacionada con la salud hace referencia
al estado funcional y al mismo tiempo a la percepcion de bienestar.
Aunque concierne a fenémenos subjetivos, los cuestionarios que se utili-
zan para su medicién son disefiados basandose en los principios metodo-
légicos de la investigacién psicométrica y permiten obtener un perfil
multidimensional de la calidad de vida relacionada con la salud del
paciente. Estos cuestionarios son evaluados para comprobar sus propie-
dades de fiabilidad, validez, y sensibilidad al cambio.

A pesar de que la evidencia disponible acerca del impacto de las diferen-
tes opciones terapéuticas y sus efectos secundarios sobre la calidad de
vida del paciente es limitada, parece claro que a corto/medio plazo la
calidad de vida de los pacientes con cancer de préstata érgano-confinado
varia de forma significativa dependiendo de su tratamiento. Los resulta-
dos de algunos estudios recientes muestran como la calidad de vida al



mes del tratamiento es peor en los grupos de pacientes sometidos a pros-
tatectomia o braquiterapia'é. Sin embargo, al afio del tratamiento el
grupo de prostatectomia radical es el que presenta mas afectada su fun-
cion sexual'™8, A mas largo plazo, los resultados de los diferentes estu-
dios no son concluyentes. En general parece que las puntuaciones en los
instrumentos de calidad de vida se van acercando a sus valores basales
con el tiempo. Aunque en los seguimientos de 1-2 afios, la braquiterapia
no parece producir claramente una peor calidad de vidal2, se cree que
hace falta un periodo mas largo de seguimiento para detectar el impacto
de sus efectos secundarios. Por estas razones los estudios longitudinales
que evalien las diferencias producidas por estos tratamientos en la cali-
dad de vida de los pacientes a largo plazo son de gran interés.

No existen hasta ahora estudios espafioles publicados que comparen los
tres tratamientos mas establecidos en cancer de préstata érgano-confina-
do. En este apartado se presentan los resultados preliminares de un estu-
dio observacional prospectivo, no aleatorio y multicéntrico espaiiol, en el
que se compara la calidad de vida en pacientes con cancer de prostata
localizado antes y después de la prostatectomia radical, la braquiterapia

y la RTC-3D.

La calidad de vida se evalué mediante entrevistas telefonicas centrali-
zadas realizadas en la Unidad de Encuestas Telefénicas (UET) creada en
el afio 1996 en el Instituto Municipal de Investigacion Médica (IMIM) y
dicha evaluacién incluia los cuestionarios SF-36, EPIC, ILEF, FACT-P e
IPSS conjuntamente. Los criterios de inclusién en el estudio fueron:

) Pacientes afectos de carcinoma prostatico érgano-confinado;
) Confirmacién histolégica por biopsia transrectal eco-guiada;
Volumen prostatico < 50 cc determinado por ecografia transrectal.

Se realizaron evaluaciones pretratamiento v después del tratamiento en
los meses 1, 3, 6, 12 y 24 tanto clinicas como de calidad de vida. El name-
ro total de pacientes reclutados en los 10 centros participantes fue de 831
pacientes. De los cuales, 13 pacientes rechazaron participar en el estudio,
y 17 fueron excluidos del estudio por no cumplir alguno de los criterios
de inclusion especificado. Finalmente, de los 801 pacientes participantes,
76 pacientes rechazaron la entrevista basal de calidad de vida cuando se
les intento realizar la primera entrevista telefénica antes del tratamien-



tos y 73 pacientes fueron excluidos por problemas técnicos o de factibili-
dad de la entrevista telefénica (retraso en la comunicacién con la unidad
de encuestas telefonicas, sordera del paciente, etc.). Por lo tanto, el estu-
dio de seguimiento de la calidad de vida se realizé en 652 pacientes, cuya
distribucion segiin tratamiento es:

W 216 pacientes tratados con cirugia.

250 pacientes tratados con Radioterapia externa.

298 pacientes tratados con Braquiterapia.

El cuestionario Medical Outcomes Study SF-36 muestra en la figura 1 la
variacién de la calidad de vida del paciente en cuanto al rol fisico. Se
observa que la prostatectomia radical es el tratamiento que mas afecta al
rol fisico durante un periodo de tiempo que llega hasta los 3 meses des-
pués del inicio del tratamiento. En este mismo periodo practicamente no
hay afectacién del rol fisico cuando se realiza un tratamiento de braqui-
terapia o de radioterapia externa, a diferencia de la prostatectomia radi-
cal. Por otra parte, al ano no hay diferencias entre los 3 tratamientos y
todos los grupos de pacientes han recuperado los niveles de rol fisico pre-
vios al tratamiento.

Figura 1- Resultados de la dimensién 'Rol Fisico' del cuestionario SF-36 (P<0.05:
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El Expanded Prostate cancer Index Composite (EPIC) (ligura 2) que se
refiere al dominio urinario que la rRTC-3D es el tratamiento que produce
menos alteracién a nivel urinario, y es la cirugia la que mas alteracién pro-
duce desde 1 mes hasta 6 meses después del tratamiento. La braquiterapia
produce una alteracion de nivel intermedio entre los 2 tratamientos previa-
mente descritos. Al afo después del tratamiento ya no hay diferencies
entre el grupo tratado con braquiterapia y el de radioterapia externa que
han recuperado un nivel similar al previo al tratamiento pero el grupo de
pacientes sometidos a cirugia continua con puntuaciones urinarias signifi-
cativamente peores.
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Figura 2- Resultados del cuestionario EPIC, Dominio Urinario. (P<0.05: *Cirugia vs.
RDT Externa; +Cirugia vs. Braquiterapia; $RDT Ext vs. Braquiterapia)

En la figura 3 del EPIC que se refiere al dominio sexual vemos de nuevo
que la cirugia es el tratamiento que mayor empeoramiento produce, y
que esta alteracion se mantiene hasta el ano. También vemos que la afec-
tacion de la funcién sexual producida por la radioterapia externa esta a
medio camino (aunque mas cerca de la braquiterapia) entre la cirugia y
la braquiterapia. Finalmente se puede destacar que la braquiterapia es el
tratamiento que menor alteracién produce en la esfera sexual en compa-
racién con los otros 2 tratamientos.

El Prostate Cancer Treatment Outcome Questionnaire (FACT-P). La figura
4 muestra que en el grupo de pacientes de cirugia se altera mas la calidad
de vida en el periodo de 1 a 6 meses después del tratamiento que en los
otros dos grupos de tratamiento, aunque de una manera moderada. Al afio



las diferencias entre los 3 tratamientos practicamente desaparecen.
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Figura 3- Resultados del cuestionario EPIC, Dominio Sexual. (P<0.05: *Cirugia vs.
RDT Externa; +Cirugia vs. Braquiterapia; §RDT Ext vs. Braquiterapia).
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Figura 4- Resultados del cuestionario FACT-F. (P<0.05: *Cirugia vs. RDT Externa;
+Cirugia vs. Braquiterapia; $RDT Ext vs. Braquiterapia).

El International Prostate Score System (IPSS) muestra en la figura 5 que
la braquiterapia es el tratamiento en el que la sintomatologia urinaria a
medio plazo (3-6 meses) es mas elevada. Sin embargo, tanto a corto plazo
(1 mes) como a largo plazo (al ano) los sintomas urinarios son muy simi-
lares cualesquiera que sea el tratamiento aplicado. No existen diferencias
entre la radioterapia externa y la cirugia en cuanto a los sintomas urina-
rios medidos con el IPSS en ninguna de las evaluaciones.
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Figura 5- Resultados del cuestionario IPSS. (P<0.05: *Cirugia vs. RDT Externa:
+Cirugia vs. Braquiterapia; $RDT Ext vs. Braquiterapia).

El Internacional Index of Erectil Function (ITEF) muestra en la figura
6 que existe una diferencia importante a partir del mes y que se mantie-
ne durante todo el seguimiento para la disfuncién eréctil en el grupo de
pacientes que ha recibido cirugia, aunque la diferencia al ano es menor
que a los 6 meses.
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Figura 6- Resultados del cuestionario IEFE, Funcién Eréctil. (P<0.05: *Cirugia vs.
RDT Externa; +Cirugia vs. Braquiterapia; $RDT Ext vs. Braquiterapia).

Finalmente, la figura 7 nos muestra la puntuacién total ITEF y se puede
ver claramente que la cirugia altera en mayor grado el ambito sexual del

paciente con un cancer de prostata y que la radioterapia externa y la



braquiterapia ofrecen a los pacientes similar calidad de vida, y que esta
diferencia se mantiene al afio aunque en menor grado que a los 6 meses.
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Figura 7- Resultados del cuestionario IIEF, valoracién global. (P<0.05: *Cirugia vs.
RDT Externa; +Cirugia vs. Braquiterapia; $RDT Ext vs. Braquiterapia).

Conclusiones

En el presente trabajo sobre calidad de vida de los pacientes con cédncer
de préstata érgano-confinado tratados con prostatectomia radical versus
RTC-3D versus braquiterapia con semillas de 1251 tenemos ya resultados
a un afio después del tratamiento. Asi, en la valoracién de la calidad de
vida muestra que la cirugia es la opcién terapéutica que mds alteracion
produce en el &mbito sexual inicialmente (y esta se mantiene hasta el afo
en comparacion con la radioterapia externa y la braquiterapia). En
cuanto a salud general, la cirugia también es el tratamiento que produce
mayor alteracién del rol fisico (pero esta diferencia desaparece a los 6
meses en comparacién con los 2 otros tratamientos).

También es muy interesante destacar que este es el primer estudio de
calidad de vida en cancer de préstata con una muestra tan amplia (831
pacientes distribuidos de forma bastante equilibrada entre cirugia,
radioterapia externa y braquiterapia) realizado en el dmbito espafiol
(con su realidad cultural, social y emocional), y en el que las evaluacio-
nes de la calidad de vida se han realizado mediante entrevista telefénica,
método que puede evitar influencias externas y facilitar la respuesta en
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preguntas sobre aspectos intimos.
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