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PHúr.O\;U 

La estandarización del PSA en hombres mayores de 50 años ha cam­
biado la pl'esentación de los tumores prostáticos, siendo en la actuali­
dad casi el 95 % no metastático, Sin embargo todavía un porcentaje 
alto de pacientes son no órgano confinados, por ello herramientas 
como las tablas de Partin y los nomogramas de Katan pueden ayudar 
a determinar la probabilidad de extensión tumoral loco-regional y por 

tanto decidir que tratamiento puede ser el mas adecuado para cada 
paciente, Si a esto añadimos la amplia implantación del uso de la sub­
clasificación de los tumores prostáticos no metastáticos en gl'UpOS de 

riesgo, tenemos bastantes elementos para podel' elegir cual debel'Ía ser 
el tratamiento mas adecuado para cada paciente y además predecir 
las probabilidades de control de la enfermedad, 

Pero afortunadamente además de las herramientas que nos informan 
de la probabilidad de extensión loco-regional de la enfermedad, en la 
actualidad disponemos de la resonancia magnética, que con su alta 
precisión permite determinar la rotura capsulm' y en la invasión de 
vesículas seminales, proporcionando un mejor estadiaje clínico de la 
enfermedad 

El tratamiento de igual forma ba evolucionado de forma importan­
te en los últimos años, realizándose técnicas quu'úrgicas, cada vez 
menos invasivas y más 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 contl'Ol de la 
enfermedad en los tumores órgano confinados, Además, la asociación 
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 atrás, con alta frecuencia, desarrollaban 
metástasis de fmma temprana, 

Como hecho negativo hay que señalar la falta de marcadores mole­
culares pronóstico, que permitan identificar los pacientes con mayor 
riesgo de fracaso con los tratamientos estándar, donde se deberían 
intentar nuevas estI-ategias. La investigación en este campo busca 
también marcadores moleculares que puedan ayudar a seleccional' el 
grupo de pacientes con tumores prostáticos con curso indolente, 
donde podamos evitar cualquier tipo de tratamiento, 



Todos estos temas han sido abordados en este libro, que es el esfueno 
de un grupo especialistas interesados e implicados en el tratamiento de! 
cáncer y que dentro del gmpo URONCOR han querido l'esponder a las 
preguntas mas frecuentes que nos hacemos en la práctica diaria para el 
manejo de los pacientes con cáncer de próstata. 

El esfuerzo es e! inicio de un proyecto dinamizador de la Sociedad 
Española de Oncología RadiotCl'ápica que pretende implical' de forma 
directa al mayO!" número de profesionales de la Oncología Radioterápica 
en la mejora de la calidad de los tratamientos que aplicamos a los pacien­
tes. 

El trabajo ha sido muy satisfactorio, pel'o el manejo diario de los cono­
cimientos que se exponen en él será elluejolo reconocimiento. 

Por mi parte solo dar las gracias a todos los participantes por las horas 
dedicadas a este proyecto y eSpe1"3l' que con él contribuyamos a la mejo-
1"3 del tratamiento de los pacientes con cáncer de próstata. 

El Editor 
José López Torrecilla 

16 de septiembre de 2007 
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Es una gran satisfacción para mí, hacer la introducción de esta guía 

que sel'á referente para todos los que estamos interesados en el trata­
miento del cáncer de próstata, 

El cáncer de próstata tiene una incidencia muy alta en toda la comu­
nidad Europea y en España es de 45 por cada 100,000 habitantes, Sin 

embargo, gracias al diagnóstico precoz y a los tratamientos cada vez 
más eficaces, la supervivencia relativa en nuestro país es de un 65 % y 
en los pacientes de bajo r iesgo alrededm del 90%, Los pacientes que 
no se curan y fallecerán por enfermedad metastásica, será tras una 
evolución larga, gracias a los modernos tratamientos, 

La radioterapia tiene un papel cada día más importante en el trata­
miento del cáncer de próstata, y el üncólogo Radiotel'ápico debe ser 
junto con el urólogo, los protagonistas del diseño del mejor tratamien­

to para cada paciente, 

Gracias al diagnóstico precoz, mediante la determinación del PSA, 
una gran parte de los pacientes son diagnosticados en estadios tem­
pranos, con enfermedad localizada en la pl'óstata y cuyo tratamiento 
quu'úrgico o radioterápico tendrá las mismas posibilidades de control. 
En estos casos, la elección del mejor tratamiento, debe de hacel'se con 
aquel que ofrezca menos efectos secundal'ios agudos, menores costes y 
menor toxicidad crónica, con la misma eficacia, Es por ello que una 

información detallada y ecuánime al paciente, le hará decidir según 
sus ploeferencias. 

La evolución tecnológica y el mayor conocimiento de la biología 
tumoral y de los factores pronósticos, ha hecho que los üncólogos 
Radioterápicos podamos ofrecer a estos pacientes un tratamiento, con 
los mismos resultados que la cirugía y con escasa toxicidad, Desde los 
antiguos equipos con planificaciones en 2D hemos pasado a planifica­
ción 3D, a planificación inversa con disminución de la dosis en órga­
nos de riesgo y tratamientos con IMRT. 

El movimiento intel'no de la pl'óstata, también ha sido superado con 
tratamientos con imagen guiada IGRT y Tomotel'apia que nos pel'mi­
ten tratal' todavía con menos márgenes y menor toxicidad, Empiezan 

ya los nuevos diseños con protones, 



Técnicas todas con implantación y rápida evolución en el tiempo, que 
nos obligan a estal· en continua formación y aprendizaje, pero que ase­
guran incremento en curaciones, menor toxicidad y mejor calidad de 
vida para nuestros pacientes. 

Como tratamiento único o unido a hormonoterapia, cOLnplementaúo a 
cirugía, asociado a nuevas dianas terapéuticas ...... con el conocimiento 
de la medicación para mejoral· y t1"3tar la osteoporosis, la impotencia ... 
el Oncólogo Radiotel·ápico tiene la obligación de formal·se cada día en las 
múltiples facetas de la especialidad. Como médico clínico la pl·imera, 
como especialista en la técnica además. 

Esta gnía, frnto del interés y trabajo del Grupo URONCOR, grnpo de 
trabajo de tnmores urológicos de la SEOR, nos permite a toda la 
Sociedad y a todos los médicos interesados en los tumores de próstata, 
ponernos al día sobre los avances tecnológicos y las mejol·es evidencias 
científicas clínicas. 

Desde la Junta du·ectiva de la SEOR, damos las gracias a todos los 
antOl·es, a su coord inador el Dr. López Torrecilla, a la Dra. Rosa Alonso 
por la coordinación científica, y a los laboratorios IPSEN que han hecho 
posible la elaboración de esta guía. 

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

Ana Mañas 
Presidenta de SEOR 
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Introducción e Incidencia y mortalidad en EE. UU. e Incidencia y mor­

talidad en Europa e Incidencia y mortalidad en España 



En la actualidad, la implantación generalizada de pl'Ogl'amas de 
detección precoz con PSA, hace que el cáncer de próstata (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 cáncer de piel. Representa además, la segunda causa de muerte 
por enfermedad oncológica en el varón, pOl' detrás del cáncer de pulmón 
(figura 1). Se estima que en el año 2006 se diagnosticaron en EE.UU. 
234.460 nuevos casos y fallecieron pOlo esta enfermedad 27.350 varones'. 
Estas cifras suponen el 33 % de los casos nuevos de cáncel' diagnosticados 
en el varón en EE. Uu. en la actualidad. 

Figura A 

I Prósb.ta (33 '!\j I 
Pulmón yhnlJu¡uios (13'!\j 

Coiíny ..... (1O'!\j 

Vejiga (7'!\j 
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L .... mia (3'!\j 
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PáJu: .... (2'!\j 

Otras 1D.aIi2aciones (17%) 

Figura B 

Pulmón y hIOlUJuios(3¡ %) 
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Hígado y vía hiliar(4'!\j 
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Figura 1- Tumores más fi'ecuentes (figura A) y mOl'ta]jdad por tUITIOl'es (figura B). seg(Ín la 
estimación de la incidencia y de la mortalidad por cáncer en EE.UU. para 2006. Se excluyen 
los tumores basocclulares y escamosos de la piell , 

La incidencia de CP en una población determinada está influenciada 

por varios factores: la edad, su distribución racial, y la existencia o no de 
programas de diagnóstico precoz. La edad media de la población y su dis­
tribución racial son factores no modificables, en cambio, la determina­
ción del PSA como diagnóstico precoz, los cl"Íterios utilizados para la 
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indicación de la biopsia , y las sucesivas r ebiopsias, así como la agresi­
vidad de la técnica de biopsia podrían explicar las diferencias encon­
tradas en la incidencia de CP en poblaciones similares' . 

Según los datos publicados por E. David, de la Universidad de 
Colorad03, la mayor incidencia de CP se registra en EEUU, Canadá y 
países escandinavos, y la menor en China y otros países asiáticos (figu­
ra 2). Además de los factores expuestos en el pánafo anterior, la sus­
ce ptibilidad genética, la exposición a factores de r iesgo y/o los distin­
tos sistemas de registro son otras causas q ue se han barajado para 
explicar estas diferencias poblacionales. 
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Fib'lJJ'a 2- Tasa de mortalidad ajustada por edad, por 100.000 hombres, en diferentes 
países en el año 2000'. 

La Internacional Agency Jo,. R esearch on Canc€/" (IARC), corno parte 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), elabora una base de 
datos ll amada Globocan, cuya última actua lización es del año 2002". 
La es timación de la tasa de incidencia del CP ajustada a la población 
mundial fue de 25,3 casos/lOO .OOO habitantes, existiendo una gran 
(lifel'encia entl'e los países del norte de A mérica (119,9 casos/lOO.OOO 

hab.) y Europa occidental (61 ,6 casos/lOO.OOO hab.) cOIlI'especto a los 
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Incidencia y Mortalidad en EE.UU. 
FUENTES DE INFORMACIÓN 

El Surveillance, Epidemiology, and End Results es el programa del 
National Cancer Institute (NCI) autorizado como la fuente de inforde las 
que recoge la información, incluyendo en la actualidad infOl"mación sobI'e 
los 51 estados'. 

Desde 2004, en EE.UU. , se han establecido nuevas entidades dedicadas 
de forma específica al estudio y I'egistro del CP: Prostate Cancer Outcomes 
Study (PCOS), Centerfol" Prostate Disease Research (CPDR), Cancer of the 
Prostate Strategic Urologie Researe" Endeavol" (CAPSURE), y Shared 
Equal Access Regional Cancer Hospital (SEARCH). Todas ellas, además 
de crear bases de datos sobre la incidencia y la mortalidad del CP, anali­
zan parámetros de calidad de vida, factores de riesgo, protocolos de 
actuación, resultados de progrde detección precoz, etCG. 

INCIDENCIA 

La tasa de incidencia de CP en el aí10 2002 fne de 161,2 casos/l00.000 
hombres para todas las razas (blancos: 151,5; negros: 234,1; hispanos: 
135,1; asiáticos: 84 e indios: 74,2). Al ajustar a la población estándar 
mundial se obtiene una incidencia de 117,7 casos/l00.000 hombres (115 
para la raza blanca y 188,7 para la negl"a)'. 

En la figura 3, se pueden observar los cambios en la incidencia del CP 
con el tiempo. Según Sarma y col.', en el periodo 1973-1988 la incidencia 
del CP experimentó un incremento annal del 2,9%. Después de la intro­
dncción del PSA la incidencia anmentó de forma mny importante 
(17,5% anual entre 1988 y 1992). A partir de aquí, la incidencia comen­
zó a decaeI' (en el pel"iodo 1992-1995 descendió un 11,2% annal) estabili­
zándose entre 1995 y 1998. En cambio, al estI"atificar pOI' edad menOI' o, 
igual y superiOJ" de 65 años, esta disminución de la incidencia sólo se 
observa en los sujetos mayores de 65 años, 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 pel"Íodo 1995-2002. 
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MORTALIDAD 

La tasa de mortalidad en el año 2002 para todas las razas fue de 28,1 
casosllOO.OOO hombres (blancos: 25,8; negros: 63; hispanos: 22; asiáti ­
cos: 10,3 e indios: 15,7). Ajustando a la población es tándar mundial se 
obtiene una mOI·talidad de 13 casosllOO.OOO hombres (11 ,8 blan­
ca/30,7 negra)2. 

Existe un aumento progresivo de la mortalidad hasta el año 1993 
(39,3 casosllOO.OOO hombres) en el que se alcanzó la mortalidad más 
elevada. En el periodo 1994-1998 se reduce en un 9% y en el periodo 
1999-2002 la reducción, con respecto al periodo anterior, fue del 
16,5% (media de mortalidad 29,8 casos/lOO.OOO hombres) (figura 3). 
Esta disminución de la mortalidad se sigue manteniendo al es tratifi ­
car por razas l. 

La probabilidad de que un vaI'ón sea diagnosti cado de un CP a lo 
largo de su vida en EE.UU. se estima en el 18%, con una probabilidad 
de fallecer pOI' esta patología del 3 %. 

Incidencia y Mortalidad en Europa 
FUENTES DE INFORMACIÓN 

La European Network of Caneer Registres (ENCR), dependiente de la 
Comisión Europea, se creó en 1989 con los siguientes objetivos: 

• Mejorar la calidad, favorecel' la comparación y aumentar la eficacia 

en la búsqueda de los datos de incidencia del cáncel·. 

• Crear las bases para la monitoI"ización de la incidencia y mortalidad 

pOl" cáncer en la Unión Europea. 

• Pl"Oveer información regularmente del cáncer en Europa. 

• Promover el uso de los registros de tumores en el control, planifica­

ción sanitaria e investigación del cáncer. 

Los datos que se recogen de los 25 países participantes se incluyen en 
la base de datos EUCAN", cuya última actualización es de 2004 .. Los 
l'egistros de tumores españoles 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 estimación de la incidencia del cáncer en Europa 
en 19959, el CP se situó en tercer luga¡' en fl'ecuencia (11 %) en el val'ón , 
después de las neoplasias de pulmón (22%) Y el cáncer colorrectal (12%). 

INCIDENCIA 

La estimación de la tasa de incidencia de CP en la Unión Eumpea para 2006, 
ajustada a la población estándar emopea, fue de 86,7 casos/lOO.OOO hab. y 
ajustada a la población estándar mundial del 42,61 casos/lOO.OOO hab. El país 
con la mayor incidencia fue Irlanda (182) y con la menor Moldavia (18,7)8. En 
España se ha estimado una incidencia de 77,2. Los datos de toda la Unión 
Europea se detallan en la tabla n. 

N o existen muchos datos para poder predecir cómo está evolucionando 
la incidencia del CP en Europa. La ENCR estimó la incidencia, ajustada 
a la población estándar europea, de CP en la Unión Emopea para los 
años 1990, 1995, 1997 Y 1998 en 46,1,55,5,69,21 y 67,55 casos/lOO.OOO 
hab., respectivamente. Estas tasas parecen demostrar que después de un 
ascenso estamos entrando en un periodo de estabilización'. 

Los últimos datos presentados por la ENCR estiman que en el año 2006 
se diagnosticaron 3.191.600 casos de cáncer en los 25 países pertenecien­
tes a la Unión Europea. De ellos, 301.500 fueron casos de Cp, lo que supo­
ne una incidencia del 24,1 %, cifra inferior a133% presentada en EE.UU., 
pero que demuestra el ascenso del CP en la lista de los tumores más Íl'e­
cuentes en varones en EUl·opa8. 

MORTALIDAD 

La estimación de la tasa de mortalidad de la u.E. para 1998, ajustada a 
la población estándar europea, fue de 22,2 casos/lOO.OOO hab. y ajustada 
a la población estándar mundial de 14,65 casos/lOO.OOO hab. El país con 
la mayor mOl·talidad fue Eslovenia8,3 y con la menOl' Moldavia9,6. 

Tampoco existen datos para poder predecir cómo está evolucionando la 
mortalidad del CP en Europa. La ENCR estimó la mortalidad ajustada 
a la población estándar europea de CP en la Unión Europea para los años 
1995,1997, 1998 en 27,25, 78,25, 55 casosllOO,OOO hab. , respectivamen-
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En España se ha estimado una mmtalidad de 18,43• Los datos de toda la 
Unión Europea se detallan en la tabla II. 

Tabla n - Estimación de la incidencia y morta lidad del cáncer de próstata en la HE. 
(EUCAN 2006)3. 
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te, por lo que no parece que existan cambios significativos en la evolución 
de la mortalidad. Actualmente, el CP supone la tercera causa de muerte 
por cáncer en Europa, con una cifra estimada del 10,4% de las muertes 
por cáncel' en 2006". 

Incidencia y MOI'talidad en España 

FUENTES DE INFORMACIÓN 

En España existen registros de cáncer poblacionales en Cantabria, País 
Vasco, Navarra, Zaragoza, Gerona, Tanagona, Mallorca, Albacete, 
Cuenca, Murcia, Granada, Islas Canarias, Asturias y La Rioja. Sin 
embargo, los últimos datos disponibles en los mejores casos no sobl'epa­
san el año 2000 y, además, no es posible acceder a la mayoría de ellos a 
tl'avés de la red'. 

El Centl"O Nacional de Epidemiología, dependiente del Instituto de 
Salud Carlos IIl, tiene un Área de Epidemiología Ambiental y Cáncel·. 
E ntre sus funciones están el desanollo de la inves tigación sobre las cau­
sas del cáncer, la monitorización de las t endencias temporales y su distri­
bución geográfica en España. 

INCIDENCIA 

La base de datos EUCAN 1998 calculó para España una t asa de inciden­
cia bruta, ajustada a la población estándar europea y mundial, de 55,22, 
45,33 Y 28,26 casos/lOO.OOO hab·9, respectivamente. En 2006, la tasa de 
incidencia br uta estimada en España es de 77,2 casos/lOO.OOO hab." 

Según un informe del registro de tumores de Navarra lO, la estimación de 
la incidencia ajustada a la población estánd31' europea para E spaña 
durante el pel"iodo 1997-2006 es de 56,29 casos/lOO.OOO hab. , diagnosti­
cándose 13.212 (IC 95%: 6.245 - 24 .. 524) nuevos casos al año. 

E n España no exist e un registl'o central de tumores qne unifique los 
distintos registros exis tentes. Ade más no es posible conseguil'los d a tos 
de algunos de los regis tl'os locales . E n la Comunidad de Mad"id I3 y en 
la de Andalucía l4 se han llevado a cabo dos exhaustivos estudios sobre 
la incidencia, prevalencia y mmtalidad en estas regiones. En el prime-
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ro se obtuvo una tasa de incidencia bruta, ajustada a la población 
española de 1998, a la población estándar europea y mundial de 
100,4; 120,1; 103,5 Y 68,6 casos/l00.000 hab., respectivamente". E l 
26% de los casos de CP se diagnosticm'on en la sanidad privada. La 
edad media y la mediana al diagnóstico [uel"On de 70 años. En el 
decenio 70-79 años fue cuando se detectó la incidencia cruda más 
elevada. Aunque no existe un estudio de toda la Comunidad de 
Madrid sobre la evolución de la tasa de incidencia, basándose en los 
datos pal'ciales de la bibliografía, parece existir nn importante 
incremento de dicha incidencia. En Andalucía , y sólo con los datos 
del Sistema P úblico de Salud '., la incidencia ajustada a la población 
española, eUl"Opea y mundial fue de 44, 80, 39, 71 Y 26, 58 
casos/l00.000 habitantes. 

MORTALIDAD 

Según los datos de la página web del Centro Naciona l de 
Epidemiología", la tasa de mortalidad ajustada a la población están­
dar eUl"Opea por cáncel' de pl'óstata en España fue , en el año 2003, de 
19,63 casos/l00.000 hab. Esta mortalidad ha expeI"imentado un des­
censo pl"Ogresivo desde el año 1992, como se puede compl"Obar en la 
figm'a 4. La edad media al fallecimiento ha aumentado desde los 73'6 
años de 1992 a los 75, y 6 años en el 2003 . 

30 

25 "-
20 

15 ... 
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" " .. " " " " " "" ,,'" "'" "" 
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. , 
Figw·u 4- Tasa dc morlabdad ajustada a la poblacJOll estandar curopca (APE) y IllUluljal 

(APM) por cánce l' de próstata en España2. 

Los datos del Instituto Nacional de estadística (INE) sobre mortali­

dad por cáncel' de pl'óstata en las comunidades autónomas se recogen 
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en la t abla lIl. E stos datos son la última referencia publicada en el año 
2000. 

Tabla ID- Tasas oe mortalidad por 100.000 habitantes por comunjdad autónoma de residen­
cia. Datos del INE 2000. 

Cáncer de Próstata 

13 ES Total ncdonal 

10.03 .Andalucía 

23,33 AIagón 

18,9) Asturias 

12 ,79 Baleares: 

9.~ Canarias 

14,95 Cantabria 

XI ,57 e astilJ a y Leó n 

15.18 e astil1 a- La Ma nch a 

12.61 Cataluña 

12.70 Comunidad Va lenciana 

14.06 Extr ema du r a 

XI.ce Galicia 

10.97 Madrid 

10.'" Murcia 

18.0'1 Navarra 

14.'13 País Vasco 

23.78 Rioja 

7.86 Ceuta y Melilla 

En la figura 5 se ¡'ecoge la tasa de mortalidad por CP en las diferentes 
comunidades au tónomas, según la publicación del Ministerio de Sanidad 
y Consumo sob¡'e la situación del cáncer en España 1' . 
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de las alteJ'aciones genéticas de la línea germinal asociadas a l cáncer de 
pl'óstata (CP) afectan a genes relacionados con la inflamación. En la 
patogénesis molecnlar del CP se han identificado alteraciones somáticas 
de genes qne p31·ticipan en la defensa contra la inflamación, como el gen 
GSTPl que codifica para un enzima detoxificante, yen la remodelación 
tisular' 0. Recientemente se ha descrito una nueva entidad denominada 
atrofia inflamatoria proliferativa (PIA) considerada como lesión preneo­
p lásica que comparte muchos rasgos moleculares con la neoplasia intrae­
pitelial prostática (PIN) y el cáncer de pI·óstata ll . Todas estas evidencias 
apuntan hacia el pape! preponderante que tiene la inflamación en la etio­
logía del CPI2. La existencia de más de un patrón evolutivo histológico es 
la hipótesis cada vez más aceptada en esta enfermedad'. I3. 

Progresión hacia la andrógeno-independencia 
La dihidrotestosterona (DHT) es esencial para el crecimiento del cáncel' 
de próstata primario. Activa e! receptor androgénico (AR) que es un 
miembro de la familia de factores de transcripción nuclear. E l AR seña­
liza varias vías, entre ellas BRCAl y TGFB'4. 

La mayoría de los cánceres de próstata expresan AR. Los pacien­
tes con enfel'medad avanzada o metastásica son tratados con tera ­
pias hormonales dirigidas a deprivación de andl'ógenos, bloqueo de 
AR o ambos. Entre el 70-80% de los pacientes responden inicia l­
mente a la terapia supresora andl·ogénica. Durante el curso clínico 
se objetiva una transición de pacientes l'espondedores a resistentes. 
Esta tI'ansición implica nn sustancial empeoramiento en el pronós­
tico, dado que no existe en estos pacientes regímenes terapéuticos 
eficaces l5 . 

Varios mecanisnlos están implicados en esta progresión: 
L La amplificación del gen AR acompañada de sobreexpresión del recep­
tor podría llevar al crecimiento andrógeno-independiente de las células 
del cáncer de próstata por inCI'emento de la sensibilidad a bajas concen­
tmciones de andrógenos circulantes. 
2. Una mutación puede ocunir en el gen AR y cambiar la especificidad 
del ligando de AR, llevando a la activación por no andl'ógenos o antian­
drógenos. 
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3. El cáncer de próstata andrógeno-independiente puede también pro­
gresar en la ausencia de una mutación en el gen AR, pOl' vías de seña­
lización AR ligando-independientes. 

La amplificación de AR se objetiva en el 30% de cáncer de próstata 
refractaI"io a tl'atamiento hormonal y mutaciones de AR se observan 
entre el 8-46%16. 

GENES hlPLlCADOS E' CAl'i<:ER .F~~IILI'\JI 

E l riesgo de cáncer de próstata está estrechamente relacionado con la 
historia familiar. En el cáncel' de próstata familial' la edad de presen­
tación suele sel' menor de 55 años y existen familiares de primer gI"ado 
afectos . El tipo familiar acontece en el 40% de pacientes que debutan 
con su enfermedad por debajo de 55 años y en un 9% por encima de 
85 años". Los genes implicados en el cáncer familiar no pal'ecen estar 
mutados en los casos esporádicos y el curso clínico difiere ampliamen­
te en las dos sit uaciones. Sin embargo, debido a la baja penetrancia de 
los genes implicados, es difícil la distinción entre ambos tipos a nivel 
molecular. Se han ident ificado diversos genes de susceptibilidad al 
cáncer de próstata, como los genes ELAC2, RNASEL, MSRl, N SBl, 
y CHEK2, aunque el número de casos debido a mutaciones de la línea 
germinal es baja. 

Tahla 1- Genes en cáncer de próstata hereditario 

Ge n Locus F1Jl\Ción Cáncer de plÓs1ata 

ElAC2 171' Hidrowamet.al ~en~rd:.e Cescomcido 
RNASEL l e¡ Rlborru.ch!asa que degrada ARN viral Y Celección 

c ebilir ypuede prcducir apoptosi:: -MiRI 8p Codifica un ncepto:r de ma.crófagos [elección 
responsable: del ,_ <oblar de 
moléculas 

NSBI 5p Codifica una protema. nil:rha. implicada Celección 
en elproceso de npuación de rabIras de 
dDble cadena delAn N 

CHEK2 22e¡ R.gulador de p53 en la "" de Celección 
señiliLación de dmo alAnN 
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HPCl (hereditary prostate caneer 1 gene) , denominado así por ser el pri­
mer gen encontmdo en el cáncer de próstata hereditario, Es predictor de 
.-iesgo de cáncer de pl'óstata en algunas familias con alta frecuencia de 
esta enfermedad, También se ha relacionado con familias en la que la 
edad de pl'esentación del cáncel' es baja (menol'es de 60 años), Contiene 
la l'egión codificante del gen RNASEL, una ribonucleasa qne degrada el 
ARN viI'al y pl"Oduce apoptosis'", 

Aunque más contl"Overtido, también se ha sugerido la pm'ticipación del 
gen MSRl, implicado en respuesta a la inflamación, en cáncer de prósta­
ta, Otros genes que participan en pl"Ocesos de l'eparación y altel'aciones 
del ciclo tienen un posible papel en cáncer de próstata", 

Las familias pOl"tadoras de mutaciones germinales del BCRAl o 
BCRA2, implicadas en el cáncer de mama y ovario hereditario, también 
tienen un mayor riesgo de cáncer de pl·óstata. Varones con lllutaciones 
gel'minales de BCRAl tienen un l'iesgo más alto estimado en 3,33 de des­
arrollar un cáncer de pl'óstata comparados con aquellos sin mntaciones 
en este gen 19, 

ITEI/ \UU E_ lou,:n l. l/E' E~ ( \ (El/ DI· 1'l/USTlTI ESI'IIIl\IIH:O 

Polimorfismos genéticos 
Al igual qu e genes de alta penetrancia mencionados antel"iormente, ale­
los de baja penetrancia pueden también contribuir al desarrollo del cán­
cer de próstata a través de polimoI"fismos de PSA (prostate speeífic anti­
gen), isoformas del citocromo p-450 y genes implicados en el metabolis­
mo androgéllico: el gen dell'Cceptor androgénico (AR) y el gen SRD5A2 
que codifica para la proteína SRD5A2, que convierte la testosterona en 
su forma más activa, la dihidroxitestostel'ona20 . 

Factores epigenéticos 
La hipermetilación de promotores de genes ha sido obsel'vada en pacien­
tes con cáncer de próstata, El cambio somático más fI'ecuentemente aso­
ciado con el cáncer de próstata es epigenético, la hipermetilación de glu­
thatione-Stl'ansferase-pi (90% de pacientes), Otl'OS cambios epigenéticos 
como la interacción entre el gen EZH2, represor de la transcripción y E­
cadherin, han sido descritos como factores pl"Onósticos importantes para 
la progresión del cáncel' de próstata y recidiva bioquímica2l , 
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CamJ,ios citogenéticos 
La mayoría de los cánceres de próstata tienen un cariotipo masculino 

diploide. Gracias a diferentes métodos de estudio (FISH) han sido 
mostrados una serie de anormalidades cito genéticas asociadas con el 
cáncer de próstata. El cambio genético más frecuente es la pérdida de 
heretocigocidad del cromosoma Sp, el cual ocurre en PIN de alto 

grado y 60% de los cánceres de próstata". PTEN, localizado en la 
región 10q23, está mutado en un tercio de los cánceres de próstata 

hormonorrefractal'io23 . 

Mutaciones de oncogenes 
MY(., Es uno de los genes más precoces expresados en la glándula 
prostática después de la estimulación androgénica. Está regulado por 
el AR y es necesario para el crecimiento AR-dependiente y AR-inde­

pendiente. Esos datos sugiel'en qne MYC puede estar implicado en el 
desan-ollo del cáncel' de próstata andrógeno-independiente"'. 

B(:L2. La familia de proteínas bcl2, tiene bien funciones proapoptóti­

cas (Bax) o antiapoptóticas (bcl -2). En tejido prostático sano sólo las 
células epiteliales basales expresan bcl2. El Bcl2 generalmente no se 
expresa en célnlas de cáncer de próstata andl'ógeno-dependientes, 
mientras que sí lo está en células andrógeno-independientes, sugirien­
do que un incremento en la expresión de bcl2 en cáncer de pl'óstata 

está asociado con la transición a andrógeno-independencia". 

ReceptOl' tirosín kinasa 
H,I'I (Insulin-likegrowthfactor 1): es un potente estimulador del creci­
miento de células normales y neoplásicas. Presenta actividad antipop­
tótica en células epiteliales prostáticas. Asociado con incidencia cán­

cer de próstata avanzado". 

LHB2 es un receptor TK que pertenece a la familia de los factores de 
crecimiento epidérmico. Su sobre expresión ha sido asociada con cán­
cer de próstata andrógeno-independiente pOl' activación de AR, lesio­
nes de alto g¡-ado y estadios avanzados27 • 

')';U~ es una de las vías de señalización más importantes activadas por 

el receptor TK. Controla funciones biológicas importantes (regulación 
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del cl'ecimiento celular, apoptosis, migración",), Conocido efecto siner­
gístico entre las vías de señalización de andrógenos y PI3K2II, 

Angiogénesis: VEGF 
Factor impOl'tante en el estímulo de pl'Oliferación celular y angiogénesis, 
Se encuentra altamente expresado en la mayoría de los tumores de prós­
tata, Elevados niveles de VEGF se cOlTelacionan con Gleason más eleva­
do, pl'Ogresión de la enfermedad tras el tratamiento, y enfermedad 
metastásica; pudiendo estar implicado en el desarrollo de las metástasis 
osteoblásticas" , 

E-ca.lherina y moléculas relacionadas 
Implicada en la regulación de la adhesión y mOl'fología celulm', Una dis­
minución en la expl'esión de este complejo se relaciona con un fenotipo 
de cáncer más agresivo, La expl'esión de E-cadherina en cáncer de prós­
tata es nn factor pronóstico significativo pudiendo ser un potencial mar­
cador pronóstico en cáncer de pl'óstata30 . 

Inactivacióu .le genes supresores 
]>53. La frecuencia de mntaciones de este gen en cáncer de próstata varía 
del 3-79%, Se detecta con mayor fl'ecuencia en cal'cinoma metastásico, 
Aunque la tasa de mutaciones de p53 como marcador pronóstico es COIl­
tl'Ovel,tida, la inactivación de p53 ocurre como un hecho tardío en cáncer 
de pl'óstata en pl'ogresión3l , 

PTEN. Ha sido localizado en el Cl'Omosoma 10q23, Su [unción está 
r elacionada con apoptosis , r egu lación del ciclo celulal' y angiogénesis. 
En cáncer de pl'óstata la pérdida de heterocigocidad se ha detectado 
entre el 15·49% de tumores localizados, mientras que la mutación del 
gen se detecta en menos del 10% de esos casos , La pél'dida de expre­
sión d e PTEN se correlaciona con Gleason de alto grado y estadios 
avanzados32 . 

1'27. E s un inhibidor del complejo CDK2- ciclina E. Una baja concen­
tración de p27 se ha asociado con el Gleason y aneuploidia en estudios 
basados en muestl'as de cáncer de próstata, La baja expresión de p27 
se asocia con mayor tasa de recidiva y peor supervivencia libre de 
enfermedad", 
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Hay estudios que apoyan la teoría de múltiples pasos en la carcino­
génesis del cáncer de próstata con la crucial relevancia de dos pmce­
sos claves (P27 y PTEN) ocuniendo a lo largo del proceso de transfor­
mación maligna34 • 

Cambios genéticos en respuesta al esb'és oxidativo: inflamación crónica 
GSTI'\. Conocido como gen "carekater " o "protector", La hipermetila ­
ción de! promotor del gen cond uce a las célnlas prostáticas (80%) a 
una gran susceptibilidad ante los daños genómicos oxidativos en un 
contexto de inflamación, Su inactivación puede llevar a la acumula­
ción de eventos mutacionales en la carcinogénesis del cáncer de prós­
tata, Las células con GSTPl defectuoso, por tanto, son más vulnera­
bles a oxidantes que pneden causar daños genómicos y pI'omover la 
transformación a PIN y cáncer de próstata lO, Podría seI' nn buen mar­
cador ya que es fácil de detectar en sangre periférica, orina y secrecio­
nes pI'ostáticas, 

<:0'2_ Es nna enzima clave implicada en la conversión de ácido ara­
quidónico a p,'ostaglandinas, Durante el proceso inflamatorio, COX2 
es inducida por estrés oxidativo. Varios mecanismos carcinogénicos 
tales como adhesión, proliferación, apoptosis y angiogénesis son 
dependientes de COX2, Está expresada en concentraciones muy bajas 
o indetectables en células prostáticas sanas y no está expresada en 
PIN o cáncer de próstata pero sí en PIA (Proliferative inflammalOry 
atrophy), Su inhibición podI'ía prevenir el cáncer de próstata al inhibiI' 
e! proceso inflamatol'Ío en la glándula pmstática35 , Estudios epidemio­
lógicos asocian un riesgo más bajo de cáncer de próstata con elnso de 
AINE", 

Factores Moleculares 
de Reslmesta a la Radioterapia 

Los factores pl"Onósticos pretratamiento generalmente aceptados 
incluyen: PSA, gl'ado histológico Gleason y categOl'Ía T, Diferentes 
algoritmos establecen grupos de riesgo prediciendo el riesgo de recaí­
da bioquímica, Estos grupos de riesgo nos informan acerca de la evo­

lución clínica de los pacientes pero no nos permiten determinar la res-
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puesta a la radioterapia de un paciente concreto. Además, existe entre un 
30-50% de discordancia entre el estadio clínico y el patológico limitando 
el valor predictivo de esos modelos. Los marcadores moleculares nos per­
miten, además del conocimiento de la ¡'espuesta al tratamiento, la poten­
cial modificación farmacológica de la alteración para incrementar la 

radiosensibilidad de los tumores. 

Los marcadores predictivos de respuesta a t ratamientos específicos 

(radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia) son importantes en la 
medida en que permitan optimizar el tratamiento más efectivo y propor­
cionar información que facilitará la selección y el desarrollo de nuevas 

estrategias terapéuticas37 • 

Debido a que la inherente radiorresistencia celular juega un papel críti ­
co en el fracaso a la radioterapia numerosos estudios investigan la corre­
lación entre la expresión de factores moleculares en tumores prostáticos 
y la respuesta clínica a la RT en pacient es con cáncer de próstat a locali­

zado". 

Los genes más estudiados como predictores de respuesta a la RT se pu e­
den encuadr ar en siete grupos en cuanto a su función: apoptosis (p53, 
bcl2/bax, EGRl); receptores de andrógenos (AR); receptOl"es membrana 
y traducción de señal (HER2/neu, ras, PTEN); regulación del ciclo celu­
lar (pRb, p 16, p21, p27, c-myc); marcadores de proliferación (Ki67); 

moléculas de adhesión y factores relacionados con angiogénesis (VEG F, 
VEGFR). 

Tahla 2- Factores predictivos de respuesta en cá ncer de próstata 

FUNCION MARCAOOR 

A¡x>ptosis P53, bcI-2, EGRl 

Re ceptores de arrlrógeno ~ activación vías de señal 

Traducción de reñal HER-2/neu, Ras,PTEN 

Re gulación ciclo celular pRb,p16,p21,p27,c-m)< 

IvIm:adore s de proliferación Ki-67, aneupbidía 

IVbléculas de adhesión E-cadherina 

Factores relaci:Jnados angiogénesis VEGF, VEGFR 
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BCL-2 
Las pI'oteínas que regulan la apoptosis han sido las primeras dianas de 
estudio en pacientes con cán cer de próstata. La familia de proteínas 
bcl-2 son reguladOl"es clave de la apoptosis, ejercieudo el control en la 
respuesta ceJulaI' al estrés genotóxico (la radioterapia es un estímulo 
apoptótico entre otros). Su sobre expresión se asocia con agresividad 
tumoral, enfermedad hormollorrefmctal"ia y peor pronóstico en la 
mayoría de los estudios de pacientes con cáncer de próstata25 • Los 
estudios que relacionan bcl-2 con el pronóstico han sido l'ealizados en 
pacientes tratados con cU'ugía o hormonoterapia y menos con l'adio­
terapia. Aunque no de forma homogénea, como se comenta posterior­
mente, se ha relacionado la sobre expresión de bcl-2 como factor de 
peor respuest a a la radioterapia. 

En varios estudios, se ha encontl'ado una sobre expresión de hcl-2 en 
tumores l'ecidivados tras RT39.40. En cuanto al valor predictivo de la 
sobl'expresión de bcl-2 pretratamiento hay resultados contradictorios 
aunque la mayor parte de los trahajos encuentran un mayor fra caso 
tras uTadiación39-43 . En el es tudio realizado por Pollack y col.'o la 
expresión anOl"mal de bax y la positividad de bcl-2 tuvieron un efecto 
negativo en la supervivencia libre de recidiva bioquímica, sugiriendo 
que una relació n hcl-2/bax elevada implica radionesistencia en el cán­
cer localizado de próstata. 

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 III en el que se aleatOl"izan 456 pacientes con cán­
cer de próstata de l"iesgo intermedio y alto a tratamiento con RT 
exclusiva fr e nte a RT más deprivac ión androgénica n eoadyuvante 
y concurrente, se analizal'On r etrospectivamente un sub grupo de 
119 pacientes para la determin ación d e bcl-2 y hax'''. La conclu­
sión de este estudio fue que la expresión de b cl-2 y bax no se corre­
lacionaron con el pl'onóstico ni la respuesta al tratamiento RT. 
Algunas consideraciones sobre estos resultados son que los pacie n­
t es de este estudio tenían tumores localmente más avanzados que 
en la mayoría de los otros estudios. E s un es tudio muy antiguo cou 
muestl'as r eco lectadas hacía más de 15 años, existiendo la posibi­
lidad de degradación de antígenos. 
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Es necesaria una interpretación adecuada de los datos l"efel"entes a mal"­
cadores moleculares. ¿Cómo analizarlos e interpretarlos adecuadamen­
te? Estos hallazgos paradójicos están siendo cada vez más frecuentes"6• 

El RTOG 86-10 es un estudio homogéneo en cuanto a características clí­
nicas y de tratamiento, anterior a la determinación de PSA. En otros 
estudios existe una mayor heterogeneidad. Series más modernas incluyen 
estadios más precoces. 

Entre los factores técnicos podemos considerar: la degradación de antí­
genos por muestras muy antiguas, tipo de anticuerpos específicos usados, 
técnica inmunohistoquímica , escalas de nledición utilizadas, métodos 
cuantitativos vs cualitativos. 

Deberían estandarizarse los métodos para graduar la intensidad y fre­
cuencia de la iIllnunotinción, lo cual podría reducir las variaciones en los 
datos publicados en las diferentes series. Actualmente con las técnicas a 
gran escala genólnicas y pl'oteómicas se pueden analizar e identificar vías 
moleculares y genéticas además de marcadores individuales que se aso­
cian con peor pronóstico. Esto red ucirá las variaciones entre los difel'en­
tes estudios resultando una correlación más exacta y clínicalnente rele­
vante. 

P53 
La expresión anormal del gen 1'53, implicado en reparación del ADN, 
ciclo celular y apoptosis, ha sido referida como factor pronóstico negati­
vo en diversas neoplasias. Aunque el papel de la p53 en la respuesta a la 
irradiación, y concretamente en el cáncer de próstata, no ha sido plena­
mente aclarado, en un estndio'" (RTOG 8610 , J ' atl Cancel' Inst 89:158-
165, 1997) la expresión anormal de p53 (>20%) se correlacionó con una 
menor snpervivencia libre de metástasis (1'=0.04), progresión (1'=0.03) , y 
supervivencia (p=0.02) en pacientes tmtados con RT +/- hormonotera­
pia. Este estndio sugiere que la interacción entre RT y hormonoterapia 
puede estar mediada por apoptosis. 

Ki-67 
La actividad proliferativa definida por el índice de tinción (SI) se ha 
correlacionado con progresión y peor pronóstico en el cáncer de prósta­
ta. Pocos estudios han examinado el Ki-67 en pacientes tratados con RT. 

34 



BIOIIII,i\ 'Tul ,l-n 1.\1: mI. C\'\LEB 111 Pllti:-r\T\ 

En el protocolo RTOG 86-10 se analizan 108 pacientes para el análi­
sis de Ki-67 utilizando el anticuerpo MIB-l. Un Ki-67 más alto se 
correlacionó con un mayor riesgo de metástasis a di stancia y supervi­
vencia libre de enfermedad''". Otros dos trabajos demuestmn una peor 
respues ta a la irradiación en aquellos tumores con Índices de Ki67 ele­
vados (>3.5%)'19,50. 

Cuando se analizan Ki-67, bcl-2 y bax, los tres son predictivos de fra­
caso bioquímico tras radioterapia , independientemente de los clásicos 
factores pronósticos pretratamiento (PSA, Gleason y estadio T)38. 

)'I"idía 
En cuanto al análisis de la ploidía, como marcador de pl'oliferación, 
cabe destacar el estudio de la RTOG 86-10 en el que la aneuploidía fue 
factor pronóstico negativo pero sólo en el grupo de pacientes tratados 
en el brazo de RT y hormonoterapia , debido a un peor rescate en este 
grupo". Una posible conclusión de este estudio es que en los tumores 
aneuploides no es recomendable el tratamiento corto con hormonote­
l·apla. 

HEH-2 
E n el estudio realizado por Fossá y col. se analizan 112 pacientes con 
cáncel' de próstata. El 37% mostró sobreexp"esión de Her-2 en la 
biopsia pretl'atamiento. La sobreexpresión de Her-2 se correlacionó 
con una menor supervivencia libre de recidiva bioquímica y lH'ogre­
sión clínica (p=0.04). No hubo asociación entre otros factores pronós­
ticos y Her-2. Un aspecto interesante de este trabajo es que consigue 
es tablecer dos grupos pronósticos combinando HER2/neu (+ vs -) con 
el Gleason (5-7 vs 8-9) con diferente supervivencia (95% vs 79%, 
p<O.OOI)52 . 

EGH-J 
Aunque el mecanismo fundamental de actuación de la irradiación 
es la denominada muerte mitótica, que OCUlTe en el momento de la 
división celular como consecuencia de las aberl'aciones cromosó­

micas radioinducidas, existe la posibilidad de una muerte por 
apoptosis en respuesta a la ilTadiación. La radiación ionizante 

produce alteraciones en el ADN que pueden resultar en activación 
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de genes de respuesta precoz (c-jun, c-fos, Egr-l), los productos de 
esos genes puedeu estimular genes de respuesta tardía (TNF -alfa, 
INL-l, GFDP-alfa). Estos últimos, muy importantes en la respuesta 
celular a la l·adiación. 

Entre el 50-60% de los pacientes con cáncer de próstata tratados 
con radioterapia tienen biopsias positivas. Aunque puede haber 
pacientes que no pl'ogl'esen, se suele asociar con aumento en el ries ­
go de l'ecidiva local, metástasis a distancia y muerte. El análisis de 
indicadores moleculares de proliferación celular o apoptosis en estos 

pacientes podrá identificar un sub grupo de pacientes que r equeI"i­
rán otros enfoques terapéuticos (intensificación, hipofracciona­

mientos ... ). 

En el estudio realizado pOI" Mansoor y col., EGR-l se seleccionó 

como indicador de l'espuesta a la RT ya que es necesario para la apop­
tosis inducida por RT y está sobreexpresado en la mayoría de los 
tumores de próstata. La tinción positiva en biopsias posradioterapia 
indicó la presencia de tumor residual. La sobreexpresión de EGR-l en 
cáncer de próstata se conelacionó con fracaso al tratamiento radiote­
rápico pudiendo ser un marcador de resistencia a la RT53. Una conclu­

sión de este trabajo es que el efecto del EGRI no se realizó a través de 

sus genes diana , p53. 

Nuevas Dianas en Cáncer de Próstata 
En el año 2004, Docetaxel (Taxotere®) fue apl"Obado pOI" la FDA para el 
tratamiento del cáncer de próstata hormononesistente basado en los 
hallazgos del estudio TAX 327". En este estudio se comparó el tmta­

miento estándar, 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 cáncel' de próstata tenemos: 

factores de crecimiento y vías de transducción de señal, tempia dirigida 
a células madre, agentes antiangiogénicos, terapia inmunológica, terapia 
sobre la diferenciación y apoptosis, nuevos citotóxicos, terapias contra el 
AR, receptor de vitamina D, inhibidores de TK ... 55 
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Tahla 3- Nuevos agentes e n estudios fase 11/111 en cáncer de próstata 
ho rmonorrefractario 

Eje endote1ina 

VEGF 

EGFR (HER-2/HER-3) 

PTEN/AkI yvía mTOR 

Atrasentan 

Provenge, GVAX 

Lap!tinib 

Temsirolimus, 
Ev.rolimus, 
Rap!micina 

*CPHR, cáncer de próstata hormonorrefractario. 

¡, Una diana I",,'a la cllillliolll'~\'t'lci,,"? 

calcitriol en CPHR metastásico 
Fase III Dlcetaxe l +/- atraseman en 
CPHR metastásico 
Fase III Dlcetaxe l +/-GV AX en 
CPHR sintomático 
Fase II Recidiva bioquímica (ro 
metastát~ o) 

Fase l-II Combinación con Dlcetaxel 
en CPHR metastásico 

Actualmente no hay forma adecuada de monitol'izar la l'espuesta de 
lesiones precancerosas a la quimioprevención, siendo la biopsia un 
método invasivo y poco eficiente, El gran pel'Íodo de latencia de la 
enfermedad requiel'e ensayos clínicos con un seguimiento a largo plazo 
que muestre la eficacia de la quimioprevención en la ausencia de mar­
cadores biológicos est ablecidos en esta enfermedad, 

Hay datos que apoyan la actividad biológica de muchos agentes con­
tra el desarrollo del cáncer de próstata, Los cambios moleculares 
encontI"ados en lesiones de próstata podrían proporcionar dianas para 
el desarrollo de nuevas intervenciones preventivas, P I'ometedores 
agentes terapéuticos son: antiandrógenos (estel'oides inhibidores de la 
al'omatasa), retinoides y sus moduladores, inhibidores de la S-a­
l'eductasa, componentes de la dieta ( vitamina D y E, selenio, isolla­
vonas) , antiinflalnatorios no estel'oideos ... 56 

Conclusiones 
Hay caractel'Ísticas específicas del cáncer de próstata que lo convier­
ten en un modelo ideal pal'a el desarrollo de intervenciones en la quinllo­
prevención, Se ban logrado importantes avances en el conocinllento de 
eventos a nivel celnlar y molecular que subyacen en la carcinogénesis del 

cáncer de próstata pero actualmente ninguna vía molecular específica ha 
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sido correlacionada con la iniciación y progresión del cáncer de próstata. 
Sm·ge la necesidad de defInir marcadores moleculares pronósticos para iden­
tificar y distinguir casos de alto riesgo n·ente a los de cmso indolente y poder 
actual· terapéuticamente. Los agentes quimiopreventivos son prometedores y 
una combinación de ellos permitirá intervenciones en diferentes pasos en el 
pmceso de carcinogénesis. El reto clínico asociado al cáncer de próstata 

aumentará con una población cada vez más longeva. 
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La estI'atificación de los pacientes con cánce¡' de próstata (CP) en 
distintos grupos de riesgo permite, a través del conocimiento de la 
extensión de la enfermedad y de sus características biológicas, la 

elaboración de una predicción p1'Ouóstica y en consecuencia , guiar los 
tratamientos que se van a aplicar, Se trataría, en resumen, de medu' la 
"cantidad y calidad" de la enfermedad y de aplicarle una "intensidad" de 
tratamiento adecuada, 

Los grnpos de I"iesgo se han elaborado en base a los diversos factores 
pronósticos que han sido descritos y estudiados en el ep. H ay un pI"imer 
grupo de factores pronósticos de valor probado y útiles en la pl'áctica clí­
nica diaria, que serían el nivel del antígeno específico prostá tico (PSA), 
la suma de Gleason determinada en el tejido de biopsia y el estadio TNM, 
Se estarían iInplantando 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 márgenes de resección, 

Hay un segundo grupo de factores pronósticos, que no han sido conclu­
yentemente validados en estudios de peso, como serían la definición de 
est adio T3 por resonancia magnética con antena endonectal, el subtipo 
histológico y la ploidía del ADN, F inalmente, se barajan ot1'OS factores 
p1'Onósticos no suficientemente estudiados como la invasión peI"ineural, 
la diferenciación neuroendocrina , la densidad de la mic1'Ovasculatura, la 
regularidad nuclear, textura de la cromatula, marcadores de prolifera­
ción y otros (oncogenes, genes supresores de tumores, etc.). 
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Factores Pronósticos en Relación 
con Grul)os (le Riesgo 

Pese al creciente número de factol'es de I"iesgo que han sido descI"itos en 
el cáncer de próstata, sólo algunos han sido incluidos en la estratifica­
ción en grupos de riesgo, fundamentalmente aquellos que han demos­
tmdo una correlación más sólida con la supervivencia libre de enferme­
dad, la snpCl'vivencia causa-específica y la supervivencia global. 

El nivel plasmático del PSA es el predictor más impmtante del fra­
caso bioquímico tms RT y tms cirugía" ' , La facilidad de detección en 
sangl'e pel'ifél'ica, añade valor práctico a su uso en el despistaje, diag­
nóstico, estadificación y seguimiento de los pacientes con cáncer de 
próstata, Se ha comprobado que niveles de PSA iguales o superiores a 
20 ng/ml se a socian a un mayor número de recidivas bioquímicas y a 
pem supervivencia libl'e de progresión y peor su pervivencia global en 
pacientes tI'atados con RT',2, En general , los niveles más 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 entl'e otros factores del grado de diferenciación histopatológi­
ca, Así, los tumores más indiferenciados producen menos PSA que los 
más diferenciados, Por último, comentar que los niveles de PSA supe­
rimes a 20 ng/ml se correlacionan con un riesgo de extensión tumoral 
extraprostática superiores al 70%, 

En los pacientes con cáncer de próstata no metastásico, un aumento 
de PSA superior a 2 ng/ml durante el año pI'evio al diagnóstico empeo­
ra significativamente el pronóstico, acortando la supervivencia causa­
específica y la supervivencia global de estos pacientes, a pesar de la l'ea­
lización de tl'atamÍentos radicales', E ste valor de 2 ng/ml/año se tomó 
de forma arbitraria en los estudios realizados como separación entre los 
pacientes de bajo y alto I"iesgo, Niveles más altos, del orden de 3 
ng/ml/año, no permitie1'On separar grupos de diferente pronóstico en el 
análisis multivariante y niveles más bajos, de 1 ng/ml/año, se demostra-
1'On poco específicos, con nna excesiva susceptibilidad a las fluctuacio­
nes normales de los niveles de PSA y a los el'l'ores intrínsecos a los méto­
dos de determínación, pal,ticularmente cuando se acortaban los intel'­
valos entl'e las determinaciones', Los pacientes que han pI'esentado 
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incrementos del valor de PSA por encima de 2 ng/mI en el año previo al 
diagnóstico, serían candidatos a tratalnientosmás agresivos, aun cuando 
por el resto de las características del tumor, pudieran ser considerados de 
bajo l"iesgo, no siendo buenos candidatos para observación. La inclusión de 
la velocidad de ascenso del PSA sería de utilidad en la estratificación en 
grupos de l"iesgo, en la evaluación de tratamientos alternativos a la cirugía 
yen la selección de pacientes para la administración de terapias neoadyu­
valltes o adyuvantes, como parte de ensayos clínicos. 

La denominada "suma de Gleason" fue desarrollada como sistema de 
clasificación histopatológica en los años 60-70 por Donald F. Gleason y 
los miembros del Veterans Administration Cooperative Uro logical Research 
Group. Este sistema de clasificación se basa en los patrones histológicos 
que pl'esentan las célnlas tumOl"ales en las preparaciones teñidas con 
hematoxilina-eosina observadas a bajo aumento (xlO-40), siendo válido 
tanto para las muestras de biopsia tomadas con aguja, como para las pie­
zas de prostatectomía. Para establecer las puntuaciones en la escala, 
establecida entre 2 y 10, se utilizan cinco patrones histopatológicos que 
fueron recogidos por Gleason en un diagrama nOl"malizado. La suma de 
Gleason es el más importante factor pronóstico del ri esgo de metástasis 
a distancia, de la supervivencia global y de la supervivencia causa-espe­
cífica, y aparece dU'ectamente relacionado con el tamaño del tumor, el 
estado de los márgenes de resección y el estadio pato lógic04 • Se han des­
alTollado múltiples modelos pl'edictivos 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 clínico. El riesgo de extensión 
extmprostática se ha estimado en el 32% para los tumores con una suma 
de Gleason comprendida entre 2 y 6, Y del 67% cua ndo se encuentra 
entre 7 y 10. 

El sistema TNM no sería nn factor pl'onóstico propiamente dicho sino 
un sistema de estadificación en sí mismo, de hecho, es el más impOl"tan­
te sistema de estadificación dentro de los utilizados en Oncología, tanto 
pOI" su excelente cOlTelación con factores pronósticos y de respuesta a los 
tratam ientos, como por su elevada implantación entre los profesionales. 
No obstante lo dicho, si bien el estadio clínico-patológico según el siste­
ma TNM en el CP continúa siendo un probado predictor de superviven­
cia, tiene una utilidad muy limitada en cuanto a la evaluación del 1'1'0-
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nóstico y de la respuesta a los diversos tratamientos. En su última ver­
sión (TNM-AJCC 2002), reintroduce el estadio T2c, si bien no queda 
absolutamente claro el valor pronóstico de los sub grupos establecidos 
dentro del estadio T2 en el áesgo de recidiva bioquímica', otros incon­
venientes de este sistema serían la falta de valoración del nivel de PSA 
y de la suma de Gleason. Por último no define claramente los métodos 

de imagen necesarios para especificar el estadio. En cualquier caso, 
este sistema mantiene su utilidad en la práctica clínica, particular­
mente, asociado a oh"os factores pronósticos. 

El porcentaje de biopsias positivas se asocia con los niveles plasmá­
ticos de PSA, la suma de Gleason y el estadio T, y predice el riesgo de 
extensión extl'acapsulal' del tumor y ell'iesgo de afectación de vesÍcu­
las seminales: si un porcentaje mayor del 50% de las biopsias obteni­
das resultan positivas ó 2-3 biopsias del mismo lado son positivas, 
existe un mayor riesgo de extensión extra capsular y de afectación de 
las vesículas seminales. También se ha asociado con un mayor riesgo 
de recidiva bioquímica tras la cirugía6; con menos de un 25 % de biop­

sias positivas, el riesgo de recidiva bioquímica 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 además 
de asociarse al l'iesgo de recidiva bioquímica, predice también la 
supel'vivencia causa-específica y la supervivencia global. Dentro de un 
mismo grupo de áesgo, sub estratifica a los pacientes estableciéndose 
diferentes curvas de supervivencia libre de recidiva según el porcenta­
je de biopsias positivas sea < 34%, del 34 a 50%, o superior al 50%6,7. 

La inclusión del porcentaje de biopsias positivas entl'e los factores pro­
nósticos aporta infOl'mación adicional al PSA y a la suma de Gleason 
en la predicción de enfermedad órgano-confinada. 

AIgol'Ítmos Predictivos 
Se han desarrollado distintos algoritmos de cálculo que, incluyendo 
múltiples factores pronósticos, predicen algún resultado, desde la pro­
babilidad de que una biopsia sea positiva a resultados diagnósticos o 
pronósticos como el estadio patológico, el riesgo de recidiva bioquími­
ca tras el tratamiento, etc. En general, cuautas más vaáables incluyan 

hay una mayOl' precisión predictiva, aunque esto los hace ser más 
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complejos y menos prácticos, al dificultar su aplicación. 

Las conocidas tablas elaboradas por Alain W. Partin y col. en 1993, 
revisadas en 1997 y 2001, combinan el estadio T, los niveles sérico s de 
PSA y la suma de Gleason. Pl·edicen el estadio patológico, con una pre­
cisión del 95%, en términos de enfermedad órgano-confinada, extensión 
extl·acapsular, afectación de las vesículas seminales y afectación ganglio­
nar". Se parte de los niveles séricos de PSA agrupados de O a 2.5, de 2.6 
a 4.0, de 4.1 a 6.0, de 6.1 a 10.0 y snperiores a 10 ng/ml; el estadio clíni­
co según la clasificación TNM - AJCC de 1992 (TIc, T2a, T2b, o T2c) y 
la suma de Gleason estratificada de 2 a 4, de 5 a 6, 7 (3 + 4), 7 (4 + 3), Y 
de 8 a 10. No predicen el pl"Onóstico ni la pl"Obabilidad de resultados de 
un detel·minado tratamiento pero, según la pl"Obabilidad de afectación 
extrap,·ostática obtenida, se pueden establecer modificaciones en la téc­
nica quirÚI"gica o en las dosis y volúmenes de u:radiación, con inclusión o 
no, de diferentes estructuras anatómicas. Las predicciones obtenidas de 
las tablas de Partin son de especial utilidad en estadio clínico TIc. 

Roacb desanolló unas fórmulas relativamente simples paI"a estimar el 
riesgo de extensión extl·apróstática: El riesgo de extensión extracapsnlar 
se calcnlaría según: (3/2) x PSA + [(GS-3) x 10]; el de afectación de vesí­
culas seminales: (3/3) x PSA + [(GS-6) x 10), y el de afectación ganglio­
nar: (2/3) x PSA + [(GS-6) x 10). Estas fÓl·mulas son relativamente sen­
cillas y fáciles de manejar, y han sido validadas por el RTOG (usadas en 
sus estudios de escalada de dosis RTOG 9406 y 9413). Sin embargo, 
podemos comp,·obar que un mismo porcentaje de riesgo pnede derival· de 
varios factores como por ej emplo de una suma de Gleason de 7 o de un 
nivel de PSA de 15 ng/ml. De nuevo no se tienen en cnenta otros factmes 
pronósticos de utilidad demostrada como el porcentaje de biopsias posi­
tivas, el estadio T, etc9 •••• 

Los nomogmmas de Kattan permiten predecir los resultados del trata­
miento con RTC-3D que fue considerada como la modalidad estándar de 
tratamiento con radioterapia en pacientes tratados de cáncer de prósta­
talO. La elaboración de estos nomogramas se basó en un análisis retl"OS­
pectivo no aleatorizado de los parámetros clínicos tomados de 1.042 
pacientes tratados en el Memorial SloaD-Kettering Cancer Center entre 
los años 1988 y 1998. El nomo grama obtenido fue validado en una cohor-
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te de características similares de pacientes tratados en la Cleveland 
Clinic (EE. UU.). Se incluyó el estadio, la suma de Gleason, los niveles 
séricos de PSA previos a la realización del tratamiento, si se añadió 
HT neoadyuvante y la dosis de radioterapia administrada. Este 
modelo permite pI'edecir la supervivencia libre de fracaso bioquímico 
a 5 años en pacientes con estadios TIc a T3c Nx MO. El fracaso bio­
químico fue definido como tres snbidas consecutivas de los niveles de 
PSA. La principal limitación de este modelo viene dada por la impre­
cisión 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
cación, los autores también advertían acerca de la modalidad de tra­
tamiento con RTC-3D como limitación del modelo, pero éste escollo 
queda solventado actualmente por la amplia difusión de estas técni­
cas. 

Gru os de Ries o 
La elabO!"ación de grupos de riesgo se basa en reconocidos factores 
pronósticos como el PSA, la suma de Gleason y el estadio TlI .l2. Si bien 
cada uno de esos parámetros predice en cierto modo el estadio patoló­
gico y el pronóstico, se puede 10graI' una definición más precisa agru­
pándolos inteligentemente para definir una serie de grupos que resul­
tan más fáciles de utilizar y recordar que cada uno de los factores uti­
lizados de forma individual. Estos grupos de riesgo tienen una buena 
relación con el pronóstico y son útiles a la hora de guiar un tratamien­
to. N o obstante, dentro de un mismo grupo de riesgo puede incluirse 
una población de pacientes heterogénea. 

Los gmpos de riesgo definidos más utilizados en la práctica habitual 
son los definidos por D'Amico y col. de la Universidad de Harvard II y 
por Zelefsky y col. del Memorial Hospital en Nueva York" (tabla 1). 
Ambos son similares y vienen a asumir una similitud pronóstica 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" definen el gmpo de bajo riesgo como aquellos pacien­

tes con un tumO!" TI-T2, con suma de Gleason de 6 o menO!" y con un 
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nivel de PSA menor o igual a 10 ng/ml. Cuando uno de esos ítems es supe­
l'i 01" se catalogaría como riesgo intel'med io~ y si dos o más de ellos son 
su periOl"es, como alto riesgo, 

Tahla 1- Definjción de grupo_s de riesgo (D'Amico y col. 11 ; Zclef:sky y __ c~~~~_~~~: __ _ 

'Ami: o y (:011. 11 

AJO DIO ALTO 

leason :S 6 
A< lO 

leason:S 6 
A:S lO 

TIcó 
Gleason ¿ 8 Ó 
PSA >2 O 

T 2: 3 
Gleason> 6 
PSA > lO 

> los de bajo (2 íterns > los de bajo 
msgo) 

El sistema más utilizado en E uropa 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 sería la falta de consideración de otras variables pronósti­
caso E l propio D'Amic07 reconoce en trabajos postel'iores el valor pronós­
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 según el porcentaje de biopsias positivas sea < 34%, del 34 a 50%, o 
su pel'iOl" al 50%, esta bleciéndose diferentes curvas de supel'vivencia libre 
de recidiva bioquímica , Igualmente, conocida la impOl"tancia pronóstica 
de la velocidad de ascenso del PSA3 se podrían clasificar a los pacientes 
con un incremento demostrado del nivel de PSA superior a 2 ng/ml en el 
año previo al diagnóstico como de alto riesgo por si solo, 

La importancia de los gl'UpOS de riesgo como vimos, no se limita a esta­
blecer una Ol"ientación pronóstica , La inclusión de un paciente en un 
determinado gru po debe sel'vir para guiar el tratamiento, de esta forma 
podemos decir mu y simplemente que los pacientes de bajo riesgo serían 
buenos candidatos a los tratamientos radicales locales estándar, o inclu­
so a la simple observación, En aquellos de riesgo intermedio , más propen­
sos al fracaso local, se deberían emplear modificaciones de las técnicas 
estándar de tratamiento como serían el u so de RT adyuvante a la pros­
tatectomía, RT con dosis altas, mejoras técnicas y de imagen en la defi­
nición del volumen blanco, modalidades combinadas d e RT externa y 
braquitel'apia, etc. Finalmente, los pacientes de alto rj esgo, con menor 
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probabilidad de curación con las medidas estándar serían selecciona­
bles para el uso de tratamientos combinados con terapia hormonal o 
quimioterapia y sería deseable su inclusión en ensayos clínicos. 

En el meta análisis publicado por Roach y col." se procedió a la estra­
tificación de 2200 pacientes que habían participado en cinco estudios 
aleatorizados en fase III del Radialion Therapy Oncology Group 
(RTOG 7506, 7706, 8307, 8531 Y 8610), que se desarrollaron de forma 
consecutiva entre los años 1975 y 1992, con un seguimiento que osci­
ló entre los 6 y los 11 años. Combinando la suma de Gleason con el 
estadio T y el estadio pN, la RTOG estableció sus propios gl·UpOS de 
riesgo. En el grupo 1 se incluyeron aquellos pacientes con suma de 
Gleason 2 a 6 y Tl-2 Nx; en el grupo 2 aquellos con suma de Gleason 
2 a 6 y T3Nx o NI, o Gleason 5 a 7 y Tl-2Nx; en el grupo 3, suma de 
Gleason 7 y T3Nx, Gleason 7 y NI o Gleason 8 a 10 y Tl -2Nx; por 
último, en el grupo 4, suma de Gleason 8 a 10 y T3Nx o suma de 
Gleason 8 a 10 y NI (tabla 2.). 

Tahla 2. A- Grupos de riesgo deúrridos por el RTOG13 y B- modificados 
. de acuerdo al nivel de PSAI4, 

A: 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 

p 2-6 & T3Nx ó NI 
f:J7&DNx 

P 8-10 & T3Nx P 2-6 & Tl-2Nx P7&NI 
P 5-7 & TI-2Nx P 8-10 & Tl-2Nx P 8-10 &NI 

B: 

RTOG 1 1 1 b 2 b ~ 3 
~ PSA 10 10-20 >20 lO 10-20 ¡'20 20 >20 

SLRBQ 5a h7% 6% 42% hOY, 48% ~8% ~9% 15% Pl% 

En la estratificación, no se tuvieron en cuenta otros determinantes 
pronósticos 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 supel·vivencia libre de progresión y supervivencia global, lo 
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que ha dado luga!' a la modificación de los grupos de riesgo con la inclu­
sión de la cifra de PSAI4, Al combinar los grupos de riesgo del RTOG con 
el riesgo de metástasis calculado según 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 bioquímica, supervi­
veucia causa-específica y supervivencia globaJis, 

Recientemente se está valorando la "modernización" del sistema AJCC 
mediante la inclusión del nivel de PSA previo al tratamiento y la suma 
de Gleasonl6, sobre 912 pacientes con las características propias de las 
series de pacientes contemporáneos, Se ha comprobado la falta de sensi ­
bilidad del sistema de estadificación de la AJCC fundamentalmente en 
pacientes con estadio Tic, predominante en series actuales, y se propone 
su modificación incOl'porando el nivel de PSA, y la suma de Gleason para 
definu'los grupos de riesgo, Lamentablemente y según 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 pronóstico, 

Conclusiones 
Las actuales clasificaciones en grupos de riesgo son sencillas y reconoci­
damente útiles, aunque limitadas, Su utilización en la pl'áctica clínica, 
como guía para indicar los tratamientos, aporta criterios de unifOl'midad 
y una valiosa información pronóstica, 

Sería pI'eciso considerar la inclusión de otros factores de riesgo, como el 
porcentaje de tumor hallado en las biopsias, la velocidad de ascenso del 
PSA e, incluso, la u tilización de tablas y nomogramas complejos, en la 
elaboración de nuevos grupos de riesgo por pal'te de los diferentes grupos 
cooperativos multinacionales que tendrían la capacidad logística de 
reclutar y analizar grandes volúmenes de pacientes y datos. 
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El cáncer de próstata es el tumor más frecuente en el hombre y el 
segnndo en mortalidad. Su incidencia por debajo de los 50 años es 
muy baja y a p artir de los 55 años ésta se eleva de forma progresi­

va según aumenta la edad. El cáncer de prósta ta presenta en todos sus 
estadios evolutivos una historia na tmal het erogénea y difícil de predecir. 

Con la utilización creciente del antígeno prostático especifico (PSA) en pro­
gramas de detección precoz para el cáncer de próstata, ha aumentado el 
número de homhres que son diagnosticados de un tumOI· de próstata locali­
zado mediante biopsia prostática gui.ada por ecografía transrectal. En el cán­
cer de próstata localizado las opciones de tratamiento varían desde una vigi­
lancia activa a diferentes formas de tratamiento local (cirugía, radioterapia o 
braquiterapia), si bien estas últimas se asocian a impol·tante morbilidad. 
Además, la edad al diagnóstico determina que la mayoría de los pacientes 
presenten otras enferm edades competitivas en mortalidad con el cáncer de 
próstata. Para seleccionar la opción de tratamiento más adecuada necesita­
mos de factores predictivos que nos permitan estratificar al paciente de acuer­
do con sns características clúucas específicas, con el fin de realizar nna inter­
vención precoz y cmativa en enfermos potenciahnente curables, mientras evi­
t amos tra tar a los pacientes con una enfermedad indolente. 
Simultáneamente, nos deben permitir identificar los snjetos de alto ü esgo de 
nucrometástasis ocnltas para ofrecerles un tratamiento mnltimodal neoadyu­
vante o adyuvante. 
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Tras el tratamiento curativo local, aproximadamente un 20-40% de los pacien­
tes presentarán evolutivamente un fracaso manifestado por una elevación de 
PSA (FB), sin evidencia clínica ni radiológica de enfermedad. El curso evoluti­
vo de los enfermos con FB es altamente variable, no teniendo en algunos 
pacientes consecuencias clínicas significativas en su esperanza de vida, mientTas 

que en otros éste se manifestará con una rápida progresióu metastásica y final­
mente la muerte. Nuevamente se hacen necesarios OU:OS factol'es predictivos en 
este estadio de la enfermedad que nos permitan estratificar a los enfermos 
según su evolución y así discriminar la necesidad de tratamientos suplementa­

rios, y su modalidad, en función del tipo de fi'acaso clínico esperado. 

Esto ha llevado a l'ealizar continuamente investigaciones para identifi­
car y validar factores indicadores de agresividad tumoral y de respuesta 
a diferentes tratamientos y factmes postratamiento predictores del éxito 
o fracaso del mismo. Su conocimiento y la utilización conecta de los mis­
mos en cada estadio evolutivo de la enfermedad nos pel'mitu'án seleccio­
nar en cada enfermo la opción y estrategia de tratamiento idónea según 
L la historia natural esperada del tumor, 2. la edad y estado general de 
salud del paciente, y 3. su calidad de vida. 

Factores Pronósticos de la Enfermedad 
Entendemos por factores pronósticos clínico-patológicos aquellos que 
podemos evaluar mediante la exploración física, la analítica sanguínea, los 

estudios de imagen y el estudio microscópico del material histológico. 

El College of American Pathologists en el consenso de 1999' clasificó los 
factores pronósticos del cáncer de próstata en varias categorías: Categoría 
I: factores de importancia pronóstica probada y útiles en el manejo clíni­
co del paciente; Categoría Il: factmes que han sido muy estudiados bioló­
gica y clínicamente, pero cuya importancia permanece sin ser validada en 
estudios estadísticamente robustos; y Categoría IIl: otros factores que no 
han sido estudiados suficientemente para demostrar su valor pronóstico y 
son, por tanto, de significado incierto (tabla 1). 
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1.1. Antígeno Prostático Específico l"'etratamiento (¡IPSA) 
El PSA es una proteasa sérica de la familia de las calicreínas, que es pro­
ducida primariamente por las células epiteliales prostáticas benignas y 
malignas. POI' tanto, el PSA es un marcador óI'gano-específico, no cáncer 
específico, a pesar de lo cual es el marcador biológico más importante en 
oncología. En la actualidad se utiliza para predecir la pI'esencia de cán­
cer de próstata y la extensión del mismo, como factor de fracaso y muer­
te causa-específica (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 cáncer de próstata, incluso en ran­
gos de valores considerados como nornlales. En un estudio reciente, un 
27% de los hombl'es con un valor de PSA <4 ng/ml presentaban cáncer 
de próstata y el 25% de estos tenían un grado de Gleason (GS) >72• 

Asimismo, el PSA se correlaciona también con e! estadio y el volumen de 
tumor, así como con el GS'. 

El pPSA es el predictor más importante de FB después de! tratamien­
to local con cirugía o l·adioterapia. El riesgo de FB se incrementa con 
cada unidad de aumento del pPSA. Se han identificado tres niveles de 
COI·te que permiten subdividu' a los pacientes en grupos de riesgo con una 
probabilidad similar de supervivencia libl'e de FB (SLEB) (.:s10, 10-20 y 
>20 ng/ml). Roehl y Col : 'l'eportan los resultados de 3.478 pacientes con 
cáncer de próstata localizado, tratados con prostatectomía radical. La 
SLEB a 10 años 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 > lOng/mi, respectivamente (p 
<.0001) . Por otra parte, Shipley y col. ' analizan la SLEB en una serie de 
1. 765 pacientes con cáncer de próstata localizado, tratados con radiote­
rapia externa. Se realizó un análisis de división recursivo en función del 
pPSA, identificando cuatro grupos de riesgo: (1) pacientes con pPSA < 
9.2 ng/ml ; (2) pacientes con pPSA 2:9.2 ng/ml y < 19.7 ng/ml; y (3, 4.) 
pacientes con pPSA > 19.2 ng/ml y GS de 2-6 o GS de 7-10. La SLEB a 5 
años fue de 81 %,69%,47% Y 29% respectivamente (p <.01). 

Más recientemente, el pPSA ha sido confll'mado como predictor indepen­
diente, aunque no el más importante, de desarrollo de metástasis y SCE 
cuando su valor es 2:20 ng/mI en pacientes tratados con radioterapia6.". 
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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 l. que e! 
pPSA se correlaciona tanto con el volumen tumoral como con e! volumen 
de la glándula prostática y, por ende, puede estar al·tefactado por la pre­

sencia de hiperplasia prostática benigna, 2. que serían precisos segui­
mientos más prolongados de estos pacientes en una enfermedad con 
larga historia natural, y 3. la presencia de otras comorbilidades reduce el 

número de pacientes disponibles para análisis. 

Actualmente el cáncer de próstata es diagnosticado en estadios más 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 asociación con la 
agresividad biológica del tumor y, por tanto, una mayor capacidad de 
predecir el pronóstico de estos pacientes de bajo riesgo, y que a continua­

ción pasamos a analizar. 

• 1.1.1. PSA Libre (PSA¡) 

Actualmente se reconocen tres formas fundamentales de PSA (PSAr) en 

suero: libre (1-30%), unida a la u¡-antiquimiotripsina (65-95%) y unida 

a la u 2-macroglohulina, en una mínima proporción. Las concentraciones 

séricas relativas de las distintas formas moleculares de PSA varían según 

cual sea e! proceso patológico. El porcentaje de PSAL es mayor en hom­

bres con hiperplasia prostática que en aquellos con cáncer de próstata. 

La determinación del PSAL ha permitido una modesta, pero significa­

tiva, mejoría para discriminar entre cáncer de próstata e hiperplasia 
prostática benigna. El cociente PSAL /PSAT mejora la especificidad 

mientras mantiene la sensibilidad en la detección precoz de cáncer de 

próstata. 

Los resultados sobre la capacidad de! PSAL de predecir e! estadio pato­

lógico han sido contradictorios. Algunos estudios han evaluado también 
su asociación con e! FB después de prostatectomía radical. Shariat y col. 
evalúan la asociación entre el PSAr Y el PSAL en 402 pacientes con cán­

cer de próstata localizado y pPSA <10 ng/ml. El PSAT no se asoció con 

las características patológicas en la pieza de prostatectomía ni con e! pro­

nóstico. Por su pal·te, el PSAL se asoció de forma invel'sa con el porcen­

taje de cilindros positivos de la biopsia (PCPB) y el estadio patológico 
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[presencia de enfermedad ól'gano confinada e invasión de vesículas semi­
nales (IVS)] (p <.0001). En relación al FB, sólo el PSAL y e! GS fueron 
predictores significativos cuando no se tuvo en cuenta el estadio patoló­
gico. Además, en estos pacientes con FB, el PSAL mostl'ó u na asociación 

dU'ecta con el tiempo de duplicación del PSA (TDPSA) (p =.01) e invel'­
sa con el FB secundario (p =.03) en aquellos rescatados con radioterapia 
y con el desarrollo de metástasis (PSAL medio 9.4% vs. 24%) (p <.0001)7. 

En conclusión, se podría deducir que a menor PSAL, mayor agresividad 
tumoral. 

• 1.1.2. Densida.) del PSA (DPSA) 
La DPSA se define como el PSA sérico dividido pOl" el volumen de la 
glándula pl'ostática obtenido por ecografía transrectal y se expresa en 
ng/mIlcc. 

Según la bibliografía el PSA liberado al suero es 10 veces mayor por 
gramo de cáncer de próstata que de tejido prostático normal. Por tanto, 
a medida que aumenta la DPSA aumenta el riesgo de albeI'gal' un cáncer 
de pl'óstata y también refleja el volumen de tumor, el cua l a su vez ha 
demostrado asociarse con el pronóstico. 

Kundu y co l. en una coborte de 1.662 pacientes con cáncer de pl'óstata 
localizado, examman la asociación entre la DPSA y la agresividad tumo­
ral, objetivando una asociación significativa entre el aumento de la 

DPSA y la disminución de enfermedad órgano confinada, un grado pGS 
:::.7 y un volumen tumoral> 0.5 ce (p < .001). También demuestran una 
correlación con la tasa de tumores insignificantes (volumen tumoml < 
0.5 ce, órgano confinado y pGS < 7) del 11 %,4% , 6% Y 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 ug/mIlcc, l'es­
pectivamente (p <.0001). Estos mismos niveles de corte se asociaron 
también con la tasa de FB (6% , 9% , 10% y 21 %, con p <.0001)8. Es 
decu', que la DPSA se correlaciona con el volumen y agresividad tumo­
mies. 
• 1.1.3_ Cinética del PSA 
La tasa de cl'ecimiento de! cáncer de próstata se cOlTelaciona con la tasa 
de incremento en el suero del PSA, la cual puede ser expresada como 
valor absoluto o tiempo de duplicación. Por tanto, el conocimiento de la 
cinética del PSA nos proporciona información adicional sobre la agresi­
vidad biológica de la enfermedad y nos permite predecir e! pronóstico. 
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Los métodos de análisis actuales de la cinética del PSA son: 

a . Velocidad del PSA (VPSA) 
La VPSA mide el inCl'emento absoluto del valor del PSA a lo lal'go de un 
periodo de tiempo, Se calculada como la pendiente de una regresión line­
al de los valores de PSA en el espacio de tiempo en que fueron obtenidos, 
generalmente 1 año, Se expresa en ng/ml/año, 

En un estudio comparativo de distintos métodos de cálculo, no se objeti­
varon diferencias significativas entre el método de regresión lineal y el cál­
culo aritmético simple [VPSA = (PSAI-PSA2) + (PSAO-PSA1) / (TI-T2) 
+ (TO-Tl)] , siendo esta aproximación más utilizable en la clínica dial'Ía, 

Este concepto era introducido ya por Cartel' en 1992 para mejOl'ar la 
especificidad del PSA en la detección del cáncer de próstata, quien l'epor­
tó que una VPSA > 0,75 ng/rnl/año se asociaba significativamente con la 
presencia de cáncer. 

La asociación entl'e VPSA dm'ante el año previo al diagnóstico y el ries­
go de MCE ha sido examinada en extenso pOI' D'Amico y col', En una 
primera cohorte de 1.095 pacientes tratados con prostatectomía radical 
por cáncer de próstata Tlc-T2, con un seguimiento medio de 5,1 años, 27 
de las 84 muertes fueron atribuidas al tumor, En el análisis multival'Ían­
te una VPSA >2 ng/ml/año previa al diagnóstico se asoció con un incre­
mento de la MCE (RR 9,8, p <,001), La tasa de MCE estimada a 7 años 
para el grupo de pacientes de bajo riesgo y VPSA >2 ng/ml/año fue de un 
5% vs, 0,5% para aquellos con una VPSA >2 ng/ml/año , Una VPSA >2 
ng/ml/año se asoció también significativamente a un estadio patológico 
más avanzado y un pGS más elevado, ambos indicadores de una mayor 
agresividad tumoral. Este mismo autorlO analiza esta asociación en una 
segunda cohorte de 358 pacientes tratados con radioterapia conformada 
por cáncer de próstata localizado, con un seguimiento medio de 4 años, 
encontrando aquí que 30 de las 79 muertes fueron debidas al tumor, Los 
pacientes con una VPSA >2 ng/ml/año tenían una MCE significativa­
mente mayor (HR 12, P =,001), Cabe destacar que el valor predictivo de 
la VPSA fue mayOl' en el grupo de pacientes de bajo riesgo, La MCE esti­
mada a 7 años en este gl'UpO para pacientes con VPSA >2 ng/ml/aiio fue 
de 19% vs, 0% en aquellos con VPSA <2 ng/ml/año y para el grupo de 
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riesgo intel'medio de un 24% vs. 4% respectivamente. 

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

El significado pronóstico de la VPSA en relación con la SLEE ha sido 
evaluado en otra serie quirúI·gica ll . La VPSA >2 ng/ml/año fue un factor 
pronóstico independiente de FE después de cimgía (RR 3, P = .02) Y tam­
bién se asoció significativamente con un estadio patológico más avanza­
do y un pGS más elevado. En esta línea , otra publicación" ha demostra­
do que en pacientes tratados con radioterapia externa o braquiterapia, 
nna VPSA 2:2 ng/mI/año era factor pronóstico independiente de FE (HR 
2.8, P =.02 ). 

Estos estudios ponen de manifiesto qne en el cáncer d e próstata locali­
zado la cinética del PSA antes del diagnóstico, med ida en forma de 
VPSA, nos proporciona información pronóstica adicional a la del valor 
del pPSA y permite identificar pacientes con mayor riesgo de fracaso y 
mOI·talidad. La VPSA no es considerada aún como estándar en la toma 
de decisiones terapéuticas, pel'o debería ser tenida en cuenta en estudios 
prospectivos que evalúen tratamientos multimodales adyuvantes. 

Algunas potenciales limitaciones de la VPSA son: l. las fluctuaciones fisio­
lógicas de! valor de PSA dentro de cada individno, lo que se pnede compen­
sar utilizando determinaciones separadas entre si pOI' intervalos de aproxi­
madamente 6 meses y utilizando tl'es determinaciones para nentralizarlas: 
2. el periodo de cálculo, qne debe ser restl'ingido al año antes del diagnósti­
co, ya que el crecimiento tummal en e! cáncer de próstata se adapta más a 
un modelo exponencial qne lineal y las ampliaciones en el periodo de cálcu­
lo nos llevarían a una subestimación de la VPSA: y 3. el u so de determina­
ciones de un solo labol'atol'io, con el mismo reactivo, pm'a evital' variaciones 
en el valor del PSA y, por tanto, estimaciones erróneas de la velocidad. 
E l significado pronóstico de la VPSA en otros estadios de la enfermedad 
también ha sido evaluado pOI' D'Amico y coJ.! " quienes analizan la velo­
cidad como indicadol' de MeE en 919 pacientes con cáncer de pI'óstata 
hormononefractario no metastásico tratados con hOl'monoterapia des­
pués del FE poscirugía o posradioterapia. Una VPSA > 1.5 ng/ml/año se 
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asoció significativamente con MeE (HR 239, P =.0006), demostrando 
nuevamente el valor informativo de los cambios del PSA en el tiempo en 
otl"OS estadios de la enfermedad. 

h. Tiempo de duplicación del PSA (TDPSA) 
El TDPSA mide el tiempo requerido paI"a duplicar el valor del PSA y se 
calcula mediante nn análisis logarítmico de l'egresiónlineal. Existen cal­
culadoras electl'ónicas disponibles pm'a su determinación en Internet 
(http://www.mskcc.org/mskcc). 

El tiempo reqnerido para duplicar el valol' de PSA es función del valor 
basal del PSA y de la velocidad de incremento del mismo, por ello resul­
ta más útil para predecu' el pronóstico de pacientes con valores similares 
de PSA. 

El TDPSA ha sido estudiado como factor predictivo de conducta en los 
distmtos estadios evolutivos del cáncer de próstata, con grados de evi­
dencia disponibles val-iables en cada uno de ellos. 

Su potencial valor Pl'onóstico pretl"atamiento ha sido evaluado por algu­
nos investigadores, Sengupta y col.'., en una cohorte de 2.290 pacientes 
tratados con prostatectomía l'adical, evalúan la cinética del PSA median­
te la comparación de VPSA y TDPSA, concluyendo que no existen dife­
l'encias significativas entre ambos como predictOl'es de MeE (HR 6.5; le 
95%, 3.5-11.2, y 6.2, le 95%, 3.3-11.6, l'espectivamente) o FE. Las dos 
determinaciones se correlacionan, por tanto, con la biología del tumor y 
apOl'tan información adicional al pPSA, si bien la VPSA es la expresión 
de eleccióu al ser de más fácil aplicación en la práctica clínica diaria. 

En cuanto al FE, tanto poscu'ugía como posradiotempia, los valores de 
PSA para el cálcnlo del TDPSA l'esuItan similares dentl"O de cada grupo 
de tratamiento, no así entre grupos. En un intento de hacerlos compm'a­
bies, Zhou y col.", en un análisis en paralelo de 1.159 pacientes con cán­
cer de próstata localizado o localmente avanzado con FE poscirugía 
(44.8) y posl'adioterapia (661), estudiaron la asociación entre el TDPSA y 
la MeE. Todos ellos recibieron tratamiento de rescate antes de desarro­
llar metástasis clínicas cuando alcanzm'on un valOl' de PSA de aproxima­
damente 10 ng/ml. El TDPSA fne 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 sustraído de los valores de PSA antes 
de realizar el cálculo, para qu e la magnitud del TDPSA fuese similar 
entre los dos grupos, en base a los incrementos absolutos del PSA. E l 
análisis multivariante mostró el TDPSA como un predictor estadística­
mente significativo del t iempo a la MCE para ambos tratamientos. E n el 
gl"UpO de radioterapia, el bGS 8-10 fue también un factor Pl'edictivo de 
M CE. La tasa de mortalidad estimada a 5 años después del FE en el 
gl"UpO de cil"Ugía fue de 31 % vs. 1 % según su TPPSA fuese < 3 meses vs. 
>3 meses. En el grupo de radioterapia, para pacientes con TDPSA < 3 
meses fue de 75% vs. 35% según GS 8-10 y GS <7, respectivamente, y 
15% Y 4% para aquellos con un TDPSA >3 meses. 

La historia natural del cáncer de próstata después del FE puede ser 
larga antes de manifestarse clínicamente. En un estudio Freedland y 
col. l6 investigan los factores asociados a MCE, en una cohorte de 379 
pacientes con FE después de prostatectomía radical. Para calcular el 
TDP SA utilizan todos los valores de PSA disponibles en los dos años pos­
teriores al fracaso, separados entre si al menos por tres meses. Se identi­
fican como factores de riesgo más 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 
cirugía al FE (::;'3 vs. > 3 años). La supervivencia media en esta cohorte 
no ha sido alcanzada después de 16 años. Combinando estos tres factores 
los pacientes pueden ser estratificados en gl'UpOS de riesgo bajo y alto de 
MCE. La supel'vivencia media fue de 3 años en los que contaban con los 
3 factores advel·sos. Por el contrario, la SCE fue del 100% en aquellos con 
un TDPSA :::,15 meses e intervalo al fracaso >3 años. Un TDPSA <9 
meses se asociaba significativamente con el tiempo al desarrollo de 
metástasis. 

El TD PSA después del fracaso bioquímico nos permite diferencial' los 
pacientes con un curso clínico indolente de aquellos con alto riesgo de 
desarrollar metástasis y, por tanto, subsidiaI"ios de tratamiento inmedia­
to. Zelefsky y col. 17 analizan 381 pacientes con FE después del tratamien­
to con radioterapia conformada. El TDPSA era calculado con las 3 deter­
minaciones de PSA utilizadas para establecer el fracaso. Fueron val'ia­
bies predictoras independientes del desanollo de metástasis el TD PSA, 
el estadio clínico T3-4 y el GS :::,7. La incidencia de metástasis a 3 años 
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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 P SA en forma de TDPSA es el parámetro pronóstico 
m ás importante p ar a identificar los pacientes de alto riesgo de MCE, des­
pués del FE poscirugía o posr adioterapia . E s el mejor indicador del tipo 
de fracaso clínico, junto con factoms pronósticos pI'etra tamiento y el 
intervalo al FE. P acientes con TDPSA < 9 meses tienen un alto riesgo de 
desarrollal' met ás tasis en un cmto intervalo de tiempo después del FE Y 
deben Sel" seleccionados para alguna forma de tI"atamiento sistémico" 

Las diferencias en los métodos de cálculo no parecen afectar su signifi­
cado pronóst ico y es independiente del tI-atamiento primario recibido por 
el paciente antes del FE. Sin embargo, es preciso realizar estudios pr os­
pectivos para definir unas normas c1a¡-as estandarizadas de cálculo, ya 
qne la utilidad del TDPSA puede varial" en función de los datos utiliza­
dos para su det erminación (primer valor de P SA empleado para el cálcu ­
lo, incremento mínimo exigido entre dos determinaciones, intervalo 
entre las mism as y número de valores utilizados)" 

E n la actualidad , y dado que el tiempo de duplicación disminuye con el 
tiempo por el crecimiento exponencia l del tumor, parece l"azonable calcu­
lado con los 3 valores utilizados pam definu' el FE, con un intervalo 
mínimo entre ellos de >3 m eses y con increm entos> 15% de su valm paI"a 
compensar las fluctuaciones aleatorizadas en su determinacióu. 

La asociación del TDPSA con MCE en cáncer de pr óstata hormonoin ­
dependiente también ha sido estudiada pOI' Shulman y coL I8 en 160 
pacientes sin tratamiento quimioterápico" El TDPSA fue la val"iable pro­
nóstica más significativa de MCE en este estudio, así como nn mal"cador 
significativo de evolución y respues ta al tra tamiento de rescate" Permitió 
subdividu" a los p acientes en t res grupos de r iesgo con diferente SCE: 
B ajo riesgo (TDPSA ~6 meses), con una SCE de 89 meses: riesgo 
Intermedio y A lto , con TDPSA <6 meses, subdivididos en función de l 
intervalo de tiempo a la hormonoindependencia y al nPSA alcanzado, 
con SCE de 38 meses y 14 meses, respectivamente" 

E n resumen , la cinética del P SA, medida como VP SA o TDPSA, nos 
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pl'Oporciona información sobre la agresividad biológica del tumor en 
todos los estadios evolutivos, en una enfel'medad heterogénea y de larga 
historia natural. Los cambios en la tasa de inCl'emento del PSA anuncian 
eventos significativos en su evolnción, Así, la cinética del PSA, antes del diag­
nóstico o después del fracaso al tratamiento, nos aynda a identificar los pacientes 
con alto riesgo de desalTollar metástasis 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
ción terapéutica, El nPSA nos sirve para determinaT la eficacia del tratamiento, 

Después del tratamiento radioterápico, el tejido prostático residual benig­
no y/o maligno continúa produciendo PSA detectable en la mayoría de los 
casos, El nPSA en enfeTmos tTatados con radioterapia está establecido 
como un factor predictivo de SLEB. N o se ha identificado ningún valor 
absoluto capaz de diferenciar entre el éxito o fracaso del tratamiento, 
Val'ios estudios han demostrado que valores <1 ng/ml en el nPSA son una 
variable independiente p,'edictora de SLEB o clínica. Sin embargo, su 
mayor limitación se encuentra en que como factor pronóstico, su valor no 

es conocido antes de decidu' el tratamiento y además el nPSA es una cova· 
riable dependiente del tiempo en el que se evalúa, En su serie multiinstitu­
cional de 4,,833 pacientes con cáncer de pl'óstata TI-2 , tratados con radio· 
terapia externa exclusiva, Ray y col." demostral'On la importancia del 
nPSA y del tiempo empleado en alcanzarlo (T,"'SA), objetivando que nPSA 
mas altos y tiempos menores se asociaban a una disminución progl'esiva y 
significativa en la SLEB, y al desarrollo de metástasis (SLM) en todos los 
grupos de Tiesgo, 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 T"PSA 2:24 meses 75% y 99% vs, 27% y 66% con T"PSA 
< 6 meses, Estos dos factores pueden contribuu' a identificar los pacientes 
con un mayor riesgo de Íl'acaso clínico para tratamiento adyuvante precoz 
o tmtamiento de rescate en combinación con la cmética del PSA después 
del FB y los factmes pronósticos pretratamiento, 

1.2, Gra.lo histológico de Glcasoll 

El grado de GS valora separadamente los dos patl'Ones de cTecimiento 
más frecuentes (patrón primal'io y secundaTio) y puntúa 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 FE y clínico y de MCE. 

En 2005 se celebró una confeI·el1cia de consenso de patólogos urológicos 
sobre el GS, en la que se modificaron las normas que lo definían'". En el 
consenso alcanzado para las biopsias con aguja, se debe definir el patrón 
pI"imaI"io y el patl·ón con el grado más alto, aunque no sea el secundario; 
por ejemplo, un tumor con grado de GS 3 + 4 Y un patrón terciario grado 
5 el grado asignado como consecuencia debe ser 3 + 5 = 8. En los casos 
en que el patrón 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 patrón 
indifeI·enciado indica un volumen más significativo de éste dentro de la 
próstata, debido a la correlación 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 clínico para elegi.r la estI"ategia tera­
péutica más adecuada para cada el1fermo. En un estudio que contesta 
este tópico se demuestI"a que cuando un cilindro tiene grado de GS 8 = 4 
+ 4 Y los otros un patrón 3, el estadio patológico en la prostatectomía 
radical es comparable a casos con todos los cilindros GS 8 = 4 + 4. 

En la pieza de prostatectomía mdical, por el contrario, el consenso no 
modificó la manera de asignar el grado de GS, y se debe refeI·ir como la 
suma de los patrones primario y secundario, comentando el patI·ón ter­
ciario. En un estudio de 277 pacientes tratados con prostatectomía, en 
106 pacientes se reconoció un patrón de GS terciario, el riesgo de FE a los 
5 años fue del 37% vs. 13% para aquellos que no lo presentaban (p 
=0.0002). La pI·esencia de un patrón terciario, independientemente del 
grado del mism02 ' , fue un indicador de FE y de un menor intervalo al 
mismo. Cuando el tumor tiene un nódulo con un patrón 3 en el 98% del 
volumen tumoral y un patrón 4 en el 2% restante, no se ha llegado a nin­
gún consenso. Por el contrario, un tumor con >95% de su volumen con 
un patrón 3 y <5% con un patI·ón 4. tiene un estadio patológico peor que 
nn grado de pGS puro 3 + 3 = 6, pero no tan adverso como un gI"ado de 
pGS 3 + 4 = 7 (cuando el patrón 4 ocupa >5% del tumor)22. Si existen en 
la pieza de prostatectomía varios nódulos tumorales, el grado de GS de 
cada uno de ellos debe ser asignado por separado, ya que la p,·esencia de 

un nódulo de menor grado no contrarresta el efecto de más alto grado. 

67 



Debido a la migración del cáncer de próstata a estadios más precoces, 
en la actualidad, más del 50% de los pacientes tienen un estadio Tic y 
un pPSA <10, siendo entonces el grado de bGS el factor de mayor peso 
en la asignación de grupos de riesgo. N o obstante, cabe destacal· la exis­
tencia de importantes variaciones interobservador e intraobservador a 
este respecto, encontmndo, en esquemas de biopsia sextante, sólo tasas 
de concordancia de un 42% (rango, 28%-68%) y, en el caso de la pieza de 
prostatectomía, una tasa de incremento de gmdo de un 43% (rango, 
25%-57%). Los esquemas con mayO!" númel"O de cilindros mejO!"an este 
grado de concordancia. King y col. evalúan la correlación entre e! grado 
asignado en la biopsia y el hallado en la pieza de pl"Ostatectomía en una 
cohorte de 67 pacientes con un seguimiento de tres años, encontrando 
grados de concordancia del 62 % y 63 % para 6 y 10 cilindl"Os, respectiva­
mente. Un aumento de grado en ;:::'1 categoría fue definido como: 1. un 
cambio de un bGS 6 a un pGS >7, 2. un bGS 3 + 4 a un pGS 4 + 3 o más 
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
dl"OS (p =.04)23. 

El grado de bGS es un factor predictivo de SLEB tanto en series qui­
rúrgicas como de radioterapia. Al comparar pacientes con cáncer de prós­
tata localizado tratados con prostatectomía radical (1054) vs. RT (628), 
la SLEB a 8 años pal·a el primer grupo fue del 80%, 61 % y 36% con bGS 
2-6, bGS 7, o bGS 8-10, respectivamente. Un bGS .:S6 vs. ;:::'7 también 
demostró ser factor predictivo, si bien no se encontmron grandes difel·en­
cias para ambos gl"UpOS (cil"Ugía: HR 1.61, P <.003, radioterapia: HR 
1.56 P =.009)32. Asimismo, el grado pGS también se ha mostrado como 
predictor de SLEB con cifras a 10 años de! 77%, 64%, 50% y 32% para 
pGS <6, pGS 7 = 3 + 4, pGS 7 = 4 +3, pGS ;:::'8, respectivamente (p 
<.0001)4. 

El significado de! patrón primario del grado combinado de GS y, en par­
ticular, para GS 7, continúa siendo contl"Overtido en la actualidad. 
Tollefson y col." analizan 1.688 pacientes tratados con prostatectomía 
radical por cáncer de próstata con un grado de pGS 7 (1.256 con un 
paüón primario de 3 y 432 con un patrón primario de 4), objetivando 
una SLEB a los 10 años del 48% y 38% (p <.001), una incidencia de 
metástasis 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 patrón primario 4 no 
alcanzó significación estadística, si bien sí se objetivaba para estos enfer­
mos una menor SLEB (65% vs. 74%)25 . Recientemente, el mismo centro 
ha publicado un análisis multivariante en el que el porcentaje de patI·ón 
4-5 en el mateI"ia l de la biopsia prostática I·esulta seI· el pI·edictor indepen­
diente más importante de FB (HR 1.05, p <.0001) Y el único de des ano-
110 de metástasis (HR 1.07, P < .0001)26. El patrón primario en el grado 
de GS 7 tampoco puede ser consideI·ado factor pronóstico negativo de 
SLEB en braquiterapia37 • La diferencia de I·esultados entre las series qui­
rúrgicas y de radioterapia puede ser debida a la discordancia encontrada 
entre la asignación de grado entre el bGS y pGS y a la variabilidad en la 
asignación de gI"ado interobservador. 

E l GS es el factor pronóstico más importante de MCE. En un estudio 
sobI·e la historia natural del cáncer de pI·óstata , Albertsen y col.27 exami­
nan el efecto del grado histológico en relación con la MCE en 767 pacien­
tes, de 55 a 74 años, no tmtados O tratados exclusivamente con supI·esión 
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 años de 
un 4-7% , 6-11% , 18-30% , 42-70 % Y 60-87 %, I·espectivamente. 
R esultados similares han sido publicados en pacientes tI·atados con pros­
tatectomía radical. En una serie de 751 pacientes con cáncer de próstata 
localizado y seguimiento medio de 15 años, el único factor predictor de 
SCE fue el grado de GS en la biopsia (p <.001). Los pacientes con un 
grado de GS 7-10 tenían un riesgo de muerte por cáncer de próstata de 
un 29-43% a pesar de la cirugía" . De forma paralela, D'Amico y col., en 
una serie de 415 pacientes tratados con radioterapia externa, también 
concluyen que es el GS el único predi ctor de MCE, iden tificando además 
dos categorías de riesgo, GS 7 (4 + 3) o GS 8-10 (1' =.02)29. 

En conclusión, la segregación de los pacientes en función del GS encon­
trado en el material de la biopsia prostática (GS <6, 7 Y 8-10) constituye 
el elemento que aporta mayor información sobre la agI·esividad biológi­
ca de la enfermedad y su evolución, independientemente del tratamien­
to realizado. 
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1.3. E,tadio clíni<'o TNM 
La clasificación TNM de la American Joint CommiUee on Cáncer (AJCC) 
evalúa la extensión local del tumm (T), el gmdo de afectación ganglionar 
(N) y la presencia o no de metástasis (M) en la explmación física y estu­
dios de imagen. 

La categoría Tic se usa para describir los tumores que no son palpables 
ni visibles, pel'O que han sido diagnosticados por biopsia como conse­
cuencia de un PSA elevado. Los tummes que no son palpables pero sí 
visibles por un estudio de imagen, como ecografía tl'ansrectal o RNM 
endorrectal, son clasificados en función de los hallazgos de la imagen 
junto con los palpables. La información de la biopsia, latemlidad y 
número de cilindl'Os afectos no es incluida en la asignación del estadio. 

La evolución de la enfermedad está iutimamente relacionada con el estadio. 
Braso y col. publican una supervivencia media de 3.7 años para pacientes sin 
tratamiento con cáncel' de próstata cliuicamente localizado al diagnóstico, 
1.8 años para los pacientes con enfermedad regional y de sólo 1.1 año para 
aquellos con enfermedad a distancia. El riesgo de progresión local y metastá­
sica y fmalmente de muerte por cáncer de próstata también está estrecha­
mente ligado al estadio T en pacientes sin tratamiento o con hormonotempia. 
El riesgo de desarl'Ollar metástasis a 10-15 años val·ía desde el 25-34% para 
T3 al 13-20% para TI-2. De forma paralela, la SCE es mejor para pacientes 
con TI-2 (62-90%) que para aquellos con T3-4 (57-70%)30. El estadio cliuico 
T después de tratamiento con cirugía también se asocia a la SLEB. En una 
serie de 3.478 pacientes, ésta fue a 10 años del 77%, 69%, 59% Y 15% paTa 
la categoría Tic, T2a, T2b-c y T3, respectivamente (p <.0001)4. Después de 
radioterapia, un T 2: 3 se asocia con MCE con una HR 1.74 (p =.0001) vs. Tl-
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 división del estadio T clínico que mejor separa los pacientes en gru­
pos pl'Onósticos en relación al riesgo de fracaso terapéutico es: Tlc-2a 
(bajo riesgo), T2b-c (riesgo intermedio) y T3-4 (alto riesgo). Kupelian y 
col., en su estudio de pacientes con cáncer de próstata localizado, trata­
dos con pI'ostatectomía radical (1.054) o mdioterapia extel'na (628), con­
cluyen que el estadio clínico es un factor pl'Onóstico significativo de 
SLEB, T2b-c (HR 1.69, P <.001) frente a Tlc-2a32 • 
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El estadiaje combinado, por su parte, es un concepto novedoso en el que 
los pacientes con cáncer de próstata localizado son agrupados según facto­

res de riesgo, tales como el estadio T, el bGS y el pPSA, permitiendo así, 
mediante la utilización de nomogramas, Pl'edecir la probabilidad con el lC 
95 % del estadio patológico (extensióu extracapsular, úesgo de afectación 
de vesículas seminales y l'iesgo de afectación ganglional') autes del trata­
miento (Tablas de Pal·tin)'. Por tauto, esta información es de gmn utilidad 
para decidir una estrategia terapéutica y, en el caso de la radiotempia, defi­
nir los volúmenes y dosis de tmtamiento. Asimismo, predice la conducta 

futura de estos pacientes al someterlos a tmtamientos diferentes. 

1.4. Estadio "atológico TN M 
El estadio patológico final se obtiene del examen de la pieza de prosta­
t ectomÍa y nos pl'oporciona información pronóstica adicional, siendo 
capaz de Pl'edecir la evolución de la enfermedad de forma más precisa 

que los factores validados pretratamiento. 

a. Tumor primario (pT) 
El TI es un estadio puramente clínico, no existe como categoría pTl. Un 
tumor totalmente confinado a la próstata es definido como pT2, si bien 
en la clasificación TNM el estadio T2 se subdivide en T2a/2b/2c. Esto 

plantea problemas en la clasificación patológica, ya que el estadio pT2c 
incluye situaciones muy diferentes, por lo que se recomienda utilizal' de 

forma general el estadio pT2. 

Cuando el tumm se extiende a través de la cápsula se considem pT3a y 
se con'elaciona con un mayor volumen de tumor, un aumento del riesgo 
de afectación de las vesículas seminales y de los ganglios, así como con 
tumores de mas alto pGS y con una mayor tasa de FE. Cuando infiltra 
las vesículas seminales se clasifica como pT3b. Estos pacientes tienen una 
mayor incidencia de metástasis ganglional'es y peor pmnóstico aun en 
ausencia de afectación ganglionar. 

Con respecto a la afectación de estructuras adyacentes, recto y vejiga 
(pT4) , existen algunas controversias, como es el caso de la afectación 
microscópica de la musculatura del cuello vesical, que a efectos pronósti­

cos es equivalente a la invasión de las vesículas seminales. 
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b. Ganglios linfáticos (pN) 
La presencia de metástasis ganglionares pélvicas en el cáncer de prósta­
ta es un factor de mal pronóstico. En los últimos 20 años la incidencia de 
afectación ganglionar en la linfadenectomía se ha reducido al 1-2%, 
como consecuencia de la u tilización de programas de detección precoz y 
los nomo gramas pa¡'a selecciona¡' a pacientes con bajo riesgo de afecta­
ción ganglionar para cU·ugía. La técnica estándar para determinar la 
afectación ganglionar es la observación con microscopio óptico con tin­
ción de hematoxilina-eosina, cuya positividad implica un estadio pN1. 

En el caso de que el resultado sea negativo, algunos autOl"es han utiliza­
do técnicas de inmunohistoquímica y moleculares, pero estos métodos se 
consideran experimentales. El valo¡' pronóstico de células tumorales ais­
ladas (una única célula o agrupación de células < 0.2 mm de diámetro) es 
desconocido, por lo que estos casos deben considerarse pNO. Las micro­
metástasis (agrupación de células tumorales> 0.2 mm y <2 mm) deben 
considerarse como estadio pN1. Ocasionalmente pueden encontrarse 
ganglios linfáticos en el tejido periprostático y en el tejido gl"aso de alre­
dedor de las vesículas seminales, la posi tividad de estos ganglios se con­
sidera estadio pNl 1• 

Según una serie quirúrgica de 3.478 pacientes, la SLEB a 10 años está 
relacionada con los hallazgos en la pieza de prostatectomía. La SLEB 
pam pacientes con enfermedad órgano-confinada (pT2) fue de197% y, en 
los casos con extensión extl"acapsula¡' (pT3a), ésta vaI"ió en función del 
estado de los márgenes, siendo del 62% si éstos eran negativos frente a un 
53 % si eran positivos. Cuando se demostl"aba infiltración de vesículas 
seminales (pT3b) , la SLEB fue del 22%. La afectación ganglionar inde­
pendiente del estadio (pNl), por su parte, anojó ¡'esultados del 12% (p 
<.0001). POI" tanto, el estadio patológico confIrmó su signifIcación y, lo 
que es más importante, se asoció con SCE (HR 2.4 P < .001) junto el 
pGS4. En otra sel"ie de 1.054 pacientes, la SLEB a 8 años en los casos con 
enfermedad órgano-confinada fue del 87%, con extensión extl"acapsulal" 
y mál"genes negativos del 83% (46% si márgenes positivos), con IVS del 
32% Y con afectación ganglionar del 0%. La extensión ex tracapsular 
demostró ser un factor pronóstico 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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márgenes afec tos (H R 3.33, P < .001)32 . 

1.5. 1\(árg('u(~S (luirúl'git·os 
La presencia de márgenes quirúrgicos positivos en la pieza de prostatec­
tomía constitnye nn claro factor de I"iesgo de fracaso fl'ente a márgenes 
negativos. Se define como margen positivo la presencia de tumor en la 
superficie tintada de la pieza quirúrgica que repl'esent a la zona de corte. 
E s importante informar del grado de positividad de los mál'genes, así 
como de su tipo, puesto que se sabe que la afectación ext ensa o multifo­
cal tiene peor pronóstico que la focal'. Asimismo, resulta útil conocel' la 
localización exacta de dichos márgenes positivos. E l borde apical es el 
que más fl'ecuentemente se ve afecto y el que menor impacto pronóstico 
tiene. La incidencia de márgenes positivos ha disminuido en las dos últi­
mas décadas COIDO consecuencia de la migración de estadio, una mejor 
selección de los p acientes para cirugía y la mejora de las técnicas quirúr­
gicas. La presencia de tejido prostá tico benigno en los márgenes quirúr­
gicos no tiene relevancia pronóstica33• En nn estndio prospectivo de 5.831 
pacientes tratados con prostatectomía radical, la presencia de bordes 
quirúrgicos positivos se asoció con el FB (HR 3.7, P = .001)" '. 

FACTORES CATEGORÍA 11 
2.J. Vohllllen ltllllol'al (~II la bi()I)~ia COII aguja 
En el informe anatomopatológico debe constar el número de cilindros 
totales y el número de ellos afectos. El número de cilindl'os que contienen 
tumor es una información disponible en todos los pacientes diagnostica­
dos de cáncer de próstata. El PCPB se define como el númel'O de cilindros 
positivos dividido por el número total de cilindl'os de la biopsia multipli­
cado por 100. 

En series quirúrgicas el PCPB se correlaciona estl'echamente con el 
estadio patológico. También se h a mostrado como un factor pronósti­
co de SLEB tanto con cirugía como con radioterapia . E sta utilidad fue 
estudiada por D'Amico y col. 35 en pacientes tratados con cirugía, com­
probando que el PCBP proporciona información adicional significati­
va a la obtenida con el estadio clínico, el bGS y el pPSA. Los pacien­
tes con PCBP < 34% mejoran su estratificación en el grupo de riesgo 
por una categoría en relación al FB e, inversamente, aquellos con 

>50% empeoraron su pronóstico. Esta información se confirma por el 
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mismo autol' en otl'a serie de enfermos con cáncer de próstata T1c-T2 
tratados con l'adioterapia conform ada, Los pacientes d el gl'UpO de ries­
go intermedio se dividieron según el PCBp, y la SLEB a 5 años fue de 
un 85% pal'a aquellos con < 34% vs, 30% con >50%36, MelTick y col. 
confiI'man el valor pl'onóstico del PCPB en pacientes tratados con bl'a­
quiterapia, donde la SLEB a los 7 años fue de un 99% para los pacien­
tes con < 34.% de cilindros positivos vs, un 89% para aquellos con más 
del >50%", 

La infOl"mación aportada pOl" el PCPB junto con el estadio, bGS y pPSA 
nos pel'mite mejorar la clasificación de los pacientes en grupos de riesgo 
según su pmnóstico, 

2.2. Volumen tumoral {'n la l'i"za ,le prostat{",·tomía m,li .. al 
No está definido un método estándar para determinar el volumen tumo­
ral de la pieza quiI'úrgica, aunque se conoce que éste se correlaciona con 
el pGS y el estadio patológico, La información disponible sobre la asocia­
ción entre volumen tumoral y el FB después de la ciI'ugía es controverti­
da. Ramos y col. '" en una serie de pacientes con cáncer de próstata ól'ga­
no-confinado, estndian la relación entre el volumen tumOl'al y el FE. La 
SLEB a 5 aflOS fue del 91 % para un volumen de afectación glandular 
<20% y de un 82% cuando éste era >20 % (p =.0002) . Sin embargo, 
Kikuchi y col. no encontl'aron relación entre el volumen tumoral y la 
SLEB". Es posible que el volumen tumoral no sea una variable indepen­
diente de Oll'OS hallazgos patológicos en la pieza de prostatectomía. 

2.3. Suhtipo histológÍt'o 
La mayoría de los adenocarcinomas de próstata (2:.95% ) tienen una mor­
fología acinar y los estudios sobre factOl"es pronósticos en geneml son 
aplicables a esta categoría. Otros tipos histológicos incluyen el "d,olloear­
cÍlIoma 0111('[,,1 dco próstala, que representa el 1 % de los tumores prostá­
ticos y constituye un tumor agresivo, por lo que el panel de consenso del 
2005 acordó asignarle el gl'ado de GS 8 (4 + 4-), mientras retiene el térmi­
no de adenocarcinoma ductal pal'a indicar sus caractel'Ísticas clínicas y 
patológicas úllÍcas20. Para el caso del ac!('noeardIIOI)IU 111ll('O~(,('I'(~tor, exis­
te también consenso para clasificar estos tumores como grado de GS 8 (4 
+ 4). El aelelloearc'illollla ck ('é lulas (' 11 allillo ele s"lIo es muy poco fre ­
cuente y su significado pronóstico es incierto , por lo que se recomienda 
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que se especifique en el informe anatomopatológico, Este último tipo his­

tológico debe ser diferenciado de los adenocarcinomas prostáticos acina ­

res con vacuolas. E l can'inOllli:l dp ('{- lula pequeña dr pró:-olata constituye 

<2% de los tumores prostáticos, tiene características únicas desde el 

punto d e vista histológico, inmuuohis toquímico, y clínico, Es compara­

ble a su homólogo más común del pulmón y los m ej ores resultados tera­

péuticos se consiguen con rad ioterapia concurrente con quimioterapia. 

El ca rcinoma ,k I ipo Iran,i" iolJal tieue el mismo aspecto morfológico que 

los tumores Ul'oteliales de origen vesical, pOI' lo que antes de establecer 

este diagnóstico hay que descarta r que se tI'ate de una in ftltración pros­

tática secundaria a un tumor vesical o de uretra, E l rarrinoIlla dc célula, 

t· !:.¡{'alllo~as es extrclnadamente ral'O. Los ~ar(,Ol1las suponen el 0.3% de los 
tumores prostáticos y, de ellos, el l'abdomiosal'coma es más común en 

pacient es jóvenes y elleiomiosarcoma en hombI'es de mayor edad, 

2-'. PI"idía 
Las células normales tieuen un contenido diploide d e ADN, el cua l 

puede ser determinado por citometría de flujo, Los tumores de prós­

tata de grado y es tadio bajo gener a lmente son diploides, mientras los 

de alto grado son más a menudo aneuploides , La mayoría de los estu ­

dios informan una menOl' s uperv ivencia en pacientes con tumores 
aneuploid es , 

3. FACTORES CATEGORÍA 111 
3.1. ]u\'a,iólI I,rr;,wllral 

La invasión perineural (IPN) se define por la existencia de células tumo­

rales yuxtapuestas o invadiendo los nervios, Su significado en la actuali­

dad es controvertido. U na revisión sistemática exaluina la asociación 

eutre IPN y FB'IO, Los autores observal'On una considerable vaúación en 

el diseño de los estudios y en la forma de informar los resultados, lo que 

les impidió realizar un metaanálisis pal'a estimar el riesgo asociado a su 

pI'esencia, E l hecho más llamativo en todas las sel'ies fue que ningún 

autor consideró necesaria la pI'esencia de nervios en el material de biop­

sia como requisito para la inclusión de los pacientes, Exis tió una mana­
da vaI'iación de la frecuencia con la que se informo de IPN, de 7%4.2%, 

siendo mayoI' en las biopsias revisadas para identificada, En pacientes 
con cán cer de próstata localmente avanzado, la incidencia de IPN fue 

más elevada, pero es necesaI'io tener en cuen ta que los espacios perinen-
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rales son la vía más común de extensión extracapsular de la enfer medad 
y es posible que una vez esto OCUlTa, su presencia pierda significado pro­
nósti co. A pesar de estas limitaciones, la mayoría de los estud ios (6 de 10 
series quirúrgicas, 5 de 8 series de radioterapia y O de 3 series de braqui­
terapia) le atribuyen un significado Pl'onóstico negativo. La presencia de 
IPN es un hecho común en las piezas de prostatectomía con cáncel' y no 
es predictora de fracaso. 

Antes de incluu' la presencia de IPN en la práctica clínica , es preciso 
evalual' su verdadero valor pronóstico en estudios prospectivos diseñados 
con criterios de calidad. 

a.2. I"v"sión Ji "ji",,,,,'" 1" .. 
La invasión linfovascular (IL V) se define por la presencia de células 
tumol'ales dentro del espacio endoteLial vascular o linfático en una mues­
tra con tinción estándar de hematoxilina-eosina. 

E s un hallazgo excepcionalmente visto en las muestras por aguja de la 
próstata , mientras que en las p iezas de prostatectomía, su fI'ecuencia 
varía del 5% aI53%. La presencia de ILV se asocia significativamente a 
tumores con un mayor pGS y es tadio patológico. Su relación con la evo­
lución de la enfermedad no está claramente definida. En un es tudio de de 
412 pacientes sometidos a prostatectomía sin afectación ganglionar, la 
pI'esencia de ILV tuvo un efecto uegativo en la SLEB a 5 años (38% vs. 
87% , p < .001)41. En otro estudio perdía su efecto pronóstico al controlar 
el análisis por los hallazgos patológicos de la pieza de prostatectomía42 • 

En un estudio de 160 pacientes que recibieron RT adyuvante después 
de cU'ugía o en caso de FB tras prostatectomía radical, la presencia de 
ILV se asoció con FB secundario (RR 5.5, p <.001) Y con el desarrollo de 
metás tasis (RR 28.8, P < .001)43. 

a.3. ])ifen·lH'i,,";ím lIl'IlI· ... ·llIlocrÍ"" 
En tejido prostático benigno y maligno pueden identificarse células nemoen­
docrinas. La difel'enciación nemoendocrina en tumores de próstata se refiel'e a 
tres entidades distintas: 1. el carcinoma de célula pequeña prostático, tumores 
altamente agresivos con una supervivencia media de meses; 2. los tumores car­

cinoides, muy raros; y 3. los adenocarcinomas con diferenciación neuroendocrina 
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focal , la cual puede ser marcada en el 10% de ellos. Su sigu.i.ficado pronóstico 
es controvertido, pero existen evidencias que sugieren que estos casos pl'csen ­

tan o pueden desal"rollal' precozmente hOI'nlOnOl'l'esis tencia. 

:1. L 'cova,,;{'ulu1"iz:.leiúlI 

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 
índice de la neoangiogénesis es nn factor Pl'edictivo independiente de un esta­
dio más avanzado y de un peor pronóstico después de ci.rugía y radioterapia . 

:1.5. Fat·lol'(· ... (·~ll·olllal{·~ 

La alteración en la hiología de las células estromales se asocia con pro­
gresión del cáncer de próstata. En un estudio el volumen relativo del 
estroma intrat u moral fue un factor predictor de SLEB en pacientes con 
un GS 7'''. 

:{.6.0t .... , 
Factores cariométricos, factores de crecimiento, mal'cadores de prolifera ­
ción y apoptosis y lnal'cadol'es genéticos (alteracion es cromosómicas, 

genes supresores tumorales, y moléculas de adhesión) han sido estudia ­
dos para establecer su relación con el pronóstico del cáncer de próstata. 

Factores Pronósticos Relacionados 
con el Paciente 

1. EDAD 

La edad como fac tOl' pronóstico sigue siendo discu tida . Algunos estudios 
han mostrado mayor agresiv idad tumoral para los pacientes más ancia­
nos, mientras que otros muestran todo lo contrario, tu mores más agresi ­
vos en menores ele 55 años. Se ha especulado que es to se dehe a que los 
pacientes de edael avanzada son manejados con enfoques terapéuticos 
menos agresivos y, por tanto, presentan una mayor mortalidad por pro­
gresión de la enfermedad. 

2. ENFERMEDADES CONCOMITANTES GRAVES 

Dada la edad avanzada en la mayoría de los pacientes, las enfermedades 
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El objetivo principal del diagnóstico por imagen del cáncer de 
próstata es, en la actualidad, aumentar su precisión en la carac­
terización de la enfermedad, mediante la síntesis de datos ana­

tómicos, funcionales y de imagen molecular. Probablemente el perfec­
cionamiento de esta síntesis va a extendeI·se durante la próxima década. 

Hoy en día no hay consenso en cuanto a qué técnica de diagnóstico por 
imagen debe emplearse para evaluar inicialmente el cáncer de próstata. 

La ecografía se utiliza pI"incipalmente como guía para la biopsia y para 
la colocación de las semillas para bI"aquiterapia. 

La Resonancia Magnética (RM) es de ayuda para evaluar la extensión 
tumoral local, y la RM espectroscópica puede mejorar esta evaluación y 
a la vez aportar infOl"mación sobre la agresividad biológica del tumor. 
Los estudios pI·eliminares de RM con contraste órgano-específico feno­
magnético han revelado resultados muy prometedores, mostrando alta 
sensibilidad y especificidad para la detección de enfermedad ganglionar 
metastásica, aunque todavía no se han establecido guías sobre su apli­
cación clínica, y el empleo de este contraste queda todavía restringido a 
estudios de investigación. 

El análisis de la angiogénesis tumoral, tanto para la detección pI"ima­
ria de cáncer, como para la detección de su recidiva o progresión, puede 
abordarse mediante RM o con TAC . 
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La existencia de una mejor resolución tempOl"al y espacial, así como la 
capacidad de analizar un mayor volumen de óI'gano, y la ausencia de 
efectos derivados de la inadiación, son parámetros favorables para el 
empleo de la RM, aunque la TAC muestra un análisis farmacocinético 
del contraste más robusto, así como ausencia de fenómenos de distorsión 
geométrica, siendo este último un factor que puede dificultar si no impo­
sibilitar aplicar los datos de RM para análisis dosimétrico en radiotera­
pia, 

La TAC morfológica convencional debería reservarse para la evaluación 
de enfermedad avanzada, El empleo combinado de tomo grafía por emi­
sión de positrones (PET) con la TAC (PET-TAC) es muy limitado para 
la detección de enfermedad primaria, pel'O está ganando aceptación en 
el seguimiento del tratamiento del cáncer de próstata, 

Ya se dispone de guías clínicas de medicina basada en la evidencia para 
la detección de mediante imagen de enfermedad a distancia de! cáncer 
de pI'óstata, Cuando hay sospecha de enfermedad metastásica ósea y 
ganglionar, e! rastreo óseo isotópico y la TAC complementan los datos 
provenientes de la evaluación clínica y analítica, Existen guías que esta­
blecen la indicación de realizar rastl'eo óseo isotópico (si el PSA >10 
ng/mL) y TAC (si e! PSA >20 ng/mL), 

Este capítulo presenta, desde una perspectiva de multimodalidad, e! 
uso que los autores consideran como óptimo de las técnicas de diagnós­
tico por imagen en el CánCel" de pTóstata, en sus vertientes de detección, 
estudio de extensión, planificación de! tratamiento y seguimiento, 

Ecografía en el Estudio del Cáncel' de 
Próstata 

En 1917 se construyó e! primer dispositivo de ecolocalización basado en 
el efecto piezoeléctrico, es decir, capaz de general' ultrasonidos u ondas 
sonoras de más de 20 KHz, que escapan a la audición humana, Dicho 
efecto se basa en la capacidad de deformación mecánica tras ser estimu­

lado con un bl'eve impulso eléctrico (1 ¡ls) que presentan algunos crista-
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les naturales y cerámicas sintéticas, lo que permite la transmisión de 
estas oscilaciones al contacto con el medio adecuadoo 

En e! cuerpo humano las ondas acústicas se trasmiten hasta alcanzar 
e! límite entre dos tejidos con caloacterísticas acústicas diferentes (impe­
dancia acústica) , en este momento parte de dichas ondas se refleja y e! 
resto continúa su progresión ° Las ondas reflejadas que alcanzan el tras­
ducto!" se convierten entonces en una señal electrónica, y tras ampliar­
las y demodularlas, se muestran en un monitor en forma de imagen en 
escala de grises (generalmente 256 niveles de grises)o Surge así la ecogra­
fía o ultrasonografía como técnica de imagen en el estudio del cuerpo 
humano, sin embargo, su uso clínico se inicia en los años setenta, con­
vü°tiéndose en la actualidad en una herramienta imprescindible en la 
práctica clínica, especialmente en e! terreno del cáncer prostáticoo 

EWGIIAFi\ PllOsT.i'rll: \ T II.\\SIlEnAL 

El estudio de la glándula prostática puede realizarse desde diferentes 
accesos, tales como el abdominal, el transperineal, el transmoetral o e! 
transrectal. Sin embargo, es e! acceso transrectal e! más empleado en e! 
estudio del cáncer pl"Ostático, ya que facilita una imagen global glandu­
lar y seminal, así como un estudio de la estructura zonal, de gran reso­
lución, indicando alternativamente la ecografía transpeI"ineal tan sólo 
en aquellos pacientes con patología anorrectal que contraindique la 
exploración transrectal. 

Técnica de la exploración ecográfica transrectal 
Para la realización de la ecografía transrectal es aconsejable la prepara­
ción previa de! paciente con la administmción de enemas de limpieza, 
con e! fin de evitar las interfases generadas por la interposición de las 
heces entre el transductor y la paloed rectal. Es aconsejable que el 
paciente mantenga una repleción vesical de al menos 100 mI, lo que pero 
mitüoá valorar mejor las estructuras vesicales y r etrovesicaleso Tras esta 
preparación, se coloca al paciente en posición de decúbito lateral 
izquierdo con genuflexión bilateloal forzada, si bien, la mayoría de uróloo 
gos prefieren la posición de litotomía, por permitir un mejor tacto reco 
tal. 

Antes de iniciar la exploración, es básica la loealización de un tacto rec-
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tal exhaustivo que pel'mita identificar posibles patologías anonectales 

que contl'aindiquen la pI'ueba, detectar nodulaciones o zonas de indura­

ción sugestivas de ser neoformaciones prostáticas que nos oriental"án en 

la exploración, y además, realizal' una dilatación inicial esfinteriana que 
aumentará la colaboración del paciente, 

Es fundamental mantenel' una rutina de exploración, que dependerá 

de cada explol'ador, Básicamente, debe revisarse en toda su extensión la 

próstata en eje transversal y sagital, poniendo especial atención en la 

zona periférica por sel' el lugar más frecuente de ubicación de las neofor­

maciones, Igualmente debe ser explorada la base vesical, el área trape­

zoidal y las vesículas seminales, éstas generalmente en eje transversal. 

Finalmente, se procede a la medición de los diámetros prostáticos en 

orden transversal, coronal y sagital, en su máxima longitud , para reali­

zar el cálculo del volumen prostático, Para dicho cálculo, suele emplear­

se la fÓI'mula de Monseur en la práctica clínica, de forma que en prósta­

tas de más de 60 cc el volumen es igual a (DI x D2 x D3)/2, y para aque­

llas de menos de 60 cc sería igual a (DI x D2 x D3)/3 (siendo DI el diá­

metro transversal, D2 el cOl'Onal y D3 el sagital), 

Ecoanatomía de la próstata normal 

Ubicada en la pelvis verdadera, ecogl'áficamente la próstata normal es 

una estructura de 15 a 20 cc, de morfología más o menos triangular en 

su sección transversal, mientras que en su corte longitudinal tiene forma 

ovalada y alargada, más estrecha en el ápex o porción distal que en la 

base, Se relaciona en su cal'a anterior con la sínfisis del pubis, en su ver­

tiente posterior con el recto, su base o porción más craneal es contigua 

a la vejiga, quedando el ápex apoyado en el diafragma uro genital y late­
ralmente se relaciona a nivel cl'aneal con las vesículas seminales y cau­

dalmente con la porción anterior del músculo elevador del ano, 

Atendiendo a critCl'ios embriológicos, anatómicos y quirúrgicos, se han 

realizado múltiples divisiones zonales pI'ostáticas, siendo actualmente la 
más empleada el sistema de zonas de McNeal, basado en extensiones his­

tológicas y obsel'vaciones anatómicas del adulto, De esta forma MeNe al 

diferencia tl'es zonas prostáticas: central, transicional y periférica, que 
además muestran distinta apariencia en el estudio ecogloáfico. 

El patrón eco gráfico de cada zona prostática va a depender de la can-
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tidad de interfases estroma-glándula que existan en dicho tejido, Así, la 
zoua periférica (ZP), localizada en la porción posterioI', lateral y apical 
pwstática, pI'esenta gran cantidad de glándulas de pequeño tamaño, 
que junto a la laxitud de su estroma, hace que presente una reflectivi­
dad media, definida como iso ecoica, y que se considera patrón de refe­
rencia, La zona central (Ze), qne ocupa la base glandular y rodea los 
conductos eyaculadores, pI'esenta glándulas de mayor tamaño y estroma 
más denso, pew además, muestra una mayor tendencia a la atrofia glan­
dular, y por consiguiente, aparece como una zona hipoecoica por t ener 
una relación estwma-glándula aumentado, La ze se caracteriza por la 
frecuente presencia de los cuerpos amiláceos, que posteriormente se cal­
cifican por depósitos de hidroxiapatita, estos elementos se traducen en 
imágenes intensamente hiperecoicas que dejan muchas veces sombra 
posterior, La zona transicional (ZT), que wdea la uretra proximal, se 
caracteriza por nna baja relación estroma-glándula por lo que se mues­
tI'a con un patI'ón hipoecoico en relación a la ze y la ZP, siendo muchas 
veces muy difícil de diferenciar de la ze, 

Otras estructuras de gI'an interés en el estndio eco gráfico prostático 
son la cápsula verdadera, qne wdea toda la glándula, y la quirúrgica, 
que separa la ZT y la ze, ambas de similar apaI'iencia, a modo de halo 
hipo ecoico de gran fineza, siendo en algunas zonas imposible de detec­
tar, La m'etm prostática no suele ser identificable en el estudio ecogI'á­
fico, apreciándose solamente ante calcificaciones de la mucosa o ectasia 
en pacientes con cü'ugía prostática previa, El áI'ea trapezoidal, ubicada 
entre ápex prostático, recto y músculo rectouretml, es una zona grasa e 
hipeI'ecoica de obligada exploración por el alto riesgo de diseminación 
tumoral a este nivel debido a la falta de cápsula veI'dadera del ápex, 
Similar apariencia por su ocupación grasa presenta el espacio extrapros­
tático invaginado, zona de entrada de los conductos eyaculadores y de 
alto áesgo de diseminación tumoral hacia vesículas seminales, 

Finalmente, en los cortes transversales podemos observar las vesículas 
seminales, caracterizadas por mostrarse como estructuras hipoecoicas 
elongadas, en ocasiones multitabicadas y de mOI'fología sacular, ubica­
das lateralmente y relacionadas con elI'ecto, vejiga y base pwstática, 
Medialmente y ligeramente anterior a ésta, se puede apreciar la existen­
cia de dos estructuras ovales de la misma ecogenicidad que las vesículas 
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seminales y que corresponden a las ampollas deferenciales, Las vesícu­

las son de forma y tamaño variable, pem en condiciones normales deben 
mostral'se simétricas y de contenido homogéneo, La entrada de las vesí­
culas seminales en la próstata, o conductos eyaculadores, acontece gene­

ralmente a nivel de la ZC, este punto de entrada se traduce ecográfica­
mente como una línea hipo ecoica que no debe confundirse con un nódu­
lo tumoral. 

Diagnóstico del cáncer prostático con ecografía transrectal 
Cuanto más alto es el grado tumoral, más afectada está la estructm'a 
tisular prostática, por lo que disminuyen las intm-fases estroma-acini, 
por este motivo el cáncer de próstata se presenta con más frecuencia 

como un nódulo hipo ecoico con l'especto all'esto de la glándula prostá­
tica, hasta en el 59-76% de casos, Estos nódulos hipoecoicos se muestran 
heterogéneos y genel'almente de contornos irregulares, resultando 
mucho más fáciles de localizar en Zp, pOI' el contraste de ecogenicidad, 
mientras que en ZT y ZC, la abundancia de quistes, calcificaciones y 
cuerpos amiláceos los hace más difíciles de detectar, 

En la actualidad, los nódulos iso ecoicos representan el 25-30% de los 
cánceres de próstata, no diferenciándose eco gráficamente del resto de la 
ZP, En muchos casos, el nódulo tummal no se diferencia del resto del 
tejido prostático, localizándolo por signos indirectos como la asimetría 
de las Zp, deformidades del contmno prostático, ecograma abigarrado y 
distorsión o desaparición de la anatomía interna de la glándula, 

Mucho menos frecuente es la pl'esentación del cáncer de próstata como 
un nódulo hiperecoico, algo que acontece en el 1-2% de tumores prostá­
ticos, Suele tratarse de tumores de alto grado de malignidad y volumen, 
que crecen rápidamente pmduciéndose una necl'osis central o comedo­
necrosis, dejando una cavidad central llena de detritus que sufl'irá pos­
teriormente un proceso de calcificación distrófica, 

La ecografía transrectal, si bien es de gran ntilidad a la hom de dü'igir 
las biopsias prostáticas o la colocación de las semillas de braquiterapia, 
se muestI-a muy limitada en la detección del tumor pmstático, así como 
en la determinación del volumen tu mm al. El empleo de tmnsductores 

de mayor fI'ecuencia (hasta 7,5 y 10 MHz) parecen no haber podido 
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superar la elevada t asa de indetección que supera en muchos casos el 
50%_ La causa parece l-adicar en la enorme similitud ecogénica del teji­
do tumoral bien diferenciado con respecto al sano, detectando, ante 
todo, las zonas indiferencia das o con áreas de necrosis_ Esta alta tasa de 
indetección también afectará la capacidad de la prueba en la estadifica­
ción local condicionando aquellos signos indirectos basados en la locali­
zación previa de una lesión neoformativa 1• 

Determinación del estadio local del cáncer de próstata con ecografía 
transrectal 
El conocimiento lo más exacto posible de la ex tensión del cáncel- de 
próstata es esencial para indicar el tl'atamiento más apropiado, de 
forma que el estudio de la posible afectación de vesículas seminales o de 
la cápsula prostática es fundamental, permitiendo discriminar entl-e 
casos confinados a la glándula y localmente diseminados_ 

Aunque no existe en general consenso en los criterios ecogl-áficos diag­
nósticos de extensión local, la afect ación de la cápsula prostática se debe 
sospechar ante la presencia de determinados signos, tales como la pre­
sencia de una deformidad, in-egulal-idad o interrupción de la banda 
hiperecoica que rodea la próstata, o la aparición de prolongaciones digi­
tiformes hipoecoicas sin solución de continuidad con uu nódulo hipoe­
coico que penetran en la banda hipel-ecoica de la glándula, o la visuali ­
zación de una deformidad del contOl-no glandular en sn porcióu postero­
lateral comprimiendo la pared rectal, o la sustitución total o parcial de 
la grasa en la zona trapezoidal, típicamente hiperecoica, POI- una masa 
hipoecoica, así como ante la existencia de una masa hipo ecoica con 
amplia zona de contacto con la banda bipoecoica que r epI-esenta la cáp­
sula prostática, y también, en ocasiones, lo que alcanzamos a apI"eciar 

es un área in-egulal- y mamelonada en tre la pared posterior de la vejiga, 
la próstata y las vesículas seminales, sugestivo de una masiva invasión 
del suelo vesical (figura 1)_ 

En la actualidad, con la ecografía tl'ans:rectal prostática se alcanza una sensibili­
dad para la detección de extensión extracapsular que oscila entI-e el 50 y el 63%, 
con una especificidad comprendida entI-e el 76 Y el 90%, así como un valor predic­
tivo positivo del 55 al 94%, según los diferentes autores_ 

E l hecho de que algunos autores alcancen baja rentabilidad con esta 
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prueba en la detección de la afectación de la cápsula pI"ostática, les ha 
llevado a t ener 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 afectación" 

~~:::-----:::;;o¡ 

Figura 1- Imagen de se aprecia 
tumor isoecoico en tercio medio del lóbulo izquierdo, zona periférica, con prolongacio­
nes digitiformes que alcanzan el ecograma capsular, sugestiva de extensión extracapsu-

De ent re los signos eco gráficos descritos para sospechar la invasión semi­
nal se encuentran: la asimetría entre las vesículas seminales, generalmen­
te por dila tación manifiest a de nna de ellas; el desplazamiento anterior 
de más de 1 cm de una de las vesículas seminales con l"eSpecto a la pared 
rectal ; el h allazgo de una imagen hiperecogénica en el interiOl" de una 
vesícula seminal; y la existencia de una lesión hipoecoica, sugestiva de 
tumor, en la base de la próstata, adyacent e a la vesícula seminal (figm"a 

2)" 

Figura 2- Im agen de se aprecia tumor 
hipoecoico en base del lóbulo izquierdo, adyacente al eyaculador homolateral , sugest i­

va de posible invasión seminal izquierda. 
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La combinación de dos o más de estos signos, aumenta la probabilidad 
de que exista invasión de las vesículas seminales. La sensibilidad de la 

ecografía transrectal en el diagnóstico de invasión seminal, con transduc­
tores de alta frecuencia , varía entre el 20 y 90%, según diferentes series 
publicadas, y muestra una especificidad entre el 76 Y 100%, cou un valor 
predictivo positivo entre el 24 y 100%. Esta gran diferencia de resulta­
dos puede deberse a la gran dispaI"idad de critel'ios ecográficos para defi­
nD: la invasión seminal, pero también, a la gran variante de normalida­
des anatómicas de las vesículas, a los cambios seminales secundarios al 

cI'ecimiento prostático por hiperplasia prostática benigna y a la imposi­
bilidad de detección de la invasión seminal micl"Oscópica l • 

NUEVAS Ti(;:'IICA,; AI'LlCADAS ,\ LA ECOGIlAFiA l'IlOST,\TIC~ 

En la actualidad están sm'giendo nuevas técnicas en el campo de la eco­

grafía que podrían jugar un papel importante en el futuro, aunque 
muchas quedan muy lejos de su uso l'utinario pOl" la mayoría de centros 
hospitalarios. Este es el caso de la ecografía Doppler color, capaz de 
detectar los focos de angiogénesis necesaI"ios para el cI'ecimiento tumoral, 
pOl" tanto, de estudial'la densidad de los microvasos (microvessel density, 
MVD), que es supuestamente superior en el tejido maligno. Los trabajos 
de estadificación con la ecografía Doppler parecen demostral' una mejo­
ra del valor predictivo positivo con respecto a la ecografía transrectal 
convencional, sin embargo, su sensibilidad es muy baja, estando limita­
da pOl" la escasa vascularización del cáncer prostático, siendo especial­

mente útil en la identificación de áreas con un grado de Gleason eleva­
d02• 

Las reconstrucciones tridimensionales de la imagen se inician con la l'ea­
lización de una ecografía transrectal convencional bidimensional de alta 
resolución (7,5-10 MHz), que tras un tiempo medio de 45 minutos, es 

reconstruida por el software del aparato de forma que pel'mite obtener 
una imagen tridimensional prostática y realiza}' COI'tes en cualquier 

plano y orientación, así como rotar la imagen hacia cualquier ángulo. 
Los estudios preliminares en este terreno parecen ofrecel' una mejor esta­
dificación local del cáncel' prostático que la ecografía bidimensional, ya 
que incrementa la información anatómica pl"Ostática sobre t odo en el 

plano cOl"onal. Sin embm'go, la técnica se encuentra condicionada pOl" 
depender toda su información de la ecografía convencional pI'acticada en 
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un inicio, y pOI' tanto, de heredar sus mismas limitaciones3. 

El empleo de medios de contraste eco gráfico de microbm'bujas, del tipo 
Sonazoid, se han introducido recientemente en el estudio del cáncer pros­
tático, demostmndo una mejora de la sensibilidad de la ecografía en la 
detección de los tumores periféricos, detectando las zonas con mayor 
MVD que suelen correlacionarse con gmdos de Gleason más elevados, Sin 
embargo, no consigue incrementar el diagnóstico de tumor prostático en 
las zonas centrales de la glándula, debido a la presencia habitual de hiper­
plasia pl'ostática benigna de gran heterogeneidad tisular", 

Con intención de incremental' la detección del tumOl', ha sm'gido recien­
temente la elastog,'afía, La técnica consiste en el registro de los ecos antes 
y después de la compl'esión prostática con el trasductor transrectal de 
alta frecuencia, generándose pOl" computadora el elastograma o imagen 
que representa la diferente distribución espacial del desplazamiento del 
tejido comprimido, La supel'posición del e1ast ograma y la imagen ecográ­
fica convencional permit en alcanzar tasas de precisión diagnóstica de las 
neo formaciones del 93% , sin embargo, es una técnica incipiente, y son 
precisos estudios futuros con amplias series que detel"minen su superiol"i­
dad con respecto a otras técnicas de imagen5, 
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RNM TAC en el Cáncel' de Próstata 
R'I E'I EL CA '\f.EII BE PII()~T\T\ 

En la actualidad, la Resonancia Magnética (RM) aporta de forma 
incruenta infornlación sobre las características anatómicas y biológicas 
del cáncel' de próstat a , de forma que en la práctica clínica puede ejercer 
un pape! importante en la detección, localización y estudio de extensión 
del cáncer de próstata, así como ser de ayuda para seleccionar y planifi­
car el tratamiento. 

El cáncer de próstata puede ser eva luado por las siguientes t écnicas de 
RM: 

- Estudio morfológico 
- Estudio espectroscópico 
- Estudio de la angiogénesis tumoral mediante evaluación de la perfu-

sión. 

RM morfológica en el cáncel' (le próstata 
La RM es útil pam estndiar el cáncer de próstata t eniendo en cuenta: 

A, - La intensidad de campo, Se recomienda realizal'los estudios de RM 
morfológica de próstata en equipos con imanes con intensidad de campo 
de 1,5 T ó superior, 

B,- El tiempo transcurrido desde la biopsia, Se recomienda que transcu­
rran de 4 a 6 semanas desde que se realizó la biopsia , con la finalidad de 
evital' falsas imágenes de patología tumoral producidas por hematomas 

posbiopsia " 

C.- La tecnología disponible en cuan to a bobinas y sistemas de recons­
trucción de imagen, La mayoría de la bibliografía aconseja e! empleo de 
bobinas endorrectales para e! estudio de la próstata2, Sin embargo, en la 
práctica debe tenerse en cuenta que un estudio completo de RM morfo­
lógica, espectroscópica y de perfusión de la próstata en un equipo en 
"estado del arte" puede durar 1 hora aproximadamente, de manera que 
la bobina puede condicional' artefactos pOI' movimiento debidos a con­
tracción espasmódica del recto (y qne pueden hacer aconsejable adminis-
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trar buscapina), protestas y falta de colaboración por pm'te del paciente, así 
como edema de la mucosa rectal, que en casos extremos puede incluso llegar a 
producir pel'fOl'ación del recto, En la actualidad, y si se dispone de avances tales 
como las bobinas de superficie multicanal , y los sistemas de ,'econstrucción de 
imagen en paralelo, se obtienen imágenes COIl una calidad suficient e, pudiéndo­
se obviar la necesidad de bobinas endocavitarias, 

El protocolo habitual que se realiza en un estudio morfológico de próstata se 
compone de: 

- Secueucias que revisan tOlla la pelvis: TI y T2, con la finalidad de detectar san­
grado intraprostático (TI), adeuopatías, y otm patología pélvica intercnrrente, 

- Secuencias que revisan la I"'óstata: T2 de a lta resolución con cor tes finos (pIa­
nos transversales, sagitales y coronales) 

- Secueucias tardías tras la a,lmiuistmción ,le contraste llammaguético (TI con 
supresión grasa), 

Pam la evaluación de la próstata es imprescindible recordar su anatomía, que 
se compone de 3 estructuras: 

- Elementos glaJl(lulal'es, que a su vez se subdivide en: 

(;olllllt")(>"1I>, i"1I>mos: tejido glandular periuretral (menos del 
1 %) Y zona transicional (aproximadamente el 5%), aumentando 
con la edad, 
(;01llI'Olll>1l1l>' ' .. 'te .... os: zonas centml (25 %) Y periférica (70%), 

- Elementos no glandula.'es: Uretra prostática y banda antel'Íor fibromusculm', 

- Plexo neurovascular 

Las zonas prostáticas no tienen una definición histológica, radicando el interés 
de esta clasificación en que la patología prostática tiene una distribnción 
"zonal" , de manera que el adenocal'cinoma de próstata asienta, en la zona peri­
fél'ica en el 70% de los casos, en la zona transicional en el 20%, y en la zona cen­
tml en el 10%, y la hipe)'plasia prostática benigna (HPB) asienta en la zona 

transicional. 
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La zona periférica de la próstata se caracteriza por mostl'arse hiperin­

tensa en T2, a diferencia del cáncer, que se muestra hipointenso, atábu­

yéndose dicha hipointensidad a su componente desmoplásico. Debe 

tenerse en consideración 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 morfológica tiene datos mucho menos precisos para el diagnós­

tico de cáncer en zona central o transicional, puesto que la HPB mues­

tra también ál'eas de hipointensidad. Recientemente se han propuesto 

los siguientes criterios morfológicos para intentar establecer el diagnós­

tico de cáncer en zona central o transiciona13: Lesión homogéneamente 

hipointensa en T2, ó de contornos mal definidos, ó con ausencia de cáp­

sula, ó de morfología lenticular ó con invasión de la banda fibromuscu­
lar anterior fibromuscular, 

En el tratamiento del cáncer de próstata, es de suma importancia 

determinar si existen signos de extensión tumoral por contigüidad 

extraprostática, es decir, invasión transcapsular ó de las vesículas semi­

nales. 

Son criterios de invasión transcapsnlm': 

- Asimetría del plexo neurovascular. 

- Englobamiento del plexo neurovascular. 

- Angulación de los contornos. 

- Irregulaádad, espiculación en los mál·genes. 

- Obliteración del ángulo recto-prostático. 

Son criterios de invasión de las vesÍcnlas seminales: 

- Hipointensidad focal en T2 en las vesículas seminales. 

- Aumento de tamaño de la vesícula seminal y tumoración hipo in ten-
sa en T2. 

- Continuidad entre base y superficie inferior de la vesícula seminal. 

- Dilatación del conducto eyaculador y vesícula seminal hipointensa en 
T2. 

La RM continúa aportando resultados discretos en la detección de ade­

nopatías, puesto que sigue basándose en el diámetro mayor del ganglio 
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en el plano en donde se muestra de menor tamaño, de forma que se considera 
adenopatía significativa si mide más de 1 cm , pudiéndose también considerar 
significativos cuando hay múltiples ganglios, aunque su diámetro mayor sea 
menor de 1 cm. E stos resultados discretos pueden modificarse sustancialmente 
cuando pueda aplicarse un contraste ferromagnético linfotrópico que en es tu­
dios preliminares se ha mostrado promet edor". 

RM eSllech'oscópica en el cáncCl' de próstata 
Con la introducción de secuencias 3D espectl"Oscópica, se ha conseguido ohtener 
vóxeles con capacidad de discriminación de 0,24 rul , aspecto que ha intl"Oducido 
a la RM espectroscópica como una herramienta significativa para el diagnósti­
co de pequeñas lesiones neoplásicas de la próstata. 

A intensidades de campo de aplicación clínica práctica (1.5 - 3 T), los metabo­
litos que se evalúan son el citrato (Ci), la colina (Cho) y la creatina (Cr) . 

De lnanera lllUy resumida, puede diferenciarse las áreas pI'ostáticas sanas O con 
HPB respecto de las áreas con cáncer porque las primeras presentan un meta­
bolismo productor de citrato, de forma que alrealizal' un estudio espectroscópi­
co presentarán valores elevados de citrato (Ci), a diferencia de las áreas con cán­
cer, que presentan un m etabolismo oxidativo del citrato,y presentan valores 
bajos o nulos del metabolito citrato (Ci). Las áreas con cáncer, al presentar un 
mayor índice de mitosis y de recambio de membrana plasmática presentan una 
marcada elevación del metabolito colina (Cho). Las áreas con HPB pueden pre­
sentar también elevaciones del metabolito colina (Cho), aunque de mucha 
menor magnitud que en las áreas con cáncer. 

Dado que se emplean técnicas 3D CS! de espectroscopia, con saturaciones 
incompletas del agua , y estimaciones superpues tas entre los metabolitos colina 
(Cho) y CI'eatina (Cr) , la relación que se emplea para diferencial' las áreas sanas 
o con B es (Cho+Cr)/Ci. 

Pese a no existir consenso entre los autores y grupos de trabajoS, y con la reco­
mendación de que en la práctica clínica sería ideal disponer de una base de datos 
propia adaptada al equipo de RM que se disponga sobre población sana , con 
HPB y con cáncer, los valores de la relación antes descrita se consideran como 
(siendo DE desviación Estándal' y SNR relación señal-mido): 
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-Normal (Cho+Cr)/CiS2 DE - 0,7 
-Sosl.echoso (Cho+Cr)/Ci > 2 DE 
-Alta Sospecha (Cho+Cl')/Ci > 3 DE, Y a mayor elevación, mayor Gleason 
-No Diagnóstico: 

No Metabolitos SNR > S 
1 Metabolito. Otros Metabolitos sin diferencias pOl' efecto del mido. 

Son indicaciones de la espectroscopia de próstata': 

- Posibilidad de cáncer en zona transicional (sospecha clínica o analítica 
de cáncer con biopsia negativa) 

- Detección de tumor persistente tras hormonoterapia, radiotel'apia 

("escape" o ausencia de respuesta): en este contexto es típico que el tra­

tamiento haya condicionado cambios fibróticos que hacen que la prósta­
ta se muestre difusamente hipointensa en T2, y los signos morfológicos 
típicos carezcan de utilidad. 
Debe tenel'se en cuenta que son causa de elevación del cociente 
(Cho+Cr)/Ci, y por tanto potencial fuente de falsos positivos': 

- Prostatitis 
- Hemorragia Posbiopsia, 
- Tejido prostático normal de: 

-Zona Transicional 
-Área Periuretral 

RM perfnsión: estudio de la angiogénesis tumoral 
El estudio de la fal'macocinética de los contrastes radiológicos permite 
extmpolar datos que nos informan acerca de la angiogénesis de los tumo­
l'es malignos. Esto es especialmente notorio en el cáncer de próstata, 
dada la alta dependencia de este tu mOl' del factor de crecimiento vascu­
lar endotelial (VEG F), el cual requiere estímulo androgénico continuo 
(una de las bases en las que se fundamenta la hormonotempia antian­
drogénica), existiendo de hecho una asociación entre la densidad micro­
vascular y la escala de Gleason. 

Aunque se pueden aplicar modelos de análisis de perfusión basados en 
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secuencias TI ó T2, se considera que el análisis de perfusión basado en el primer 
paso del contraste en secuencias potenciadas en TI presenta un balance más 
equilibrado entre resolución espacial (relación señal-ruido muy alta) y temporal 
(ventana de resolución t emporal de 2 a 25 s), pudiéndose utilizar como m étodo 
de cuantificación el farmacocinético geneml8 • 

Es característico de los procesos neoplásicos el mostrar en un estudio dinámi­
co una marcada avidez en la captación de contmste en las fa ses iuiciales que dis­
minuye en las adquisiciones intermedias, pudiendo permanecer es table o vo lver 
a incrementarse en las fases tardías, a diferencia de los procesos con baja agre­
sividad biológica, en donde se produce una progresiva y continuada elevación en 
la captación de contrast e, la cual no es ávida en las fa ses iniciales9 • 

Este comportamiento de los procesos neoplásicos se atribuye tanto a un 
aumento del volumen san guíneo como a una recu·culación anómala del contras­
te por el tejido tumoral, considerándose que el factor subyacente es el aumento 
de la permeabilidad de los capilares tumorales a las proteínas plasmáticas. Se 
considera que con la introducción de agentes de contraste macromolecnJares se 
aumentará la especificidad de la RM perfusión para la evaluación de la angiogé­
nesis en contextos clínicos 10. 

Son aplicaciones de la RM perfusión en el estudio del cáncer de próstata": 

- Mejorar la detección de tumor en zona perifér ica (caracterización de lesiones 
hipointensas en T2, y de lesiones sin alteración de señal en T2). 
- Parámetro cualitativo: amplitud dell·ealce inicial (mayor en tumores) 
- Detección de tumor pel·sistente tras tratamiento (hormonoterapia, radiotera-

pia) 
- Potencial uso para evaluación precoz de respues ta a hormonoterapia con pará­
metros cuantitativos. 

Son limitaciones de la RM perfusión en el estudio del cán cer de próstata": 

- N o diferencia la HPB d el carcinoma en las zonas tI·ansicional ni central. 
- Su capacidad de discriminación respecto de la prostatitis es desconocida, lo 
cual hace que la prostatitis sea un potencial falso positivo. 
- Las imágenes pm·amétricas que se obtienen no guardan rel ación con el índice 

de Gleason. 
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TOllOGIlAliÍA AXIAL CO\lPI CTAIIIZADA (TAC) E:\ EL CiNl:EIl DE I'IlÓSTATA 

Aunque la TAC continua empleándose ampliamente para pacientes al 
inicio de! diagnóstico de cancel' de próstata, esta técnica no tiene ningún 
pape! práctico en la detección ni en el estudio de extensión local de esta 
enfermedad. 

En la TAC, es pobre la identificación y separación de la próstata res­
pecto de! músculo elevador del ano, y, salvo que se utilizan los equipos 
de adquisición multicol'te más avanzados~ se representa muy escasamen­
te la anatomía intrazonal de la próstata. 

La aplicación principal de la TAC en e! estudio de extensión local del 
cáncer de próstata es e! estudio de extensión ganglionaI", pal'a lo cual se 
encuentra muy limitado. 

La invasión ganglionar esta ligada a factores como e! PSA, el Gleason 
y el estadio de la enfermedad, pOl" lo que siguiendo la fórmula de 
Roachll , que predice e! I"iesgo de invasión ganglionar, se debería valorar 
los ganglios pélvicos con la TAC en caso de PSA mayor de 20 ng/ml, 
Gleason mayOl" de 6 ó cuando el estadio clínico es T3 ó mayor. 

La sensibilidad general de la TAC para detectar metástasis gangliona­
res es del 36%", aunque hay estudios que mencionan una sensibilidad 
del 78% y una especificidad de! 97%13. Por tanto, estaI"Ía recomendado 
su utiliza:ción paI"a la estadificación del cáncer de pl'óstata en e! grupo de 
pacientes de alto riesgo, que son los que tienen mayol' probabilidad de 
invasión ganglionar, fuera de este gl'UpO e! rendimiento es escaso. 

El exceso de uso de la TAC en el estudio de extensión del cáncer de pl'ÓS­
tata se ha debido al empleo masivo de! PSA, y el desplazamiento en e! 
diagnóstico a las fases iniciales de la enfermedad. Sin embargo, la mayo­
ría de los pacientes con enfermedad de diagnóstico inicial tienen una 
baja probabilidad para presentar metástasis, y la utilidad diagnóstica 
práctica de la TAC es baja. 

Naturalmente, la aparición de factores clínicos poco habituales o dis­
crepantes pueden hacer que en casos particulares se sigan criteI"ios dife­
rentes a los propuestos a la hora de indicar la realización de una TAC. 
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U na indicación actual de la TAC es en el de estudio de base ante pacientes de 

alto riesgo con enfermedad avanzada macroscópicamente (diseminación 

macroscópica extra capsular o de vesículas seminales, o invasión de estructuras 
adyacentes, como vejiga, recto, elevador del ano o musculatura del suelo pélvi­

co), en los que además el riesgo de enfermedad ganglionar es también elevado, 

Las adenopatías metastásicas fuera de los límites de la pelvis verdadera (esta­

dio MI), son ganglios aumentados de tamaño con un diámetro mayor en su eje 
corto superior a 1.0 cm, 

La enfermedad metastásica típicamente evoluciona de forma escalonada, 

siguiendo un patrón estereotipado, de manera que la enfel'medad adenopática 

retroperitoneal y/o mediastínica se asocia a adenopatías en cadena de los obtu­
radores, 

Se piensa que las metástasis en los ganglios linfáticos pélvicos verdaderos son 

infrecuentes en los pacientes con enfermedad precoz (2-5 %), aunque existe 
debate acerca de la necesidad de realizar linfadenectomía en estos pacientes, No 

se ha obsel'vado beneficio terapéutico l'ealizando linfadenectomía de ganglios 

macroscópicamenie 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 prostatectomía, linfadenectomía de ganglios linfáticos pélvicos con 

invasión microscópica, de manera que la linfadenectomÍa en fase de invasión 

microscópica puede dar lugar a una supervivencia causa-específica del 83 % a los 

10 años"', 

También se utilizó la TAC para la evaluación de metástasis óseas, pero la RM 

es superior a la TAC para la detección de metástasis óseas, N o obstante, median­

te TAC se pueden identificar metástasis líticas y blásticas, y no debe de dejar de 

l'evisarse las estructuras óseas incluidas en la exploración con TAC de un pacien­
te con cáncer de próstata, 

La TAC puede no mostrar alteraciones en un paciente con estudio isotópico con 

captación 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 áreas con captación patológica de radiotra­

zador en estudio isotópico, 
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La TAC también puede tener mayor utilidad que los estudios isotópicos a la 
hora de evaluar la respu esta al tratamiento en una lesión lne tastásica lítica, si 

dicha lesión ya se visualizaba en la TAC antes de inicial'se el tratamiento. La 
eva luación de la respuesta al tratamiento en una lesión blástica debe hacerse con 
más cautela. 
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Medicina Nuclear en el Cáncel' de Próstata 
La m edicina nuclear tiene dos indicaciones en los pacientes cáncer de próstata: 
colaborar a un adecuado tratamieuto y contI"ibuir en el seguimiento de la enfer­
m edado Si la decisión terapéutica es quirúrgica, la linfogammagrafía contribuye 
a decidir si la linfadenectomia debe ser uni o bilateral. La gammagrafía ósea con 
difosfonatos en la actualidad y en un futuro próximo la PET-TAC con I8F-fluo­
rmoo serán las técnicas de elección para la detección de las metástasis óseas ° Por 
último, el t!"atamiento del dolor óseo metastático con radiofármacos es un pro­
cedimiento coste-efectivo ante el fracaso de otras alternativaso 

LIwor.\~nI,\GRA FiA-Go\ 'CIJO CE'iT"ELA 

Se define como ganglio centinela el primer escalón linfático regional que mcibe 
drenaje desde una zona donde asienta una lesión tumoral. La existencia o no de 
afectación de este primer ganglio es un pIoedictor fiable del estado del resto de la 
cadena ganglionaro Por lo tanto, la utilidad y aplicabilidad de esta técnica abar­
ca todos los tumores cuya vía de diseminación principal es linfática (melanoma, 
mama, cabeza y cu ello, genitales, colorrectal. 

La técnica de detección del ganglio centinela consiste en la inyección de una 
pequeña cantidad de un trazador radiactivo (coloides m ar cados con ""'Tc) en las 
inmediaciones del tumor; en el caso del cáncer pl"Ostático la inyección se realiza 
por vía tloansrectal. Los coloides inyectados emigran por vía linfática hasta 
alcanzar el pI"imer ganglio de drenaje (ganglio centinela)o noas la inyección, en 
el servicio de m edicina nuclealo se obtiene nna imagen del mapa linfático regio­
nal (Linfogammagrafía extelona); posteriormente, el paciente es trasladado al 
quiIoófano donde se localiza el ganglio centinela mediante nn equipo detector de 
radiaciones ionizantes (Linfogammagrafía intraoperatoria); con este propósito 
se utilizan sondas detectoras que emiten un sonido qne se iutensifica cuando nos 
aproximamos al ganglio centinela y también están comenzando a emplearse 
peqnelios equipos portátiles que además de localizadores sónicos permiten obte­
ner imágenes. 

La detección, localización y extiIopación del ganglio centinela permite diIoigiIo 
el análisis anatomopatológico, paI"a conocer su posible afectacióno Así, se logra 
alcanzaIo nn diagnóstico selectivo y fiable, predictor de la infiltración del resto 
de la cadena linfática ° En el caso del cáncer pl"Ostático, indica si la afectación 
linfática pélvica es uni o bilateral. Como consecuencia, en el caso de afectación 
unilateral se pueden acortalo los tiempos de quuoófano y así disminuir la morbi-
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lidad de una linfadenectomía pélvica bilateral, más extensa y agl'esiva 1 

IN)I 1':-;0(;,\ M )lAG 1I.\FiA 

La immunogammagrafía pI·ostátical .2 es una técnica actualmente poco usada en 
Europa aunque todavía utilizada fundamentalmente en el ámbito anglosajón 
que consiste en la obtención de una imagen gamma gráfica tras la inyección de 
un anticuerpo monoclonal murino marcado con IIlln contra el antígeno prostá­

tico de membrana. La indicación fundamental es la detección de la recidiva gan­

glionar cuando aumenta el PSA y la gammagrafia ósea es negativa. 

TOMOGRAFíA DE EMISIÚN DE POSITIWNES (PET) 

En los últimos años la tomogmfía de emisión de positrones (PET) con IBF-flude­

soxiglucosa (I8F-FDG) se ha convertido en una técnica de referencia para el 
diagnóstico, la estadificación y el seguimiento de una gran mayoría de tumOI"es. 

La I8F-FDG es un análogo 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, pOI" lo 
tanto, nos proporciona infOI"mación sobre la actividad glicolíca que está aumen­
tada en los tumores. 

La información metabólica de la PET, en algunas ocasiones, plantea dificulta­
des para identificar la localización anatómica precisa del incremento de la acti­

vidad detectada. La utilización de los nuevos equipos PET-TAC nos permite sol­
ventar este problema al mismo tiempo que proporciona infOI"mación sobre las 
cal'actel"Ísticas morfológicas de las lesiones. La posibilidad de obtener simultá­
neamente información morfo-funcional hace de la PET-TAC la técnica de elec­

ción para el estudio de la patología oncológica (figura 1). 
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Figura 1- PET- TAC de un paeienle con carcinoma de próstata y múltiples metástasis óseas. 

En relación con e! carcinoma prostático, la PET con J8F-FDG no es una técni­
ca adecuada para e! estudio inicial debido a que el bajo nive! glicolítico de estos 
tumores junto con la normal eliminación de éste radiofármaco por vía renal difi­
cu lta la adecuada valoración de estas lesiones, siendo únicamente visualizados 
los tumores más agresivos que son los que muestran un alto metabolismo glico­
lítico'. 

El rendimiento diagnóstico de la I8F -FDG para la detección de recidivas y/o 
metástasis está por determinal·. Annque la sensibilidad de la PET para la detec­
ción de metástasis ósea es menor que la de la gammagI"afía, el interés de esta 
exploración radica en que las lesiones visualizadas por la PET corresponden a 
enfermedad activa, mientras que en la gamma grafía también se observan las 
lesiones estables 1 

En el futuro, la utilización de otl"OS radiofármacos pnede modificar esta situa­
ción. Así, la PET con acetato, con colina o con metionina mal·cadas con luF O 

108 



con IIC , pal'ecen sel' más útiles que la 18F -FDG fundamentalmente para la detec­
ción de l'ecidivas y de afectación ganglionar, aunque el valor relativo de los mis­
mos está por evaluar, al igual que la utilización de la dehidl'otestostel'ona 18F_ 
DHT que nos permite valmar la resistencia androgénica y por tanto obtenel' un 
dato pronóstico y también monitorizar la respuesta terapéutica l ,5, 

Por último, la PET con 18F-fluoruro en conjunción con la TAC (PET-TAC), ha 
demostrado una sensibilidad y especificidad más altas que la gammagrafía ósea 
en la detección de metástasis con l'esultados muy prometedores en la monitmi­
zación del tratamiento, Cuando se apruebe en nuestro país la utilización de este 
radiofármaco, creemos que será la técnica de elección para esta indicación, 

G,nnI,\(;R \1';,\ Ó~E,\ 

La gammagrafía ósea con difosfonatos de ""'Tc por su alta sensibilidad para la 
detección de las lesiones óseas junto con su disponibilidad y bajo coste, continúa 
siendo la técnica de elección para el estudio de las metástasis óseas, La capta­
ción de este mdiofármaco guarda relación con el flujo sanguíneo y con su adsor­
ción pOI' palote de la fase mineral del hueso, fundamentalmente por el fosfato cál­
cico amorfo, lo que explica su avidez por las zonas donde está incrementada la 
actividad osteogénica. 

Los patrones gamma gráficos más frecuentemente observados en la enfermedad 
metastásica ósea son las lesiones múltiples, la infiltración difusa (superscan) y 
la lesión solitaria, La objetivación de múltiples áreas focales hipercaptantes dis­
tribuidas de forma aleatoria en el esqueleto axial es sugestiva de metástasis 
(figura 2), La obtención de imágenes tomográficas de las zonas sospechosas 
mediante SPECT, aumenta la especificidad de la exploración al permitirnos ubi­
car las lesiones en la región posterim del cuerpo vertebral y el pedícul03, Aunque 
la RM tiene una mayor sensibilidad y especificidad que el rastreo para la detec­
ción de las metástasis óseas, con la gamma grafía podemos obtener información 
de todo el esqueleto (axial y extraxial), lo que permite la detección de lesiones 
perifél'icas y además es más costo-eficaz; la RM debe reserval'se para la valora­
ción de los casos dudosos, Cuando mediante el rastreo se objetiva una lesión soli­
taria se precisa confirmar el diagnóstico de malignidad mediante punción O con 
técnicas complementarias de imagen, Por último, las metástasis también pue­
den presentar un patrón de afectación difusa (superscan); éste consiste en la 
objetivación de un rastreo óseo con una muy intensa fijación dell'adiotl'azador 

en el esqueleto axial junto con una débil o ausente visualización de los riñones, 
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La RM puede emplearse para confirmar este diagnóstico. La utilización de los 
modernos equipos de SPECT-TAC , aumenta el rendimiento del rastreo óseo, 
aunque en un futuro no muy lejano, como ya hemos co mentado, la técnica de 
elección para la detección de las metástasis óseas será la PET-TAC realizada con 
18F -fluor uro. 

, .;. I 

Figul'a 2- RastTco óseo de un paciente con ca rcinoma de próstata y múltiples metástasis óseas 

Eu la estadificación preoperatoria del cáncer de próstata l.'.3.' la gammagrafía 
ósea sólo está indicada en los gl'UpOS de alto riesgo en los que exist e una más alta 
probabilidad de metástasis óseas (PSA mayor de 10-20 n g/mL, estadios T3 ó T4, 
alto índice de Gleason) y en aquellos que se presenten con dolor óseo debido a 
que pneden existir metástasis óseas con niveles indetectables de PSA. 

En el control evolutivo postratamien to 1.', la gammagrafía ósea está indicada 
en los pacientes con un PSA mayor de 10-20 ng/mL, en los pacientes sometidos 
a terapia antiandrogénica ya que pueden mostral' metástasis óseas incluso con 
va lores nOl"males de PSA; en aquellos que se presenten con dolor óseo y en los 
que se produzca un brusco inCl'emento del PSA. 

En la monitorización de la l'espuesta al tratamiento, el valor de la gamagrafía 
ósea es más limitado. E l llamado "fenómeno de la llamarada" consiste en la 
observación de un aumento de la captación en las lesio nes ya conocidas como 
l'espuesta al tratamiento quimioterápico; el significado de este hallazgo es 
inciel·to, aunque algunos autores Creen que puede l'epresentar un signo de buen 
pronóstico. En los pacientes en tratamiento con bifosfonatos, la gamma grafía se 
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ha comprobado que correlaciona bien con la l'espuesta terapéutica comparada 
con la confu'mación patológica en la autopsia, Por último, la gammagrafía ósea 
es el documento objetivo que permite seleccionar a los pacientes con dolor óseo 
que van a ser tratados con radio fármacos. 

, 
Tratamiento del Dolor Oseo Metástasico 

El tratamiento del dolor óseo metastático es multidisciplinal'io e incluye distin­
tas opciones terapéuticas (fármacos analgésicos, quimioterapia , hormonotera­
pia y r adioterapia) que pueden ser utilizadas de forma aislada, combinada o 
secuencial. Sill embargo, con el progreso de la enfermedad decrece la eficacia de 
estos tratamientos a la p ar que aumentan los efectos secundarios. 

U na alternativa costo-eficaz para el tratamiento paliativo del dolor óseo en 
pacientes con m etástasis múltiples es la utilización de radiofármacos que se con­
centran en las metástasis óseas produciendo una uTadiación específica de dichas 
áreas y al mismo tiempo minimizando los efectos secundarios. Con este propó­
sito se han utilizado multitud de radio fármacos, aunque en nuestro país única­
mente están registrados el "SI' (Estroncio) y el 153Sm (Samario)6. 

El efecto terapéutico se debe a la emisión de radiación beta. El 89Sr es un emi­
SOl' beta puro con un rango medio de penetración en los tejidos blandos de 2.4 
mm y una vida media de 50,5 días. El 153Sm tiene un periodo de desilltegración 
de 46,3 horas, emite radiación beta con un rango medio de penetración de los 
tejidos blandos de 0.6 mm y simultáneamente radiación gamma, lo que permi­
te su detección externa y por tanto obtener una gammagrafía como documento 
objetivo de su depósito en las zonas lesionales. 

Para la utilización de estos radiofál'macos se pl'ecisa en pl'imer lugar compro­
bar la existencia de captación de 99mTc-difosfonatos en las metástasis; además, 
debido a los efectos secundarios del tratamiento (toxicidad de médula ósea) , hay 
que disponer d e una adecuada función hematológica (Hb> 100g/l, 
leucoci tos>3xl09/1 plaquetas> 100xl09/1); por último, debido a su normal elimi­
nación fisiológica por el riñón, se requiere une adecuada función renal (urea<12 
mmcl/I, creatinina<200mmol/l). Las contraindicaciones son la existencia de una 
fractura patológica o de compresión medular. 
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El tratamiento se realiza de forma ambulatoria mediante la administración 
intravenosa lenta del radiofármaco sin que se l"equiel'a ninguna preparación 
específica. Excepcionalmente puede producirse un ligero aumento del dolor óseo 
unos días después del tratamiento que desaparece espontáueamente en unas 
horas. El principal efecto secundm'io es la toxicidad h ema tológica (leucopenia, 
trombopenia) que habitualmente se recupemn de fonna espontánea. Si el trata­
miento ha sido eficaz (respuesta satisfactoria pam el control de! dolor) , puede 
repetirse el mismo cuando el paciente haya recuperado la función hematológi­
caGo 

Ell53Sm suele tener un efecto terapéutico más rápido que el del 89Sr (días fren­
te a semanas), siendo 'la duración del mismo de val"íos meses, genel'almentemás 
prolongado en e! caso del l53Sm. 

Bibliogl'afía 

1. Jana S and Blaufox D. N uclear Medicine Studies of the prostate. tes Les and Blader. Semi n 
Nucl Med 2006; 36:51-72 

2. Akin O and Hricak H. Imaging of Prostata Cance l'. Rad iol Clin N A m 2007; 45:207-222. 

3. Manyak M J. Javitt M, Kang PS y col. The Evolutioll of Imaging in Advanccd l:)rostate 
Ca ncel'. VI'ol Clin N AlU 2006;33:133-l4.6. 

4.. Ross R and HaTisinghani 1\1: . New Clillical Imaging Modalities in Pl'ostate Cancel'. Hematol 
Oneol Clin N Aro 2006; 20:811 -830 

5. Langes1.cr \V. Heinisch M y Fogc lm an 1. The ro le of Fluorodeoxyglucosc 1 18F­
D ih ydl"oxyphcnylalaninc 1 lBF-Cholinc ancl lBF-Fuoride in Bone Imaging with E mphasis on 
Prostate and B l'cast. Semin Nucl Med 2006; 36:73-92 

6. Pons F, Fustcr D y V idal-Sicart S. Tralamiento del dolor óseo melas lálico. Rev Esp Med 
Nuclear 2003; 22:4.29-438 

112 







capítulo 
Simulación Virtual en 

Radioterapia Externa 

Gemma Sancho Pardo - Gerardo Gómez de Segma - Jordi Craven-Bartle 

Servicio de Oncología Radioterápica 

HOSPITAL DE LA SANTA CREU I SANT PAU - BARCELONA 

CONTENIDO 

Posición e inmovilización del pacient e • Métodos de imagen para 

la definición de volúmenes • Definición de volúmenes de tratamiento 

según ICRU 50/62 • Definición de volúmenes de los órganos de riesgo 

• Definición de volúmenes y optimización del tmtamiento 



U 
no de los factmes más importantes que ha contribuido al éxito 
de la radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D) ha 
sido la elaboración por parte de la Comisión Internacional de 

las Unidades y Medidas de la Radiación (ICRU) de unas recomenda­
ciones para la definición, prescripción y ,'egistro de volúmenes en 
radiote,'apia, La estandarización de la nomenclatura de los volúmenes 
de irradiación permite que los oncólogos radioterápicos utilicen un 
lenguaje común, Es aconsejable que cada centro t enga en cuenta estas 
l'ecomendaciones pel'o que elabore sus pl'Opias guías para la simulación 
y planificación de tratamiento considerando las características y 
recursos propios, 

Posición e Inmovilización del Paciente 
La elección entre la posición en decúbito supino o d ecúbito prono ha 
sido un tema controvertido dm'ante mucho tiempo, Zelefsky y col. I 

demostraron que colocando al paciente en decúbito prono (utilizando 
inIDovilizadores pélvicos termoplásticos) se disminuye la dosis media 
y V 95 de la pared rectal, especialmente en la región de las vesículas 

seminales, sin tener impacto en la dosis en vejiga, E l único estudio 
aleatorio compm'ando la posición en prono fI'ente a supino demostró 
una ventaja a favOl' del decúbito supino en cuanto a movimientos de 
próstata, correcciones de posición, bienestar del paciente y dosis en 
vejiga, l"ecto e intes tino2. En ausen cia de sistemas de inmovilización, 
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la l'eproducción de la poslClOn de tratamiento es más precisa en 
decúbito supin03, La utilización de un soporte pal'a las rodillas que 
elimine la presión glútea da lugar a un desplazamiento dorsal del 
recto y de la próstata, siendo el del recto propOl'cionalmente supe­
rior al de la pI'óstata, lo que permite reducir el volumen de recto 
que se irradiaría a una determinada dosis en ausencia de soporte", 
Actualmente se aconseja como mínimo la utilización de un soporte 
que inmovilice l'odillas y pies, 

La tomografía computel'izada (TAC) de planificación debe reali ­
zarse con ell"ecto vacío, para lo cual puede administrarse un enema 
de limpieza, Si en el momento de realizal'se la TAC se visualiza aire 
en recto, puede introducirse una sonda rectal para su eliminación 

previamente a la adquisición de imágenes, En el caso de ser insufi­
ciente deberá ¡'epetirse el enema de limpieza, La presencia de aire 
rectal durante la planificación de un tratamiento comporta modi ­
ficaciones dosimétricas con repercusión clínica como se explicará 
más adelante, En cnanto a la vejiga, se aconseja vacia¡' la vejiga o 
bien intentar un grado de llenado controlado, para lo que se indica 
al paciente que beba una cantidad de agua fija (ent¡'e 250-500 mI) 
nna hora antes de la TAC y de cada una de las sesiones, Para la 
definición del ápex prostático puede realizarse un uret¡'ograma o 
bien definirlo a partir de un estudio con resonancia magnética 
(RNM), 

Métodos de imagen 
pal'a la Definición de Volúmenes 

Prácticamente todos los sistemas de planificación se basan en imáge­
nes TAC que en el caso de la próstata ofrece una imagen poco precisa, 
El aumento de disponibilidad de RNM y la posibilidad de ¡'ealizar 
fusión de imágenes entre TAC y RM ba llevado a muchos autores a 
estudiar las posibles aplicaciones y ventajas de la RNM comparativa­
mente con la TAC: 

O Estimación del volumen )Irostático, Algunos autores han podido 
establecer una concOl'dancia entre el volumen prostático ecogl'áfico y el 

obtenido por TAC, Otros estudios han concluido que la imagen TAC 
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sobrestima el volumen prostático en un 50% respecto al determinado por 

ecografía transrrectal'. La definición de! G TV (gross tumor volume) por 

TAC puede incluso duplical' al volumen patológic06• Si que parece que 

existe más acuerdo entre autores al afumar que la TAC sobreestima el 

volumen prostático comparativamente con la RNM mostrando una rela­
ción volumen TAC / volumen RNM de 1.37. Las vesículas seminales se 

visualizan muy bien en secuencia T2 si existe semen. En caso contrario es 

preferible la imagen TAC. Una mejor definición de la próstata y vesículas 

seminales se tl"aduce en un aumento de la distancia entre e! GTV y la pared 

rectal6• 

o Definición de la base y ápex prostático. La utilización de la TAC para 
su definición es poco precisa con una concordancia entre especialistas que 

no supera el 30%. La RNM disminuye notablemente la variabilidad inte­

robservador. Sitúa el ápex prostático más craneal que la TAC e incluso 

que el uretrograma entre 3-15 mm'·7. 

o Localización del bulbo peueauo. Existe una asociación entre la dosis 
que l'ecibe esta zona y e! riesgo de disfunción eréctil. 

o Visualización de lesiones intraprostáticas. Conjuntamente con la rea­
lización de espectl'oscopia se pueden determinar zonas tumorales tribu­
tarias de sobredosificación. 

En resumen, parece que el volumeu prostático por RNM sería e! volu­

men anatómicamente correcto por lo que se recomienda utilizar la com­

binación de la imageu TAC y RNM en la planificacióu de tratamientos'. 

Definición de Volúmenes se ún ICRU 50/62 
GTV (GROSS TUMOR VOLUME): TUMOR VISIBLE O PALPABLE 

En cáncer de próstata (CP) debe incluir toda la glándula prostática 

incluso en aquellos casos en los que la RNM demuestre lesiones indivi­

dualizadas. En la actualidad, no tiene sentido la u'radiación parcial de la 

próstata si tenemos en cuenta que un 70% de los tumores son multicén­

tricos. Si que podría considerarse en el contexto de una escalada de dosis 
intraprostática. La definición de! GTV es difícil si tenemos en cuenta que 

los métodos de imagen utilizados hasta ahora tienen una limitada reso-
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lución, lo que ongma una notable variabilidad interobsel'vadm e 
intraobservadm y que las recomendaciones para la delineación del 
GTV son poco claras, 

CTV (CLlNICAL TUMOR VOLUME): GTV + ENFERMEDAD SUBCLÍNICA 

La definición del CTV debe basarse en el conocimiento del comporta­
miento biológico del tumm y la información derivada de estudios 
patológicos que nos ayudan en cada caso a intental' l'esponder a una 
serie de incel,tidumbres que surgen en el momento de planificar un 
tratamiento: 

¡,Existe ('nfermedad exlL':wal'sular? 
Con las tablas de Partin, basadas en el estudio patológico de 5 ,079 
prostatectomías radicales, podemos estimar el riesgo de que exista 
enfermedad extra prostática en función del valor de PSA, Gleason y 
estadio clínico, Estos nomo gramas son muy útiles en la definición ini­
cial del volumen a tratar', 

Otro dato a considel'ar es el número de biopsias positivas, 
D' Amico y col. IO demostI'aron mayor mmtalidad por cáncer de 
pI'óstata en aquellos pacientes con tummes 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." revisó 
2,099 pacientes tratados con prostatectomía radical y observaron 
que los pacientes con tumores de riesgo bajo con <50% de biopsias 
positivas y aquellos de riesgo intermedio con ::::17% de b iopsias 
positivas p resentaban poco riesgo de afectación extI'acapsular y de 
las vesículas seminales. La invasión capsular se asocia con un 

mayor riesgo de afectación d e vesículas seminales y cadenas gan­
glionares pélvicas, 

L a pI'esencia de invasión perineural se ha asociado con enfermedad 
extra capsular y con un Gleason 8-10 en la biopsia por lo que sería ade­
cuado incluir vesículas seminales en el CTV y en pI'es,mcia de otros 
factores de riesgo también las cadenas ganglionares , 

¿Qué ('X1CllSiún al"'allza la ellfernlctlatl cxtra('attSUIHr? 

E l estudio más importante que evalúa la distancia radial de la enfer-
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medad extl'acapsular es el realizado por Teh y col. basado en 712 prosta ­
tectomías. Estos autol'es establecen unos niveles de invasión capsular, 
distinguiendo entre tumor confinado, con diferentes grados (figura 1) y 
tumor con extensión extracapsular focal y es tablecida. Un 42% de las 
piezas mostraron afectación extracapsular, siendo en un 26% de los casos 
una afectación establecida con una mediana de afectación de 2 mm (0.5-
12 mm), superando los 5 mm sólo en 2.8% de los casos'. Además estos 
autores, que previamente habían l'ealizado la planificación de un poten­
cial tratamiento con radioterapia (RT) , observaron que el volumen pla­
nificado (PTV) era 4 veces mayor al volumen patológico de la próstata y 
que en un 66% de los casos el tumor se localizaba en la periferia de la 
glándula. 

LO L 1 L2 L3 
F ~ 

LO: tum or confinado a estroma prostá­
tico con Inargen de a cinos 
Ll: tumor co nfinado a estroma prostá­
tico sin margen de acinos. 
L2: tumor e ll capa fi.brosa 
L3: invasión de tejido adiposo peripros­
tático mú sculo liso o cuell o vesical foca l 
(F) o establcc;do (E). 

invasión capsular. 3• 

Si tenemos en cuenta que todas las consideraciones anteriores, se 
podría proponer: 

O Tumores de l'Íesgo bajo: CTV = GTV (próstata). 

O Tumores de riesgo intermedio: CTV = GTV+ un margen de 0.5 cm 
de tejido periprostático. 

O Tumores de riesgo alto: CTV = GTV+ un margen de 0.5 cm de teji­
do periprostático. 

¡.En 'Iu" (':1'0' .Id", in,·I"i .. ,(' ('11 d el" las H',¡,·"I .. , s('minal,,'? ¡.I),·I ... n 
induil'!oO(' lotalnu·ntt·'{ 

Teniendo en cuenta los nomogramas de Partin y otros trabajos como el 
de Kestill y col. " se ha de considemr la incl"sión de las vesículas semina­
les en función de los factores de riesgo ( figura 2). Este último determinó 
un riesgo de afectación de vesículas 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- Definición del CTV para tumores de riesgo bajo (a) e intermedio (b) 

en los que se alteraba un factor el riesgo aumentó a 15 % Y en el caso 
de 2 ó 3 factores altemdos aumentaba a 38% y 58% respectivamente. 
Según la anatomía y disposición de las vesículas seminales, la inclu­
sión de toda su longitud implicaría la irradiación de un volumen rec­
tal considerable y pOI" lo tanto un aumento del riesgo de toxicidad rec­
tal. Estos autores determinaron la longitud de las vesículas infiltradas 
por tumor y observaron que la mediana de longitud de las vesículas 
seminales em de 4 cm (1.6-8 cm) y la mediana de infiltración tumoral 
de 1 cm (0.2-3.8 cm), en el 90% de los casos no superaba 2 cm. Esos 
resultados sugieren que la inclusión de 2-2.5 cm sería suficiente en 
aquellos casos con riesgo de afectación de las vesículas. Algunos auto­
l'es han propuesto incluir 1 cm 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 demostl"ado un aumento de la supervivencia libre de pro­
gl'esión en los pacientes con l"iesgo de afectación ganglionar superior 
al15 % tratados con RT pélvica ganglionar. El grupo tratado con RT 
pélvica presentó mayor toxicidad sin que la diferencia alcanzara sig­
nificación estadística. La conformación más exacta de las áreas gan­
glional'es con más riesgo de met ástasis en vez de utilizar la técnica 
clásica de 4 campos en caja basada en referencias óseas podría redu­
cir la toxicidad. Se ha propuesto definir el CTV ganglionar de acuel'­
do con la distribución vasculal' incluyendo las cadenas ilíaca común, 
ilíaca interna, ilíaca externa, obturadora, presacra y perirrectal. Las 

nuevas técnicas de R NM que incorporan nanopartículas linfotl"ópicas 
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como medios de contraste permiten localizar metástasis ganglionares y 
defmil' las áreas ganglionares tribntarias de tmtamiento de forma más 
precisa. En este sentido Shih y col. 13 sngieren que con un CTV ganglio­
nm' que incluyera la parte distal de la ilíaca común y región proximal de 
las ilíacas internas y externas con una expansión radial de 2 cm se cubri­
l"Ía el 94.5% del volumen ganglionar a riesgo (figura 3). 

PTV (PLA NN1NG TARGET VOLUME) 

Incluye el CTV y un mal'gen de seguridad que compense las incertidum­
bres geométricas. El ICRU 62 diferencia entre una margen interno (1M: 
inlernal margin) que tiene en cuenta las vaI"iaciones de tamaño, forma y 
posición del CTV y un margen que compense las variaciones en el posi­
cionamiento del paciente y estabilidad de la máquina de tratamiento 
(SM: sel up margin). Se ba creado también el concepto de volumen blan­
co interno (ITV: internal target volume) para definir el volumen forma­
do por el CTV + 1M de aplicación en investigación. En definitiva , debe­
mos determinar un margen de seguridad que compense las posibles varia­
ciones o "errores" entre el tratamien to planificado y el administrado. 

Los movimientos de la próstata durante el tratamiento (durante la 
sesión y entre las diferentes sesiones) es una de las fuentes de incertidnm­
bre más importantes a consideral' en la planificación de un tratamiento. 
La posición relativa y el grado de llenado de la vejiga y del recto son los 
factores más inflnyentes, aunque también parecen implicados los mov i­
mientos respiratorios. Varios grupos han cuantificado estos movimientos 
con estudios basados en múltiples TAC realizados a lo largo del trata­
miento, localización eco gráfica de la próstata o mediante la implanta­
ción de marcadores intraprostáticos y la realización de múltiples medidas 
de su posición respecto a referencias óseas en imágenes portales o bajo 
fluoroscopia. Sin inmovilización de la glándula prostática y de acuerdo 
con los resultados publicados el movimiento en sentido anterior posterior 
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oscilaría 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 cráneo-cau­

dal oscilaría entre 6.1mm SD+4 mm a -0.5 mm SD± 3.3 mm y los des­

plazamientos medio-laterales de O mm SD±0.9 mm a SD±1.9 mm. 

ASÍ, los movimientos más predominantes sel"ían en sentido anteropos­

terior7• Estos movimientos de la próstata son aleatorios, difuminan la 

distribución de dosis y son predecibles después de múltiples medidas. 

La presencia de un recto distendido durante la simulación con la sub­

siguiente desaparición del aire durante el tratamiento podría traducir­

se en una notable sub dosificación de la región posterior de la próstata 

en ausencia de un proceso de reposicionamiento basado en la localiza­

ción de la próstata (figura 4). 

Figura 4- Planificación del tratamiento en presencia de aire rectal (a) y distribu­
ción de dosis inadecuada al realizar el tratamiento en ausencia de distensión rectal 
(b) (Próstata en blanco). 

La aparición de aire rectal durante una sesión del tratamiento 

implicaría un desplazamiento anterior de la próstata y por lo 

tanto la región posterior de la misma quedaría dentro del área de 

aitas dosis de acuerdo con la planificación realizada en ausencia 

de aire. Estos desplazamientos pueden tener l'epercusiones tera­

péuticas y en este sentido, el grupo del MDACC estudió retrospec­

tivamente la asociación entre distensión rectal y eláesgo de fallo 

bioquímico en 127 pacientes observando una mayol' incidencia de 

fallo bioquímico en el grupo de pacientes con aire rectal en la 

TAC de simulación. El estudio multivariante detel'minó la disten­

sión rectal y el grupo de riesgo como factores pronóstico indepen­
dientes de fallo bioquímico!4. 

Errores en la planificación o en el posicionamiento y administración 
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del tratamiento dan lugal' a errores sistemáticos, a priOl'i desconocidos en 
cada paciente en cuanto que no han sido medidos y corregidos. La mag­
nitud de estos errores está en función de los sistemas de inmovilización 
utilizados, los sistemas de verificación de tratamiento y la aplicación de 
protocolos de corrección de la posición del tratamiento. 

La realización de múltiples medidas en una determinada población de 
pacientes permite estimar la desviación estándar de los eITOI'eS aleatorios 
y sistemáticos. De esta forma, algunos investigadores han propuesto 
algunas "recetas" para determinar un margen de seguridad mínimo y 
definir el PTY. Stroom y col. l5 proponen una fórmula pam el cálculo de 
un margen que asegura una cobertura del CTV en el 95 % de las sesiones: 

2 SD (elTores sistemáticos)+0.7 SD (elTores aleatorios) 

Aplicando esta fórmula determinan un margen de 6.1 mm en sentido 
lateral, 7.2-9.4 mm en sentido cráneocaudal y 9.5 mm en sentido antero­
posterim utilizando protocolos de reposicionamiento off-line7• 

Por otra parte, van Hel·k y col. 16 basándose en los histogramas dosis 
volumen (HDV) y la dosis mínima acumulada del CTY, define un mar­
gen que garantiza que un 90% de los pacientes reciba una dosis mínima 
acumulada de 95% de la dosis prescrita: 

2.5 SD (elTores sistemáticos) + 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 otms dos direcciones'. En general, para tra­
tamientos con RTC-3D, sería adecuado un margen de 10 mm en todas las 
direcciones (con una reducción a 0.6-0.7 cm posteriormente) para la 
mayoría de centros de l'adiotel'apia. Es necesario realizar como mínimo 
una verificación portal a partir de puntos óseos de referencia y aplicar 
protocolos de cOlTección. 
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, 
de los O.. anos de Ríes o 

El ICRU 62 d efine los órganos de üesgo (OAR: organ at risk) 
como aquel tejido normal cuya sensibilidad a la radiación pueda 
influenciar significativamente e! tratamiento planificado o la 
dosis prescrita o También define el órgano de riesgo planificado 
(PRV: planning organ al risk) qu e incluye un margeu de segmidad 
por las posibles variaciones de volumeno En el cáncer de próstata 
(CP) , los órganos de üesgo a considerar son principalmente el 
recto y la vejigao Múltiples es tudios ban determiuado las dosis de 
toleloancia r ectal valorando especialmente el sangrado peloo tam­
bién otros síntomas como el tenesmo y la disfunción anonectal. 
Todos estos estudios asumen e! recto como un órgano estático 
cuando en r ea lidad sabemos que no es asÍ. 

Las tasas de sangrado en función de los HDV difieren notable­
mente de unos estudios a otros, en parte debido a las diferentes for­
mas de definir el volumen rectal. N o hay evidencia suficiente para 
loecomendar que se contornee el margen externo delloecto, la pared 
o partes de la pared, pues hoy por hoy no se sabe qne ofrece mayor 
informacióno Si que es necesario una nOl"malización de los límites 
de! contorneo del recto y que junto a los resultados se especifique 
cómo ha sido d efinidoo En la mayoría de estudios se define elloecto 
desde la región anal a la deflexión recto-sigmoidea, de la región 
anal hasta la parte infeüor de las articulaciones sacro ilíacas o bien , 
1-2 cm por encima y debajo del PTY, siendo esta última forma la 
lná s aconsejada. 

Para la vejiga se define el margen externo en tratamientos de RTC-
3Do Puede definirse nn doble margen y consideloar la vejiga como un 
ólogano hueco en tratamientos con IMRTo Se aconseja definir un 
margen de 005 cmo 

Otros óloganos de riesgo a consideralO son las cabezas femOl"ales, el 

intestino delgado y el bulbo peneano (utilizar R NM)o 

123 



Definición de Volúmenes 
timización del Tratamiento 

La evidencia del beneficio de la escalada de dosis unido a la necesidad de 
preservar los tejidos sanos al máximo nos lleva inevitablemente a pre­
guntarnos cómo disminuir los márgenes de seguridad manteniendo al 
máximo la eficacia del tratamiento. Como se ha comentado anteriormen­
te, la incorporación de nuevas técnicas de imagen como la RNM en el 
proceso de planificación permite definir los volúmenes de tratamiento 
con mayor precisión. Una disminución de los márgenes de seguridad debe 
acompañarse de sistemas para la localización de la próstata y verifica­
ción del isocentro previamente a cada tratamiento, o sea, una radiotera­

pia guiada por la imagen (IG RT: image guided radiotherapy) , ya sea 
mediante control ecográfico, colocación de marcadores intraprostáticos 
para la verificación con imagen portal o bien la realización de una TAC 
que además de servirnos para vel·ifical· la localización de la próstata y el 
isocentro del tratamiento, nos permite localizar los órganos de riesgo y 
adaptar los posibles cambios dosimétricos (cone beam CT). 

Finalmente, debemos recordar que la selección y definición de volúme­
nes de tratamiento, especialmente el PTV implica un compromiso que 
l·equiere la experiencia y juicio del oncólogo radioterápico y de todo el 
equipo implicado en la planificación, administración y verificación del 
tratamiento y no únicamente nna fórmula. 
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La radioterapia en estos últimos años ha acogido a un conjunto de 
tratamientos que, por sus características espaciales y volumétri­
cas, hasta hace poco parecían irresolubles para sel' acometidos 

con haces de radiación ionizan te. El avance de la especialidad ha venido 
desarrollándose en dos frentes. El diseño del aceleradO!' lineal, en espe­
cial en su colimación y en el cálculo de la dosis depositada. Un ámbito y 
otro, permítasenos 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 planificación 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 ajustándolo a la forma 
del tumor y protegiendo las regiones sanas colindantes, estamos desarro­
llando la técnica de la radioterapia conformada. La morfología del tumor 
es, a menudo, demasiado irregular como para conseguir una buena con­
formación con campos rectangulares definidos por las mandíbulas del 
acelerador lineaL Con la llegada de los colimadores multiláminas se con­
siguió al fin una conformación adecuadamente adaptada a la mOl'fología 
que presenta la lesión frente al haz en cualquier dirección, permitiendo 
una conformación tridimensional prescindiendo de los incómodos blo­

ques de cerroben utilizados hast a entonces con este fin. La división del 
colimador en láminas de movimiento independiente y servocontrolado, 
permite una mayor precisión en la colimación del haz. La colimación del 

campo de radiación se ajusta a la proyección 3-D del tumor haciendo 
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incidir el haz por múltiples ángulos y posicionamientos en las tres direc­
ciones del espacio, Así tenemos la radioterapia conformada en 3D. 

Uua vez que se salva la conformación lateml o periférica de los volúme­
nes de intel'és, el problema persiste ya que no podemos evitar el solapa­
miento o interposición de órganos diferentes a lo largo del reconido de 
cada haz, El haz va atravesando estructuras anatómicas de diferente 
densidad que provocan nna pérdida de la homogeneidad qne tenía al salir 
del acelerador. Si conseguimos modulal' el haz de modo que las partícu­
las incidentes que lo componen depositen un valor de la energía lo más 
homogéneo posible sobre el volumen blanco, unido a la conformación tl'i­
dimensional de los contOl"nos, estal'emos resolviendo en buena medida el 
objetivo propuesto, La Radiotempia de Intensidad Modulada o IMRT 
(Intensity Modulated Radiation Therapy) pretende modular el frente del 
haz de manera que, además de adaptarse a la forma del tumor, ajuste la 
intensidad dentro de ese fl'ente con objeto de depositar la dosis deseada, 

La situación de la l'adioterapia, por tanto , ha cambiado sustancialmen­
te en los últimos años. Por un lado, se hacía necesal"ia la conformación 
del haz pa1"3 un ajuste adecuado a tumores casi siempre i.rregulal'es situa­
dos tras tejidos sanos, El desanollo de los colimadores multil áminas 
(MLC) con anchuras de hasta 0.3 cm en isocentro, han pe,'mitido ajustar 
el haz al volumen de la lesión, modificando las posiciones de la hojas 
arcoterápicamente y solucionando el tratamiento en tl'es dimensiones, 
Además, la modulación en la intensidad de los haces construye el mapa 
de flnencias adecnado para depositar la dosis deseada en el volumen 
blanco de tratamiento (PTV) salvaguardando los órganos de riesgo 
(OAR) sanos colindantes. La radioterapia de intensidad modnlada 
(IMRT) ha revolucionado, sin duda, las estrategias a seguir en los t1"3ta­
mientos con haces externos. 

Planificación con IMRT 
La primera pI'egnnta que nos hacemos es ¿cnándo hay que usar la 
IMRT?, En los casos en los que el PTV tiene una forma simple sin con­
cavidades y cuando los OARs están suficientemente alejados, la RTC-3D 

llega casi siempre a resnltados aceptables con campos de flnencia homo-
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génea o, en todo caso, modificados pOI' un filtro cuña para corregir la 
posible oblicuidad en la incidencia del haz sobre el paciente, 

Evidentemente, la aplicación de la IMRT puede llevar a mejores resnl­
tados pero, en la mayor parte de los casos, la mejora eventual de la dis­
tribución de dosis no justifica el tremendo esfuerzo adicional necesario 
para conseguirla, 

La situación es compJetamente distinta cuando nos encontl'amos con un 
PTV cóncavo y, particulal'mente, cuando los órganos de riesgo se encuen­
tran muy cerca de la concavidad o incluso dentro de ella, Los casos más 
típicos de esta situación se tienen con volúmenes blancos en forma de 
herradura alrededOl' de la médula o la próstata 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 podría esquematizal'la filosofía de cada una 
de ellas del siguiente modo: En un tratamiento RTC-3D, el usuario defi­
ne los haces y sus entradas, mientl'as que un programa se encarga de 
genel'aI' la distribución de dosis, En el caso de la IMRT, el usuario define 
el objetivo (distribución de dosis) y es un programa el que genera los 
haces y sus entradas, Esto ha dado lugar a que se haya acuñado la deno­
minación de planificación 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 acudiT a la pla­
nificación invel'sa, que denominaremos IMRT directa, Básicamente, con­
siste en aplicar una serie de haces segmentados cuyo número y ángulo de 
incidencia es fijo pal'a una patología detel'minada (class solution), y cuya 
apertura y fluencia se optimizan de fOl'ma individualizada, 

Métodos de Obtención de los Campos 

Modulados. Tipos de Liberación 
Existen diferentes métodos de obtención de campos modulados: 
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- Por medio de compensadOl"es 
- Con multilaminas convencional 
- Tomoterapia 

Técnicamente, es posible utilizar compensadores para modular el haz, 
pero el procedimiento es costoso, tanto para fabI'icar 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 es tá suficientemente implantada, en el momento presente la t écnica 
más común es modular el haz por medio de los colimadOl'es multiláminas, 
bien de forma estática o manera dinámica, El pl'Ocedimiento estático se 
puede utilizaI' en todos los aceleradores que poseen colimador multilámi­
nas y consiste en la libel'3ción de múltiples segmentos manteniendo la 
orientación del haz, lnientras que el procediIniento dinánlico, que consis­
te en la liberación del haz modulado mediante el movimiento continuo de 
las láminas sólo está disponible en los aceleradores de Varían y pI'esenta 
como ventaja fundamental el menor tiempo en la liberación de un haz 
modulado y como pI'incipal inconveniente nna mayor dosis integral debi­
do a un mayor númel'O total de unidades de monitor, 

CI'iterios Generales para la Definición de los 
Parámetros de los Haces Modulados. 

, 
Determinación de los Angulos de 

Incidencia 
Los ángulos de incidencia se deben de elegir de manera que favorezcamos 
aqueUas incidencias en las que naturalmente se libere más cantidad de 
órgano de riesgo irradiando de una manera más efectiva la próstata (el 
PTV en general), El resto de los haces los equiespaciamos de manera que 
distribuimos las entradas de una manera unifOl'me, Las técnicas emplea­
das han pasado de 4 campos en caja a 6 ó 7 haces para los casos de con­
formada 3D o IMRT y hasta 9 haces en el caso de afectación de cadenas 
ganglionares, Normalmente 6 ó 7 angulaciones equiespaciadas suelen ser 
suficientes para conseguir una buena distribución de dosis tanto en RTC-
3D como en IMRT, aunque en el caso de IMRT es conveniente elegu' un 

número impal" de haces pal"a evitar haces enfrentados . 
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Cuando hablamos de planificación inversa , el problema l'adioterápico se 
plantea en términos completamente opues tos a las planificaciones con­
vencionales RTC-3D, En lugar de establecer nna serie de haces con per­
files h om ogéneos, calcular la dosis que depositan y evaluar la adecuación 
del plan al caso concreto, la planificación inver sa part e de una distribu­
ción de dosis deseada, la cual se especifica a partir de det erminadas pres­
cripciones en las localizaciones anatómicas de interés, Un procedimiento 
muy em pleado a la hora de establecer est as limitaciones de dosis consis­
t e en diseñal' el histograma dosis-volumen deseado para el tratamiento, 
Con este pl'Ocedimiento es sencillo det erminar qu é porcentaje de voln­
m en de cada ól'gano puede l'ecibü' det erminada cantidad de dosis, 

A pal'til' de est e conjunto de pl'escripciones de dosis se construye una 
función denominada "Función Objetivo" , en la que se suele evaluar, en 
cada punto del paciente, la diferencia que existe entl'e la dosis deseada y 
la actual. Evidentemente, la mejor distl'ibución será la que haga mínima 
la fn nción objetivo , 

P or otro lado, es h abitual que en un t ratamiento ex istan prescripciones 
que entren en conflicto, POl' ejemplo, es deseable mantener la dosis media 
en las glándulas parótidas por debajo de, apl'Oximadamente, 26 Gy mien­
tl'as que, simultáneamente, se pretenda alcanzar una dosis de 60 Gy en el 
CTV de un t umOl' de Ol'ofaringe e! cual, en muchos casos está en contac­
to con dichas glándulas, E v identemente, estas dos condiciones entl'3n en 
pugna, por lo cual es necesario dar a la función objetivo un pal'ámetro de 
prioridad que permita que se favorezca una u o tra opción cuando e! sis­
t ema esté t l'a ta ndo de optüuizar la flu encia de los haces en los vóxeles 
que presenten confli ct o, 

Una vez que el usuario define la función objetivo, un algoritmo mate­
m ático se encarga de satisfacer esta serie de restricciones para proponer 
la elección de los haces más adecuada que conduzca a la distribución de 
dosis buscada , H ay que hacer not ar, sin embargo, que en la mayoría de 
los planificadores inversos comerciales, la elección de! númel'O de haces y 
de su ángulo de incidencia es función del usuario, 

La función objetivo ,- Una función coste con mínimos cuadmdos que se 
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usa con frecuencia es del tipo: 

J 2 
C(n) = ¿ (D, (n) - DJ) Ecuación 1 

i-1 
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donde D "; es la dosis prescrita en un punto j y es la dosis en ese mismo 

punto en la iteración n-ésima. 

Evidentemente, una función de esta clase tendría únicamente un mÍni­
mo si partiéramos de campos previament e definidos (elass solu/ions). En 
este caso, las contI"ibuciones individuales Dj(n} varial'Ían en virtud úni­
camente de sus fluencias o pesos, que serían en este caso las incógnitas, 
como OCUlTe en la IMRT directa. En cambio, cuando se aplica la planifi­
cación inversa, en cada iteración se proponen nuevos segmentos, con lo 
cual interviene la física del transporte de las partículas y por tanto, la 
ecuación 1 deja de ser cuadrática en Dj(n). Como consecuencia, la fun­
ción objetivo así obtenida puede tener múltiples mínimos relativos. 

Un análisis más detallado a una función objetivo de este tipo nos indica 
que: 

a) Si el valor de C es pequeño, la distribución de dosis D/n) se acerca 

mucho a la dosis prescl'ita Di. 
b) Los puntos calientes y fdos contribuyen de igual forma a al función 

coste. 
c) Cualquiel' punto en el espacio de dosis con el subíndice j contribuye 

por igual a la función objetivo. 

Como se indicó anteriormente, resulta imposible hacel' C = O, debido a 
la física del transporte de fotones (es insostenible hacer TCP= 1 y 
NTCP=O simultáneamente). 

Consecuentemente, el hecho de minimizar C simplemente, no distingue 
entre la mejor adecuación al PTV y a los OARs. Así pues, para da¡' al 
usuario un mayOl' contl'ol del balance, se establecen los llamados "facto­
res de importancia" de las diferentes regiones de intel·és. 
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J ~ 
C(n)= 'DU)(pj(n)-Dj ) Ecuación 2 

j = l 

Si los puntos se agrupan por regiones que representan el PTV y los dis-
tintos órganos de interés, tendremos: 

J ( ) ' R [ J ( )'1 C(II) = [(PTV) I \D/II) - Dj + I [(DAR,) I .,0;(11) - Dj' I 
~- , ~- J 

Ecuación 3 

donde I(PTV) es el factor de importancia pam el PTV e I(OARr) es el 
factor de importancia para elr-ésimo OAR, Este balance se conoce como 
agresión relativa, 

Usando modelos basados en datos empu'lcoS, TCP y NTCP pueden 
obtenel'se a partu' de la distribución de dosis 3D en el PTV y los distin­
tos OARs, definiendo 

'en) = f Tep,;" pw[D¡(n)] NTCP(n) = fNTCp,je OARr[D¡(n)] 

donde fTCp,j PTV y fNTCp,j 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 cl'Íterios de optimi­
zación de la función coste, Por ejemplo: 

1 -Maximizal' TCP sujeto a un máximo de NTCP 
2 -Minimizar NTCP sujeto a un mínimo de TCP 
3 -Maximizar la probabilidad de contl'Ol tumoral libre de complicaciones, 
conocida como P+= TCP x (1 - NTCP) 

Los primel'Os trabajos de optimización usaban técnicas lineales de pro­
gramación pm'a satisfacer funciones objetivo, también lineales, del tipo 
dosis en OARs di S d",,,x y dosis en el PTV dentro de un cierto rango d",i" 
S d i ~dm", Este método tiene la ventaja de que da resultados positivos 
en todos los casos, Sin embal'go, si el problema se plantea de tal forma 
que no tenga solución exacta, este enfoque no es capaz de dar soluciones 
aproximadas, Además, las funciones lineales pueden no ser apropiadas 
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para describir funciones coste con parámetros biológicos. Dicha limita­
ción puede resolverse parcialmente usando métodos cuadráticos. 

A principios de los 90 se comenzó a emplear un método de retroproyec­
ción filtrada para el problema de la optimización de la intensidad del haz. 
Análogamente al pl"Oceso utilizado en tomografía, en la que la transmi­
sión a través del cuerpo se retroproyecta para tener la distribución de 
densidades, cuando se aplica a radioterapia se especifica primero la dis­
tribución de dosis deseada para obtener los perfiles de haces que la pro­
ducen. N o obstante, existen algunas diferencias importantes entre estos 
dos enfoques: mientras que en el caso de la tomogmfía siempre existe una 
distribución de densidades, en el caso de la optimización puede cones­
ponder a una situación físicamente irrealizable con pesos negativos de los 
haces. 

El método del gradiente descendente se aplica con frecuencia en el pro­
blema de la optimización en planificación inversa. Cuenta con la inmen­
sa ventaja de ser computacionalmente rápido y fácil de implementar, 
aunque con el inconveniente de poder quedar atrapado en un mínimo 
relativo, lo cual puede oCUlTir cuando se usan funciones objetivo comple­
jas con muchas rest¡·icciones. Como quiera que este método de optimiza­
ción analiza la derivada primera de la función objetivo, las iteraciones 
podrían converger en un mínimo relativo, con lo cual nunca se alcanzaría 

el mínimo absoluto de la función. 

U n enfoque que evita los mínimos ¡·elativos es el método del annealing 
simulado, llamado así por el parecido con el modo en que un sistema 
alcanza su estado fundamental al disminuir lentamente su temperatuI'a 
de forma controlada. La principal dificultad de este método es el gran 
número de ite¡·aciones que requiere para llegar a la solución deseada. 

PROCEnDIIENTO DmEf.TO 

Casos Tipo 
Los pacientes de p¡·óstata pueden clasificarse en dos grandes grupos en 
función del estadio de su enfermedad y que deben ser dife¡·enciados a la 
hora de aplicar las soluciones: 

- Aquellos que tienen un riesgo de afectación gangliona¡· menor del 15 %, 
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siguiendo la formula propuesta pO!" Roach, que tiene en cuenta el PSA 
pl-evio al tratamiento y el Gleason, solo recibirán tratamiento sobre la 
pl-óstata y las vesículas seminales_ [Roach et al, 1994] 

- Los que sí presentan afectación ganglional- y por tanto habrá que tra­
tarla conjuntamente con la próstata y las vesículas_ 

El diseño de la solución genél-ica o class so/ulion va a ser diferente en 
cada uno de los casos ya que la geometría del PTV tamb ién cambia de 
manera significativa_ Pasamos a una descripción detallada particular 
para cada una de estas dos situaciones_ 

Caso con bajo riesgo de afectación ganglionar 
En este caso, como se ha dicho, tenemos como tumor la próstata y las 
vesículas, a los que se pretenden dar 80 Gy_ La jnstificación del aumento 
de la dosis en el tumOl-, desde las dosis clásicas 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 expansión o margen que se hace alrededor del tumO!" para determi­
nar el PTV es de 1 cm excepto en la di.rección del recto , e n la cual es de 
6 mm (Figura 1 A Y B)_ 

Figura lA- Volumen por que se conside ra UIl vo lu-
men blanco (PTV oe próstata y vesículas) y un órgano de riesgo, que es el recto . 

136 



PI \ \11-11: \(lú\ 1-:'\ H \lllilTU: \1'1 \ E\TU:'\ \ 

E s precisamente en esta dirección donde el PTV presenta una concavi­
dad que hace necesaria pam confOl'marla modular los haces. Los otros 
órganos de riesgo a considerar, vejiga y cahezas femOl·ales, al no penetrar 
en ninguna concavidad del PTV, únicamente nos ohligaran a I·edistrihuiJ.· 
las fluencias de los haces de manera que no se produzcan puntos superio­
I·es a las dosis máximas aceptables. 

Figura 18- Tres en expansión de és te 
e n el PTV y en ama cilio el órgano de r iesgo. 

Los obj etivos a conseguir son: 
- Homogeneidad. POl' tanto, el primer paso sería mantener el PTV entI·e 
el 95 Y el 105% de la dosis pI·escrita. 
- Esta homogeneidad deberá darse excepto en la intersección del PTV con 
elI·ecto, donde buscaremos valOl'es entre el 88% y el 95%. 
- Por último el t er cer objetivo sería dar la mínima dosis posible en el resto 
delI·ecto alejado del PTV, y en vejiga y cabezas femorales, compatibles 
con las especificaciones anteriores. 

E n est e tratamiento de próstata nos centramos pues, fundamentalmen­
te en un PTV (próstata y vesículas) y en un órgano de riesgo (recto) , ade­
m ás se intenta preservar en lo posible las cabezas femorales y la vejiga. 

A la hora de seleccional· las incidencias, siguiendo las recomendaciones 
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descritas en el capítulo anterior, seleccionaremos las angulaciones prefe­
rentes a las cuales vamos a dar mayor fluencia que a las demás, En este 
caso van a sel' dos: una en torno a los 90" y otra a los 270° , Al objeto de 
que los haces no estén totalmente enfrentados, pal'timos de un valor de 
95° y 265" (figura 2), 

Figura 2- Angulaciones preferentes. En ellas la proyección de la intersección del PTV 
(morado) con el órgano de riesgo (amarillo) es mínima. 

Las otras incidencias empleadas en esta técnica, para nuestra solución 
de clase se van a distribuir de forma aproximadamente equiespaciada y 
corresponden a ángulos de 0°, 52", 155" 205° Y 308°, (figura 3) siendo, 
como bemos comentado, estas angulaciones orientativas ya que en cual­
quier caso son susceptibles de ser modificadas si con ello se protege mej or 

los órganos de riesgo sin detrimento pam la irradiación del PTY. Nuestra 
experiencia es que las modificaciones, cuando son necesarias, lo son todo 
lo más en torno a ±5" de las angulaciones previstas, 

Figura 3- Ángu~l~o:;sde:t;:ci<¡;;;;:;;¡;;-7,~:;;;;¡;! 
tata con IMRT. 
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Cada uno de estos campos o incidencias son modulados por 2, 3 ó 4 segmen­
tos, en la mayor parte de los casos. La elaboración de cada uno de ellos sigue las 
indicaciones siguientes: 

- Segmento que engloba todo el PTV según el punto de vista del haz para esa 
incidencia. 
- El recto obliga a subdividir el segmento anteI"ior en dos zonas cada una de las 
cuales liberan elI·ecto. 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. 
- Además, para compensar los diferentes espesores de tejido del paciente se pue­

den Cl·ear segmentos que produzcan este efecto. 

En las figuras 4, 5, 6, 7, 8 Y 9 se muestra como se generan estos haces. Existen 
planificadores en el mercado que nos permiten, mediante macros, generar de 
manera automática cada uno de estos haces, permitiendo en cualquiel' caso, 
retocar ligeramente algunos de ellos si fuese necesario. En cualquier caso esta 
sistemática de generación de segmentos puede implementarse algorítmicamen­
te. 

e 
Figura 4- Segmentos del campo con incidencia a O" de un tratamiento de próstata. En a tene­
mos el segmento que engloba todo el PTV sin apantallar el órgano de riesgo principal. En h y 
e tenemos los segmentos que protegen el recto y en tI tenemos un segmento que compensa los 
diferentes del pa,oierlte. 

a e 

e 
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Figura 5- Segmentos del ca mpo de incidencia a 520
, en a tenemOS el segmento que 

engloba todo el PTV y en b y e los que liberHIl el recto. Debido a la simet.ría del pro­
blema, los segmentos del haz a 3080 serán easi simétricos a los anter iol'cs (segmenlos d, 

e y 1) 

Figura 6- B úsqueda de la angu lación óptinw próx ima a 95". Al se r esta junto con 2650 

las (micas ángulaciones en las que naturalmente se protege una parte importante del 
recto, éstas se rnodificHJl ligeramente hasta que quede la mayor zonH posible del recto 
fu era del haz. Obsérvese cn b como se mejora sensiblemente la pro Lección del recto al 
se leccionar el ángulo de 91". 

Vemos como en la fignra 6 , al modificar ligeramente la angulación ini­
cial de la class solulion, como se discutió en la figura 2, protegemos sen­
siblemente una porción mayor de OARo Por tanto en estos dos haces, a 
270" y 90", siemp,oe hay que buscar aqnellas pequeñas modificaciones en 
la angulación del gantry (aquí a 265" y 95", respectivamente) que natu­
I"almente protejan más OAR sin dejalo de inadiar todo el PTV. 

Figura 7- E nlas angu laciolles de 95° y 265", también se puede mejorar apreciablemen ­
te la protección del recto por Ull giro de colimado r. 
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Figura 8- Segmentos correspondientes a los haces de 9r y 265°. E s tos son los haces que natu­
ralmente más recto protegen. Son los únicos en los que el segmento que irradia todo el PTV pro­
tege una ca ntidad aprecia ble de recto (más del 50%). E n a y e se ven los haces principales de 
dichos segmentos, y en b y .1 los segmentos qu e van a compensar la mayor 'sombra' que hacen 

los segmentos que liberan rec to de otras angulaciones, en las proxünidades de este. 

a e 

e 
}"'iguru 9- Segmentos correspondientes a los haces con incidencias a . y 205". En este caso, 
t.ene mos dos tipos de segme ntos, el a y el .1 , por un lado que son los q ue engloban todo el PTV 
y ellJ , c. e y f que SO I1 segme ntos que Liberan rec to para Las angulaeiones la tera l y contralateral. 

U na vez constrnidos todos los segmentos, el paso signiente será empezar a dar­
les peso relativo. Comenzaremos pesando los segmentos qne protegerán total­
mente el órgano de riesgo. Los segmentos qne, protegiendo el recto, tienen que 
intersectar con sn simétrico fnem del PTV (figm·a 10), serán menos promocio­
nados, ya que se llTadiaría con dosis altas una zona externa al PTV innecesaúa. 
E l peso qne demos a estos segmentos, siempre va a ser menor qne el peso dado 
a sus complementarios dentl"O de las mismas angnlaciones. 

Figura 10- A la izquierda tenemos dos segmentos que protegen rec to correspondientes a las 
angulacioncs de 155" y de 205". Gran parte de su intersección está dentro del PTV. A la derecha 
tenelllOS los comple mcntHrios a los anteriores con las mismas angula cioncs que es tos, cuya inter­
sección se sitúan complctmnente fu era del rec t.o. E l peso de estos últimos debe ser menor que los 

de la fi gura izquierda. 

141 



Así mismo tenemos que favorecer aquellas angulaciones de colimador 
en las cuales se cubra mej 01' el PTY, como se ve en la figm'a 7, 

En la figura 11 vemos el resultado de pesar únicamente los segmentos 
que protegen recto y los segmentos que engloban todo el PTV a 265" y 
910

, Se consigue liberal' bien el recto, pel'o la homogeneidad en el interior 
del PTV todavía no cumple los objetivos requeridos, ya que se encuen­
tm entre el 70% el 110% de la dosis prescrita, 

a b 

Figm'a 11· Resultmlo de administrm' una {lucneia de 100 a tocios los segmentos dquc 
proegen recto dil'cctos y una Ouencia de 20 a los contralalerales. También se le ha apli­
cado una Ouencia de 150 a los haces principales a 91" y 265" ya que son los que natu­
ralmente más I'CCto protegen. Las curvas q ue se ven de dentro hac ia fu era son 108% 

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

El paso siguiente será empezar a pesar los segmentos los segmentos 
para compensar la mayor 'sombra' dentro de estas mismas angulaciones, 
2650 y 91 n , Se consigue una mejOl'ía evidente en la homogeneidad dentro 
del PTV como se ve en la figura 12, 

Figura 12- Mejoría obtenida co mo resultado de aumentar la Iluencia de los haces que 
compensan Ouencia situados a 91" y 265", 
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El último paso sería pesar los segmentos que engloban todo el PTV con la míni­
ma fluencia que nos haga cumplir los objetivos. En la figura 13 vemos los resul­
tados después de pesar estos segmentos. Obsél·vese que hemos log,·ado que el 
volumen del PTV que no intersecta con el recto esté cubierto por la iso dosis del 
95% (línea verde) y que el límite inferior del PTV que intersecta con el recto esté 
cubierto con la ;sodos;s del 88% (primera línea color celeste). Al recto le va a lle­
gar la mínima dosis, compatible con los objetivos. 

Figura 13- Result<ldo final co n los haces que engloba n todo el PTV en dife rentes cortes. 

N O obstante, si requiriéramos que le llegase menos dosis, lo conseguu"Íamos 
relajando algo más la homogeneidad dentro del PTV En este caso tomaríamos 
como isodosis de cubrimiento la del 88%. 

La expe,·iencia con este tipo de tratamientos nos ha ll evado a unos pesos están­
dar de partida, los cuales, con pequeñas modificaciones, llegan a cumplir los 
requerimientos clínicos . En la tabla 1 podemos ver la distribución de segmentos 
y los pesos l·elativos para el caso descrito con anterioridad. 
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Tahla 1- Pesos relativos de paL'lida de cada lIllO de los segmentos. 

Angulación 

0° 
0° 
0° 
O" 
52" 

52" 

52" 

95" 
95" 

155" 

155" 

155" 

205" 

205" 

205" 

265" 

265" 

308" 

308" 

308" 

Til)O de Segmento Peso relativo de l)artida 

Completo 20 

Protección recto 80 

Protección recto 80 

Compensación fluencia Mínimo compatible con Los requerimientos 

Completo 90 

Protección recto 110 

Protección recto contra latcl'ul 20 

Completo 180 

Compensación fluencia 60 

Completo 50 

Protección recto 90 

Protección recto contralate l'ul 20 

Completo 50 

Protección recto 90 

Protección recto contralatcral 20 

Completo 180 

Compensació n fluencia 60 

Completo 90 

Protección recto 110 

Protección recto contralatcra l 20 

N O obstante, existen programas de libre distribución para ayudar a la 
mejor elección de las fluencias óptimas para cada segmento (Arrans et 
al. 2003). 

El histogl"ama dosis-volumen del tratamiento es el representado en la 
figura 14. 
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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 está incluida su intersección con el recto 
(verde) y en azul, la intersección del recto con el PTV. 

Caso con alto riesgo de afectación ganglionar 

Cuando existe un riesgo de invasión ganglionar mayor del 15%, el estudio de la 

RTOG 9413 [Roach et al, 2003] ha mostrado una mejora en la supervivencia 

libre de progresión cuando los pacientes reciben mdioterapia ganglionar, cuan­

do se compara con un grupo con las mismas características que sólo recibieron 

irradiación sobre próstata y vesículas seminales. El volumen de irradiación 

l'esultante condiciona un planteamiento distinto al anteriormente descrito en 

cuanto al diseño de los campos de irradiación. Este tipo de pacientes recibe una 

primem serie en la que se irradian PTV de próstata, vesículas y cadenas ganglio ­

nares hasta 46,8 Gy. Postel'iormente se llega hasta 80 Gy irradiando solo el PTV 

de la próstata y las vesículas, por lo que esta segunda parte del tratamiento sería 

perfectamente resoluble mediante el procedimiento anterior usado pal-a la PI-ÓS­

tata sencilla. 

El prime!- paso será situar el isocentro en la posición más favOl"able, según 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 superiolo que presenta una geometI"Ía dis­

tinta pero bien definida a su vez. Según lo dicho, situaremos el isocentro en la 

zona de transición entre estas dos regiones. Con esto favoreceremos que los cam­

bios de fluencia entre la parte inferior y superior pam las distintas angulaciones, 

no lleguen a provocar zonas de snpra e infradosificación. 
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Figura 15- .Prósta ta con cadenas gangliona res. Ex isten dos zonas geométricamente IHU y bien 
defillida s en el volumen de tratamiento, co mo puede verse en b y c . E l isocc lltro (punLo verde en 
a) lo colocaremos ellla zo na de transició n entre ambas . 

U na vez posicionado el isocentro, decidiremos las angulaciones preferentes de 
partida (17", 90", 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 elección viene condicionada porque son aquellas pam 
las que la proyección de la intersección de los OAR con el PTV es menor, sobre 
todo desde el iso centro hacia abajo, es decir, en la región inferior del PTY. Las 
otras angulaciones (55", 142",220" y 308°) se introducen a fin de mejorar la UIU­
formidad en la entl'ada de los haces, evitando la generación de puntos calientes 
en ella. Más concretamente, en las posteriOl"es de 142° y 220°, se ha buscado que 
su divergencia se acople lo mejor posible a la geometría del PTV en la región 
inferior (figura 16). 

r-~----------------------------, 

Figura 16- Angulaciones posteriores a 14.2" y 220u s igu iendo la divergencia de la parte inferior y 
posterior del PTY. 
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A la hora de generar los segmentos, ya que el PTV no presenta la misma forma 
en los diferentes cortes, la segmentación de cada una de estas angulaciones será 
función de la sombra que a ese nivel pmduzca el PTV. En la figura 17 podemos 
ver algunos de los cortes seleccionados para la búsqueda de los segmentos a usar 
en la modulación, y la distribución de la dosis resultante. En la figura 18 pode­
mos ver la distribución volumétrica de la isodosis del 95 %. 

Figura 17 - Segmentación a difcl'cntes n.iveles . Las isodosis son de dentro hacia fuera , verde 95% 

90, 70 Y 50% en azul. 

Figlll'a 18- Isodosis del 95 % 

Como resultado de estas acciones podemos ver los HDV conespondientes en la 
figura 19. 
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Figura 19- Histograma dosis-volumen obtenido en esta primera serie con ilTadiación de cadenas 
ganglionares. El PTV está en rojo y en verde el rec to. 

Verificación. CI'iterios de Aceptación del 
Tratamiento desde el Punto de Vista 

Dosimétrico 
En la verificación de los tratamientos de próstata se deben de utilizar procedi­
mientos que nos den una seguI"idad de que la distribución de dosis liberada se 
corresponde con la distribución de dosis calculada y aprobada con unas deter­
minadas tolerancias. 

N Ol'malmente se utiliza un maniquÍ de dimensiones similares a una pelvis 
humana en el cual somos capaces de situar cámaras de ionización y películas 
radiogl'áficas. A est e maniquÍ, previamente intl'Oducido en un estros sistema de 
planificación, se le traslada el mismo plan de tratamiento que al paciente y se 
libera en el acelerador este tratamiento, bien con la cámara de ionización para 
la verificación de las dosis absolut a, bien con películas radiográficas para la veri­
ficación de la distribución relativa de dosis. Es comúnmente aceptado que estas 
tolerancias son de un 3 % para la dosis absoluta en el punto de prescripción y la 
utilización del Índice gamma para la comparación de distribnciones de dosis. En 
este Índice gamma, la tolerancia habitnal es del 3 % para la dosis y de 3 mm 
como m áxima distancia de coincidencia de dosis para las zonas de alto gradien-
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te, Se requiere que el número de puntos de la matriz de dosis que no cumplan 
este requerimiento, sea inferior al 5 %, 

Los equipos dosimétl'icos habitualmente empleados para este tipo de verifica­
ciones son: cámal'as de ionización para la verificación de la dosis en un pun to 
detel'minado y placas radiográficas o cualqnier otro sistema dosimétrico 2D 
para verificar las distribuciones de dosis, 

E l procedimiento genel'al será pues, aceptación del tratamiento, traslado de 
este mismo tratamiento a un maniquí de vel'ificación, il'l'adiación del maniquí y 
postel'iol' análisis de los resultados, Existen numel'OSOS maniquíes en el merca ­
do, los más comunes son aquellos con unas dimensiones parecidas a la pelvis 
humana y que nos permiten alojar cámaras de ionización y películas l'adiográ­
ficas o radiocrómicas, U n ej emplo de maniquÍ que nos permite posicional' en 
diferentes sitios una cámara de ionización y situar las películas también en dife­
l'entes localizaciones dentro de un cubo estanco lo podemos ver en la figura 20, 

Figul'a 20- Maniquí de verificación para IMRT. Nos permite alojar películas en diferentes 

posiciones para dosimetría relativa y una cámara de ionización también en diferentes sitios para 

dosimetría absoluta. 

El procedimiento general es el que se ve en la figura 21. En esta figura , en a 
t enemos el plan aceptado, en h y e este plan es trasladado y recalculado en el 
maniquí. En d y e se il'l'adia el maniquí con cámara de ionizacion para la dosi­
metría absoluta y en e con película para la relativa y pOl' fin en f obtenemos la 
placa revelada para es timar la dosis relativa , 
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Figura 21- Pasos del procedimiento general para la verificación del tratamiento. 

En la figura 22 vemos el análisis gamma de estas dos matrices de dosis y la 
buena conespoudencia en este caso entre la distribución calculada y la suminis­
trada. 

Figura 22- Análisis gamma de las distribuciones en la matriz de dosis proporcionada por el pla­
nificados y la obtenida mediante dosilllCl.ría fotog ráfica. Se ha obtenido para un criterio del 3% 
y3 mm . 
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Hay que tener pI'esente que el pl"Ocedimiento expuesto nos sirve para detectar 
posibles eITores en toda la cadena: cálculo del planificadOl', exportación al ace­
lerador y libemción en el acelerador. Si no sale esta verificación dentro de los cri­
tel'ios de aceptabilidad, lo primero que debería 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 asegurar' nos que no se ha cometido ninguna 
eITata en esta etapa, se investigaría donde esta el eITO!", si en el acelerador (mala 
calibración en la posición de las laminas, cambio en los perfiles .. .. ) o en el plani­
ficadOl', por tenel' segmentos comprometidos en los que sabemos que el planifi­
cador falle. 
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E n los últimos años ha resurgido el inteI·és en el papel de la bI·a­
quiterapia (BT) prostática, bien sea de baja tasa de dosis 
(LDR) en implantes permanentes como de alta tasa de dosis 

(HDR) en fracciones, sola o combinada con radioterapia externa. E ste 
r es urgimiento en su empleo viene motivado por la disposición de nue­
vas fuentes (nuevas eneI·gías y tasas) y equipos de carga, de nuevos sis­
temas de imagen en tI·es dimensiones y del avance en los sistemas de 
planificación comp utarizados (SP) que apl"Ovechan las mejoras ante­
riOl·es, lo que en conj un to aumenta la precisión en la localización y 
suministro de las dosis, minimizando las complicaciones tanto urina ­
rias como rectales y de disfunción sexual. Entra en juego también la 
comodidad de una única sesión quirúrgica 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 capítulo se reflejan los aspectos de mdiofísica involucrados en 
esta modalidad, I·ecomendándose la lectura del informe del TG-64 de 
la AAPM I, dedicado a la BT con implantes peI·manentes, que aunque 
del año 1999, ya recoge los a spectos 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 próstata, deben ser su 
encapsulamiento sellado y duradel"O, su disponibilidad en distintas acti­
vidades, la existencia de patrones para la determinación de las magnitu-
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des de referencia, la existencia de parámetros dosimétricos estandari­
zados aplicables a los sistemas de planificación, su visibilidad bajo los 
diferentes sistemas de imagen disponibles (radiográficos, eco gráficos, 
TAC, MRI) y su compatibilidad con los distintos diseños de sistemas 
de suministro (aplicadores, agujas, catéteres). 

[!DI{ 

En esta modalidad de braquiterapia se utiliza el 192Ir, cuyo período de 
semidesintegmción (T I12 ) es de 73,83 días y decae principalmente por 

emisión beta y captu!"a electrónica a estados excitados de 192Pt y 1920S. 

PosteriOl"mente decaen a sus estados fundamentales mediante la emi­

sión de rayos gamma. El espectro de rayos gamma del 192Ir es comple­
jo, y el promedio de energía de los rayos gamma emitidos es de 0,38 
Me V. Para aspectos de radioprotección, la capa hemirreductora de este 
radionucleido es de 2,5 mm de Pb. El 192Ir se encuentra disponible en 

forma de fuentes pequeñas y con actividades muy altas debido a la 
alta actividad específica de este radionucleido. 

El tipo de implante que utiliza esta modalidad de braquiterapia es el 
llamado "implante temporal", que tiene una duración de unos 10 
minutos por implante, y dos o tres implantes pOl" tratamiento, en t!"a­
tamiento exclusivo o en combinación con radioterapia externa, 
mediante sistemas de carga automática y remota. 

um 
Los radionucleidos más utilizados actualmente en esta modalidad son 

el 1251 Y el lo3Pd. 

El "sI tiene un Tl/2 de 59, 6 días, decayendo por captura electrónica 

a un estado excitado del 12sTe y de ahí al estado fundamental con la 
emisión de rayos gamma de 35,5 ke V. También emite !"ayos X caracte­
rísticos en el rango de 27 a 32 ke V. Una de las ventajas de este radio­
nucleido es la baja energía de los fotones que emite, que facilita la 
reducción a la exposición a las radiaciones ahededor del paciente. La 
capa hemirreductoI"a para los fotones emitidos por fuentes encapsula­
das de este radionucleido es de 0,025 mm de Pb. Este mdionucleido se 
encuentra disponible en fuentes de pequeño tamaño, llamadas semi­
llas, y de distintas tasas de kel"ma de refe!"eneia en aire (TKRA) o aeti-
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vidades (entl'e 0,4,-1,0 V o 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 ellla­
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 períodos de semi­
desintegración, esto es, unos 6 meses en el caso de este radionucleido. 

El I03Pd tiene un T I12 de 17 días y decae emitiendo rayos X caractel'ísti­

cos en el rango de energía de 20 a 23 ke V, y electrones Augel·. La energía 
media ponderada de los fotones que em ite es de 20,7 ke V y la capa hemi­
rreductora de las fuentes encapsuladas de este radionucleido es de 0,004 
mm de Pb. Valores típicos de TKRA o actividad son 1,4-3,5 V (1,1-2,7 
mCi). Su utilización principal es en implantes pm'manentes, 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 
común con el caso anterior su baja energía que lo hace ato:activo en rela­
ción a la radioprotección, y su período de semidesintegración más corto 
hace que la mayOl" parte de la dosis la suministre en menos de dos meses. 
Se presenta comercialmente en vaI"ios 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 m m de diámetro 
externo. 

Todas las recomendaciones indican la necesidad de especificar las fuen­
tes en BT en TKRA, en unidades de ¡.¡Gyh·1m 2, siendo la unidad más uti­
lizada la conocida como IV = I¡.¡Gyh-Im' ; no obstante, debido a su 
arraigo clínico se sigue utilizando la magnitud actividad, en unidades de 
Ci o mCi. Para evitar posibles errores sistemáticos en la conversión de 
TKRA a actividad, debe seguirse estrictamente la recomendación de la 
AAPM (TG-43 VI)2, en la que se establecen, con independencia del 
modelo concreto de semilla, las relaciones: 

I mCi = 1,270 V pal'a 12;1 

I mCi = 1,293 V para I03Pd 
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Para las fuentes (semillas) de ambos radionucleidos, de las que exis­
ten ah'ededor de 20 modelos de 125{ y de 5 a 6 de I03Pd, se deben exigir 

los mismos requisitos de tamaño pequeño, dosis alta pOl" actividad, 
distribución lo más isotl'ópica posible ahededOl" de la fuente, penetra­
ción limitada y parámetros dosimétricos disponibles y avalados por 
organizaciones científicas reconocidas. 

En el tratamiento mediante braqniterapia del cáncer de próstata, el 
empleo de cada una de las técnicas posibles, HDR, sola o en combina­
ción con radioterapia externa, o LDR, bien ntilizando 1251 o I03Pd, 

tiene sus ventajas e inconvenientes desde el punto de vista de los 
aspectos físicos. 

En el caso de la HDR es de destacar su mayor capacidad de optimi­
zación en la distribución de la dosis y su mayor precisión, por la capa­
cidad de los sistemas de planificación, la visibilidad de las agujas en 
los sistemas de imagen y la corta duración de la aplicación. También 
sería 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 cuestión de cali­
dad son muy altas. 

En el caso de la LDR, la baja energía de las semillas utilizadas hace 
que los riesgos de llTadiación para el personal profesionalmente 

expuesto sean bajos y también, con las pl'ecauciones adecuadas, para 
las personas pl'óximas al paciente, cu yo implante será permanente, y 
para el pmpio paciente, ya que al suministrarse la mayoría de la dosis 
en este tipo de implantes en aproximadamente tres períodos de semi­
desintegmción, unas pocas semanas o meses dependiendo del radionu­
c1eido utilizado, no parece grande el riesgo de carcinogénesis inducida 
por la radiación. Sin embargo, la precisión en su colocación, o mejor 
en el mantenimiento de su geometría a lo largo del tiempo no es la 
misma debido a la duración del implante y los posibles desplazamien­
tos de las semillas durante el mismo (migración). Se impone una pla­
nificación previa del tratamiento (preplanificación), y aunque hay 
mejoms evidentes en la capacidad de los sistemas de planificación 

para la optimización de la distribución de la dosis, pOl" la razón ante­

riormente citada se hace recomendable la dosimetI"Ía postimplante. 
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Pm último hay que resaltar la existencia de nuevas fuentes para la apli­
cación en BT pI'ostática de LDR. Una de ellas es el 103Pd en fOI'ma de hilos 
de longitud variable de 1-5 cm, Con este modelo se intentan solvental' los 
problemas de migración y movimiento en la próstata así como mejoral' su 
visualización en ecografía, El nombre comel'cial de este modelo es 
RadioCoil (Meigooni 2006), Otra nueva fuente es el 131 Cs, que es un emisor 
gamma con los picos más intensos en la región de 29-34 ke V. Destaca su 
bajo T1I2, que es de 9,7 días, Su uso se basa en estudios radiobiológicos 
(Brenner 2002, Armpilia 2003) en los que se constata que el uso de isóto­
pos de vida cmta es mncho más efectivo biológicamente en BT de prósta­
ta, El objetivo principal en la búsqueda de nuevos modelos de fuentes es la 
mejora de la seJial ecográfica, de manera que sea suficiente pam permitir 
su localización, lo que permitiría el cálculo dinámico de la dosis (véase más 
adelante), a la vez que l'ealizar todos los planes con ecografía lo que sim­
plificaría enormemente el proceso en tiempo y medios, 

Técnicas y Sistemas de Cal'ga 
Estos tipos de implantes utilizan fundamentalmente dos sistemas de 
carga, manual directa y diferida remota, en este último caso automática, 

De carga manual son los implantes de semillas de LDR en su gran 
mayol'ía , aunque recientemente se ba desarrollado un sistema de carga 
diferida de semillas semiautomático (SeedSelectl'On) pOI' parte de la casa 
N ucletron, 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 r emota y emplean 
una fnente única albergada en nn con tenedor blindado con radiación de 
fuga mny pequeJia O despreciable, El paso de la fnente a las distintas agu­
jas y posiciones dentro de ellas, se realiza a través de tubos de transferen­
cia flexibles, permitiendo cierta movilidad del eqnipo y/o del paciente, 

La única técnica empleada hoy en día pI'ácticamente para la realización 
de los implantes de próstata es la t ransperineal, 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 ecógrafo con la sonda rectal, el dispositivo motor 
a pasos (stepper) que mueve la sonda, la plantilla pel"ineal y el conjun­
to estabilizador que se monta sobl'e el suelo o sobre la mesa, El ecó­
grafo normalmente es de tipo móvil y dispone de un software especial 
que muestm en la pantalla el patrón de rejilla de la plantilla, El dis­
positivo de movimiento a pasos se fija al estabilizador y a la sonda rec­
tal, restl"ingiendo el movimiento de esta solamente a su entrada y sali­
da del paciente con los pasos precisos, La plantilla para las agnjas dis­
pone de agnjeros para 17 ó 18 agujas normalizadas, colocados general­
mente en una matriz cuadrada de 13x13 con 5 mm de separación entre 
las filas y columna numeradas, 

En cnanto a las técnicas de planificación del tratamiento hay que 
distinguu' entre las empleadas en los dos tipos de implante, Las más 
avanzadas y fiables son las utilizadas en HDR ya que en este caso los 
sistemas de cálculo trabajan sobre la posición real de las agujas y su 
posición en el tejido prostático, fácilmente distinguibles en las imáge­
nes de nltmsonidos, 

L])R 
En el caso de la LDR hay que tener en cuenta el posible desplazamien­
to de las semillas all'etu'a!' las agujas y la dificultad de su visibilidad 
con dicho sistema de imagen, y por lo tanto la imposibilidad de calcu­
lar sobre la posición real de las semillas, siempre qne además se dis­
ponga del sistema de cálculo adecuado, 

POI' ello, uno de los sistemas todavía ampliamente utilizado en la plani­
ficación de los implantes con LD R sigue siendo la planificación previa 
(preplanificación), Dado que el proceso de implantación de las agujas y 
semillas es de tipo qnu'úrgico, su mpidez es impOI'tante, Debido a ello, 
dependiendo de las herramientas de tratamiento de imágenes y de cálcu­
lo y optÍlnización de que se disponga, es indispensable realizal'la planifi­
cación con anteriOI'idad, El cálculo de dosis para la posición conCl'eta de 
las semillas se realiza en la planificación postel"ior (posplanificación), 

Aunque lleva tiempo, la preplanificación es muy importante ya que 
permite tener en cuenta la anatomía del paciente y cualquiel' proble­
ma técnico que se pueda pI'esentar, El primer paso en la preplanifica-
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ción es la realización del estudio volumétrico de la pl'óstata mediante eco­
grafía transrectal. Suele realizarse 2 ó 3 semanas antes del implante para 
limitar los cambios en la próstata sobl'e todo en pacientes con tratamien­
to hormonal. Se obtienen imágenes axia les consecutivas a intervalos de 5 
mm desde la base de la próstata hasta el ápex, superponiendo en cada 
imagen el patrón de agujeros de la plantilla. En cada una de las imáge­
nes se deben delimitar el contorno de la próstata, la uretra prostática y 
la pm'ed rectal, así como determinar la posible interferencia del arco 
púbico, que puede ensombrecer partes de la próstata haciendo difícil o 
imposible la implantación de semillas en las mismas. Por último permite 
una estimación del número de semillas necesarias y de su TKRA, impres­
cindibles a la hora de efectua¡' el pedido, bien sea a través del cálculo pre­
vio o de nomogmmas basados en las dimensiones de la próstata obteni­
das mediante las imágenes ecográficas. 

El siguiente paso consiste en planificm' la distribución de las semillas en 
el volumen y calcu lar la conespondiente distribución de dosis que pro­
porciona, de manera que se consiga suministrar lo más homogéneamen­
te la dosis pl'escrita a la próstata, manteniendo las dosis en los órganos 
críticos dentro de los límites establecidos. Hay distinto abordajes en la 
distribución de las semillas, sin que ninguno de ellos pueda considerarse 
el óptimo. 

El llamado clásico, o de carga uuiforme, que consiste en espacial' las 
semillas 1 cm de cen tro a centro a través de toda la pl·óstata. Requiere Ull 

número alto de semillas de baja actividad y resulta en dosis relativamen­
te a ltas en el centm de la próstata. Valores típicos de TKRA por semilla 
en esta modalidad de implante son de 0,4-0,5 U (l 25I) Y 1,2-1,5 U (l03Pd). 

En el conocido como de carga periférica modificada se excluyen algunas 
semillas de la pal·te central para reducü' 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 abOl"daje alternativo es el llamado de carga perifét'ica, en el que las 
semillas se limitan preferentemente a la periferia de la próstata. Requiere 
un aumento sustancia l de la actividad de las semillas y el objetivo final 
de la planificación es suministrar una dosis mínima, en lugar de máxima, 
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a la m'etra, de fOl'ma que la próstata reciba una dosis por encima de la 
mínima prescrita, ValOl'es típicos de TKRA pOl' semilla en esta moda­
lidad de implante son de O,75-1U (1251) y 2U o mayor (,o·'Pd), 

Dadas las incertidumbres en la colocación de las semillas, inherentes 

al p1'Oceso de implante, y las añadidas pOl' realizarse todo el proceso 
previamente al mismo, el porcentaje de volumen pl'ostático cubierto 
por la dosis prescrita es casi siempre menor que el planificado y pOl' lo 
tanto puede llegar a ser necesario "sobreplanificar" el implante, bien 
aumentando el volumen de planificación, la actividad implantada o el 
número de semillas, hasta que la dosis pl'escrita desborde la próstata 
unos milímetros. 

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

a) Es muy probable que existan alteraciones en el volumen y forma de 
la glándula p1'Ostática entre el momento de la preplanificación y el del 
implante, debidos a cambios en la posición del paciente, a la relajación 
de la musculatura pélvica inducida por la anestesia y al uso de terapia 
hormonal antes del implante, 

lo) Las imágenes obtenidas con la colocación y el posicionamiento del 
día del implante pueden no corresponderse con las de la pl'eplanifica­
ción, con los consiguientes errores en el cálculo de la distribución de 
dosis, 

Aún tomando todas las precauciones es muy difícil que coincidan 
todos los aspectos en las dos fases del pl'oceso, por lo que no es infre­
cuente tener que realizar ajustes de última hora en la planificación, 
Para solvental' los inconvenientes citados se han des ano liado ot1'OS 
métodos de abordaje al problema, paralelos al avance en las hena­
mientas de cálculo y tratamiento de imágenes y que constituyen los 
modernos sistemas de planificación y que trabajan en el modo que se 
conoce como "tiempo real". 

Uno de ellos es la planificación intraoperatoria en tiempo l'eal, en la que 
todo el proceso, desde el estudio eco gráfico hasta el cálculo de la dosis y 

el implante de las semillas se realiza en el pl'Opio radioqnirófano, con el 
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paciente en la misma posicióno Sin embmogo, mediante este método no es 
posible corregir posibles desviaciones de las agujas durante su implanta ­
ción (trabaja con las posiciones teó¡Oicas de las agujas sobre la plantilla), o 
cambios en la geometría de la p¡Oóstata durante el acto quirúrgicoo Como 
en el caso de la preplanificación, se requiere un estudio previo mediante 
ultrasonidos para determina¡O el volumen prostático y estimar, mediante 
cálcnlo o uso de nomogramas, el número de semillas y su actividado 

La llamada planificación interactiva comparte el mismo proceso que la 
int¡Oaoperatoria en lo que se ¡Oefie¡Oe a l estudio previo, pero el cálcnlo se 
basa en las posiciones ¡Oeales de cada una de las agujas u tilizadas en el 
implanteo Es decir, que si una aguja es reposicionada por el motivo que 
sea, o se desvía de su posición teórica, el SP recalcula la dosis para la 
nueva configuracióno Al estar basado el cálculo de la distribución en la 
posición de las agujas, en este caso como en los anteriOloes no se tiene en 
cuenta el cambio de posición de las semillas al retir°ar las mismaso 

Por último, en la planificación conocida como cálculo ,linámico de dosis, 
la distribución producida por las semillas se calcnla a medida que estas 
se implantan en la p¡Oóstatao Por lo tanto se pueden identificar inmedia­
tamente zonas f¡Oías o calientes que se pueden cOlTegir° con las siguientes 
semillas a implantaro Sill embargo debe decir°se que actualmente no exis­
te ningún SP que permita el cálculo de dosis de esta manera utilizando 
semillas, aunque ya existe desde hace algún tiempo el software que per­
mite hacerlo con alta tasa de dosis en p¡Oóstatao Esto se debe a que en la 
I-IDR se deben visua lizar las agujas en lugar de las sem illas y esto es 
mucho más fácil con los ultrasonidos ° Es pues el sistema de imagen, que 
no de cálculo, la limitación mayor para el uso de este tipo de planifica­
ción en implantes con sem illas de baja tasa de dosis en próstata ° 

Como queda dicho, los métodos de planificación de los implantes requie­
ren de un estudio ploevio del volumen de la próstata basado en ultrasoni­
doso En este sentido, los pedidos de semillas se suelen hacer con un mar­
gen superior en un 5 a 10% al obtenido mediante precálculo o nomogra­
ma, pmoa tener en cuenta tanto un posible cambio en la p¡Oóstata hasta el 
día del implante como la necesidad de disponer de semillas para la obli­
gada calihloación. 
Los implantes en LDR se realizan fundamentalmente mediante una de 
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las dos modalidades que siguen: 

• Utilizando semillas ligadas por vicr il ya precargadas en las agujas 
vectoras que se siembran manualmente al extraer las mismas. Uno de 
los modelos más extendidos es el Rapid-Stmnd de Amersham, en el 
que las semillas ligadas son del modelo 6711 de 1251. Cuando se realiza 
la planificación intemctiva 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 dentm de ellas utilizando unos acopladores 
para facilitar la operación y finalmente extraen las agujas sembrando 

las fuentes. Otros grupos introducen las agujas ya precargadas según 
la planificación previa intraoperatoria y, una vez actualizadas sus 
posiciones y la planificación, añaden agujas con determinada carga o 
eventualmente se sacan y sustituyen pOl" otr a carga determinadas 
agujas inleriOl"es. 

• Utilizando un equipo l'obotizado denominado SeedSelectl'on de 
Nucletron" que utiliza semillas sueltas de 1251 del modelo SelectSeed, 
comandado con un módulo del SP llamado SPOT PRO (Nncletron). 
Se realiza una planificación inversa para ayudar a obtener el plan, que 
se actualiza al incluir la posición real de cada aguja, en el que se han 

combinado fuentes y espaciadores según la distribución más conve­
niente. Las diferentes distribuciones las compone intel'namente el 
equipo a partir de cartucbos estériles de fuentes y espaciadores. U na 
a una se van conectando las agujas al equipo, realizándose la carga y 
extracción automática de la aguja . El equipo dispone de una colección 
(array) de diodos que, calibrados antes de cada implante, indican la 
desviación de cada semilla cuando se está componiendo el tren, dando 
opción a desecharlo cuando se observen desviaciones fuera de tolemn­
cia. El grupo BRAPHYQS-ESTRO está confeccionando, en colabo­

ración con el fabricante, unas l'ecomendaciones al respecto en las que 
se tenga en cuenta la incertidumbre de medida de los diodos, la disper­
sión en la actividad de las semillas, los intervalos de tolerancia y los 
niveles de acción. 

Existe cierta controversia actualmente en las ventajas e inconvenien­
tes del uso de fuentes sueltas o ligadas l'especto a la migración, el des­
plazamiento en próstata de la posición inicial, la optimización dosimé­

trica, la disminución de volúmenes de sobredosificación, etc., existien-
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do varios grupos de tnlbajo involucrados en esta línea o 

non 
La metodología seguida en HDR es lógicamente 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 prescripción, 
combinación o no con RT externa, número de fracciones, dosis pOI' frac ­
ción y fracciones con el mismo implanteo La selección de HDR f¡°ente a 
LDR o viceversa depende de aspectos clínicos de! caso, fijados por ejem­
plo en las recomendaciones de GEC/ESTRO-EAU"o 

Las ventajas del implante temporal frente al permanente son": 

• Mayor precisión en e! posicionamiento de la fuente tras implantar las 
agujas vectoras 

• No hay movimiento de la próstata durante la irradiación, ni proble­
ma de edemas ni la posible migración de fuentes existentes en LDRo 

• Posibilita el ajuste de posiciones y tiempos a lo lalogo de las agujas 
vectoras, lo que pelomite la optimización en la adaptación al volumen de 
tratalniento y órganos de riesgo. 

• Menor coste que la LDRo 

POI" otro lado, no se puede olvidar que la HDR requiere habitualmente 
varias f!"acciones, Jo que representa un aumento significativo de la carga 
de trabajo por pacienteo 

Una de las técnicas utilizadas en I-IDR consiste en la localización de las 
agujas y la adquisición de los datos anatómicos pmoa la planificación 
mediante TAC , utilizando la ecografía so lamente para un guiado global 
de las mismas; esta técnica tiene una ser ie de inconvenientes que pueden 
afectar a su incelotidumbre, de ahí que lo más extendido en la actualidad 
sea la realización de toda la localización y planificación a partir de la 
imagen ecográfica, pasando al tratamiento del paciente en la misma 
posición en la que se ha realizado el implanteo 

Las ventajas de esta última técnica, denominada IIDR en tiemllO loeal, son: 

• Reducción del tiempo requeI"ido para la planificación y tratamiento o 

• Facilidad en la colocación de las agujas vectoras, ya que lo facilita el SP. 

• Realización del implante y simultánea obtención de la planificación, 
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lo que permite una evaluación de la calidad de forma inmediata. 
En los Centros en los que el implante puede realizarse en el recinto 
blindado del equipo de HDR, est a modalidad result a de una eficiencia 
óptima. 

En los casos en los que se administra más de una fracción por implan­
te, se utilizan unos vectores plásticos que son más confortables para el 
paciente; además, dado que se debe hacer un controlo incluso rehacer 
la planificación pm'a la segunda fracción, tienen la ventaja de no pro­
ducir artefactos en el TAC, que normalmente sería el sistema de ima­
gen en que se basaría la localización y la planificación. 

Dosimetría Física 
Todas las recomendaciones" internacionales indican la necesidad de 
una verificación de la TKRA de las fuentes pI'evia a su aplicación a los 
pacientes (Kutcher 1994, IAEA 1999, IAEA 2002), Y así lo recoge el 
RD (RD 1998), por lo que es de obligado cumplimiento en España. 

Las fuentes de BT se acompañan con un certificado del suministra­
dor, pero la veúficación de la TKRA por el usuario es necesaria no sólo 
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 variación 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 dosimetl"Ía en BT, alcanzando valores de incCl·tidumbre muy 
por encima de lo deseable. Por otro lado, con la verificación se evitan los 
errores en la declaración de la TKRA por parte del fabricante. En la 
bibliografía (NCRD 1994), se citan casos con desviaciones mayores del 
10%. 

Por lo tanto , el radio físico deberá realizar una calibración de las fuen­
tes, comparando sus resultados con los valores del cer tificado del 
suministrador, teniendo en cuenta las incertidumbres asociadas. En 

detel'minadas circunstancias esta calibración 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 verificación dosimétrica más que de 
una calibración en sentido estricto. 

Para el caso que nos ocu pa, ya sea 192h de HD R o 1251 y lO3Pd de LD R 
pal·a BT en próstata , el detectol· l·ecomendado es el conjnnto cámara 
de ionizac ión de pozo, electl·ómetro e insertos (CPEI), ca librado en un 
Laborator io ACl·editado, hecho que es factible para todos los modelos 
de fuentes utilizados en España. Para mantener la trazabilidad en el 
tiempo, en el caso de las semillas es posible adqnirir una semilla patrón 
con una TKRA es tablecida por un Laboratorio de Calibración 
ACl·editado. 

Las recomendaciones internacionales y la legislación española esta­
blecen que: 

• El radiofísico debe r ealizal· nna calibr ación de todas las fuentes en 
BT previamente a su nso clínico, utilizando u n equipo de medida con 
trazabilidad adecuada a patl"Ones 

• A diferencia del caso de 192h en HDR que utiliza una sola fuente , 
en el caso de1 125J y 103Pd en LDR, que necesita de un gran número de 
fuentes similares, se recomienda calibrar una muestra aleatoria de al 
menos un 10% de la ca ntidad total de fuentes. 

Existen insertos qu e facilitan la medida de un conjunto de fuentes, 
como es el caso del inserto plomado" para la m edida d e las 10 semillas 
unidas pOl" vicril. Dado que las fuentes se adquieren en configm·ación 
estél·i1, se debe tener en cuenta en el pedido la cantidad adicional nece­
saria para la l·ealización de la ca libl·ación. 

A la hora de aplicar esta recomendación, se presentan p roblemas en 
la práctica en el caso de los nuevos sis temas de carga diferida automá­
t ica con fu entes permanentes en próstata qu e requieren una conside­
r ación especial y es un tema de controvel·sia en la act ualidad. E s el 
caso del SeedSelectron (Nucletron) que utiliza semillas sueltas modelo 
SelectSeed que v ienen confinadas en un cartucho estél-il con la opción 
práctica de extracción en el momento anterior al implante por lo que 
la medida previa al mismo difícilmente puede exceder 1-3 semillas. 
Aunque estos equipos vienen provistos de una colección de diodos que 
r ealizan una m edida de todas las semillas a implanta,·, no está suficien-
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temente establecida la metodología a emplear, da da la incertidum­
bre en la medida de estos diodos . En la actualidad se están confec­
cionando r ecomendaciones par a este tipo de equipos por 
BRAPHYQS-ESTRO, como se ha señalado p reviamente. 

• Se debe compar al' e! valor establecido por el fabI"icante con el 
obtenido por el usuario. Si la discrepancia es mayor de! ± 3 %, debe 
investigar se la causa de esta diferencia; si la discI'epancia excediel'a 
de! +5% se recomienda notificar este hecho al fabricante. 

El cumplimiento de esta recomendación se hace muy difícil en la 
práctica, ya que en ella no se tienen en cuenta las incertidumbres 
asociadas. En e! caso del l"Ir en HD R, 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 podría concluirse es si 
ambas TKRA son compatibles teniendo en cuenta sus correspon­
dientes intervalos de incertidumbre. En la práctica la comparación 
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

l'almente no suele haber pl"Oblemas. 

La sitnación es mucho más compleja en e! caso de las semillas debi­
do a que a la incertidnmbre anterior se suma la dispersión del con­
junto. Todos los fabricantes de semillas las clasifican en "clases" que 
abal'can e! decaimiento de 1 semana, que en e! caso de 1251 sería un 
8 %; es decir, una vez activada la fuente se coloca en un lote de 

TKRA en e! que todas sus componentes estaI"án en ese valor ±4%. 
En un certificado típico de semillas de 1251, la incertidumbre es de 
±7% (k=2) sin dejar claro en su información la dispersión de las 
mismas. Con todo esto, resnlta mny difícil la aplicación de las l'eco­

mendaciones así como el establecimiento de una TKRA media a 
aplicar en la planificación del paciente. La situación es más comple­
ja todavía en el caso de equipos de carga automática en los que no 
es posible la medida de una mnestra del 10% como se ha comenta­

do previamente; además, algún certificado de fabI"icante asigna al 
valor de la TKRA únicamente el ±4% de la anchura de la "clase", 
sin especificalo la incertidumbre en su sistema de medida. 
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Dadas todas estas dificultades prácticas, BRAPHYQS-ESTRO, en 
colaboración con los fabI"icantes , está confeccionando unas recomen­
daciones que aclaren en la práctica la problemática comentada. 

Dosimetría Clínica 
SISTE,\IA UE l'I.A "IFI(:.\(:l(h. ESTlIlTTlIIA \' LnllT\C10'ES 

La planificación y cálculo de la distribución de dosis en el paciente se 
realiza con la ayuda del SP. Como todos los SP en braquite.-apia , el cál­
culo se basa en interpolaciones sobre tablas de datos de tasa de dosis en 
agua almacenadas en el mismo, ya que se supone simetría cilíndrica en 
las fuentes y que todo el medio es agua, sin tener en cuenta correcciones 
debidas a in homogeneidades tisulares ni el efecto de apantallamiento de 
unas fuentes a otras. 

Tanto en HDR (Inlr) como en LDR (1251, \03Pd) el cálculo de la tasa de 
dosis en un punto dado se realiza siguiendo e! bien conocido formalismo 
de! TG-43 en su revisión de! 2004.2, conocido como TG-43 UI, y que se 
expresa según la ecuación: 

GI (r,S) 
(J) D (r,S)= SK· A· (: (\) . g L (1'). F (r,S) 

10,0'0 

donde r es la distancia radial desde el centro de la fuente, en el plano que con­
tiene a su eje, al punto, S es e! ángulo polar dermido desde el eje longitudinal 
de la fuente, Sk es la intensidad del kerma en ai.re (air-kerma strength), magni­

tud americana de uso habitual y que coincide numéricamente con la TKRA, 
11. es la constante de tasa de dosis, F(/; 9) es la función de anisotropía, g( r) es 
la función radial y G(/;9) es la función de geometría. El snbíndice L o P indi­
ca si se ha utilizado la aproximación lineal o puntual. 

Por tanto, los valores almacenados en el SP y sobre los que se reali­
zan las interpolaciones en el cálculo de cada plan son !l., F(r,9) y g(r). 
Una vez efectuada, se opera con los valores Sk y G(r,9) , de fuente y 
punto de cálculo, obteniéndose de esta forma la dosis. En el caso de la 
HDR se suman las contribuciones de todas ¡as 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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BI. \~.I' ITUl \ 1'1 \ 1- '\ PI:~I:-.1 \n . \"1'101 In:,> l'isu :Cls 

obtiene la tasa de dosis total en cada pnnto sumando las contribu­
ciones de todas las fuentes , y la dosis total se consigue operando esa 
tasa inicial mediante: 

(2) D (r,9) = D (r,9) T1/2 

ln2 

De esta maneI'a el SP calcula las dosis e n puutos y en los nudos 
de la rejilla de cálculo, de cuyas interpolaciones obtiene las iso­
dosis , 

En HDR, se ha documentado (Baltas 2006) que la trascendencia de 
no tener en cuenta la diferencia de los tej idos respecto al agua es acep­
table dada la alta energía del 19' Ir, En LDR para implantes permanen­
tes la situación es muy diferente debido a la menor energía del l25I y 
del lo'Pd, Se ha demostrado (Chibani 2005) que la pI'esencia de calci­
ficaciones en la próstata que cubI'an entI'e el 1 % y el 5 % de su volu­
men acanean hasta un 37% de disminución en el D90, Este es el efec­
to más importante en LDR, ya que el apantallamiento de unas fuen­
tes a otras se traduce en reducciones COlno lnáximo del 5 (Yo en la dosis 

periférica, Este es uno de los retos actuales más impmtantes en la 
dosimetría clínica en BT con implantes permanentes, ya que la even­
tual variación entre pacientes es alta debido a los diferentes niveles de 
existencia de calcificaciones, La solución v iene de la mano del uso en 
el SP de algoritmos de cálculo mediante Mo nte CarIo (MC), existien­
do ya varios grupos que hall desarro llado algoritmos que permiten un 
cálculo completo con MC en tiempos compatibles con la práctica clí­
nica (1-2 min), 

C \Il\tTEIlIZA<:IÓ' Oosnlf:TRI<:'\ DE LAS F'L E:'TES E:\ EL 5 ISTlm .\ HE 

rLA \IFIf..\f.lir, 

En este apartado se contemplan dos aspectos muy importantes en 
dosimetría clínica: la selección de datos dosimétricos específicos para 
cada modelo de fuente a introducir en el SP y su modelado, 

En el meI'cado existen actualmente gran variedad de modelos de 
fu entes de mI y lO'Pd, a la vez que siguen apareciendo nuevos, Los 
motivos de esta gI"an diveI'sificación y auge productivo pueden est ar 

en la búsqueda de detel'minadas caractel'ísticas, como el reducir la 
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anisotropia, aumentar la fijación , disminuu" la distorsión en TAC, 
aumentar su señal en la ecografía, e tc, La AAPM ha recomendado una 
serie de requisitos a cumpli:r por los nuevos modelos de semillas de baja 
energía pI'eviamente a su uso clínico, recomendaciones obligadas en la 
actualidad para la participación en pmtocolos médicos , Estas recomen­
daciones son una guía a fabúcantes y agencias reguladoras involucradas 
en el desarrollo y aprobación de nuevas fuentes, Los l'equisitos funda­
mentales son: 

• El suministrador debe proporcionar certificados trazables al patrón 
N1ST99 
• Previamente a su utilización clínica , debe estar disponible para el 
usual'io un conjunto completo y detallado de funciones y parámetros 
basados en el informe del TG43, Estos datos deben haberse obtenido al 
menos por dos investigaciones independientes, 

El Radiological Physics CentCl' (RPC) mantiene un registro actualizado 
de las fuentes que cumplen estos l'equisitos 
(rpc,mdanderson,orglrpclhtm/Home_htmlLow-energy,htm), 

La AAPM ha creado un grupo de tl'abajo para consensuar conjuntos de 
valm-es de tablas y parámetms dosimétúcos, con el formalismo del TG43, 
pal'a las fuentes de ",1 y IO,Pd incluidas en el registro RPC, En la l'evi ­
sión del TG-43, se han obtenido así los datos de consenso para 7 modelos 
de fuentes de ",1 y 2 de I03Pd, En breve se publicará una revisión de este 
documento, TG-43 V2, en la que se incluu'án datos consensuados por la 
AAPM, según el fm-malismo TG-43 VI, de 8 nuevos modelos de fuentes 
de ",1 y 103Pd, 

Estos valm-es consensuados son los que deben adoptarse en la dosime­
tría clínica , evaluándose las posibles diferencias con los datos anteriores 
junto con el Oncólogo Radioterápico, 

En el caso de la HDR, los conjuntos de datos recomendados para las 
diferentes fuentes están bien es tablecidos en la publicación de 
BRAPHYQS" encontrándose 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 energía, que incluirá lógi­
camente la HDR, tanto con 19,Ir como con otros isótopos, como el169Yb, 
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que se apunta como importante candidato a HDR. Una vez se hayan 
producido, serán los que se deben adoptar en la clínica. Como en el 
caso de la LDR, se han publicado recientemente. la metodología a 
seguir y los requisitos pl·evios. 

Otro aspecto importante es el modelado de las fuentes en el SP, que 
consiste principalmente en considerar la fuente con geometría lineal o 
puntual. En el caso de la HD R, el cálculo en el caso de la próstata es 
similar a cualquier otra aplicación , ya que la posición de la fuente y su 
orientación quedan bien establecidas al introducir la situación espa­
cial de la aguj a vectora. 

En el caso de fuentes permanentes no es viable el control de la orientación 
de las mismas, y aún menos al utilizar la TAC para la realización de la pos­
tplanificación. Para este caso, el TG-43 UI recomienda el uso de la función 

de anisotropía ID o factor de anisotropía $,,,,, (r) en la que se ha promedia­

do la anisotl"Opía pro'a cada r. Eu el caso de semillas ligadas, la orientación 
de éstas se mantiene predominantemente en la di!'ección sagital al menos 
hasta absorberse el vicril. Los distintos parámetros dosis-volumen en fun­
ción del modelado puntual o lineal sagital de las fuentes muestran diferen­
cias, siendo para el índice D90, principal evaluador de la calidad del inlplan­
te, de apl"Oximadamente un 5%. Aunque pueda depender de la proporción 
de semillas especiales frente a las enlazadas y sobre todo de la evolución de 
la posición de las semillas tras el edema en su evaluación al mes, parece en 
pl'incipio más adecuado el modelado como fuente lineal para los inlplantes 
con fuentes ligadas y como puntual en las sueltas. 

En el caso del modelado puntual en el Sp, el TG-43 UI recomienda 
el uso de la expresión: 

D (r,S) = S,' A . 

ya que permite menor incertidumbre en la interpolación a pequeñas 
distancias (r<1 cm). En la mayoría de SP no es posible la aplicación 
de la expresión anterior, utilizándose?: 

(1) D (1',S) = S,' A'( :0 fg,,(r)' $,,,,, (r) 
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que, aún no siendo óptima es aceptada por el TG-43 UI. 

Se debe prestar especial atención al uso correcto del formalismo TG-43 UI, 
yen especial recordar que la tabla de la función mdial de dosis, g(r) , a utili­
zar dehe ser la correspondiente a la aproximación P o L en cada caso. 

PIlO(~ EI)I\IIE:\'I'() 1';' BT J'nOST\TIC\. "ItEST\UO:'lES J)E LOS sr 
Los SP en esta modalidad de BT poseen diferentes t ipos de herramientas 
específicas adaptadas al procedimiento empleado en la misma. 

La adquisición anatómica eco gráfica se realiza y se trasfiere al SP de 
diversa s formas, desde vía captura de video de cor tes transversales hasta 
las adquisiciones 3D más actuales . Estas se obtienen mediante rotación 
automática de la sonda o por traslación manual continua. 

Todas ellas permiten la simulación de la rejilla de implantación, que 
debe coincidir con la seleccionada en la pantalla del ecógrafo, siendo el 
ajuste de la misma en el SP uno de los puntos más importantes. 

Una vez contOl'neados la próstata y su CTV, la uretra y recto, se proce­
de a establecer la posición de las fuentes en el plan, realizándose en los SP 
más actuales 1'01' planificación inversa, para la que deben fijarse los obje­
tivos y condicionantes de dosis, las regiones de implantación de los vec­
tores y Las condiciones de espaciado en cada vectQl". En el caso de aplica­
ciones con fuentes ligadas, las ventajas de la planificación inversa se limi­
tan enormemente, ya que no cons ideran la posibilidad de vectores esp e­
ciales, es decir, con trozos de semillas ligadas; en la práctica no está clara 
su eficiencia en procesos intl'aOpCI'atorios fI'ente a crear un autoplan en 
zig-zag tras el cual se realiza un ajuste manual haciendo vectores especia­
les o añadiendo y/o quitando alguno de ellos para optimiza!' la distribu­
ción final. Las posibilidades de optimización con 192Ir son mayores dado 
su priJlCipio. El cálculo debe realizarse con una rejilla de cálculo no supe­
rior a 2 mm. 

Una vez optimizado y seleccionado el plan se pl'ocede al implante de las 
aguj as vectoras, Los SP más actuales permiten el guiado de las mismas 
así como la actualización de su posición final en la distribución de dosis, 
lo que se ha denominado planificación interactiva. Para el guiado, el SP 
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debe gobernar la sonda eco gráfica y suele l'ealizarse de manera que, 
una vez seleccionada la aguja, gira automáticamente el detector lon­
gitudinal de la sonda mostrando el plano sagital oblicuo que la inclu­
ye, superponiendo en el mismo la posición deseada, con lo que el 
Oncólogo Radioterápico modifica la orientación con el bisel desde la 
entrada. 

En todo este procedimiento debe asegurarse que las condiciones y 
posición de la próstata se mantienen con respecto a la planificación 
inicial, dada su posible variación por la inserción de los vectores o evo­
lución del edema 

Todos los SP permiten también la realización de las postplanificacio­
nes sobre imágenes de TAC así como la realización de la fusión de imá­
genes de TAC y RM con divel'sas herramientas automáticas o manua­
les. Como es bien sabido, la TAC es necesm'io para localizar las fuen­
tes mientras que para la anatomía 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 fusión se rea­
liza identificando 4-5 de éstas, porque el "egistro directo basado en 
estl-ucturas óseas no es fiable. Se debe tener precaución y asegurar que 
la distorsión de la imagen en RM es mínima 

Como se ha comentado en la definición de planificación dinámica, la 
línea futura es la realización de la postplanificación directamente 
sobre ecografía cuando se posible la localización de las semillas 
mediante dicha técnica de imagen, lo que agilizará enormemente el 

proceso. 

La localización 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 más actuales existen herramientas automáticas 
que permiten la localización rápida con una buena precisión, debien­
do optimizarse pl'eviamenle algunos parámetros del algoritmo para la 
búsqueda y aislamiento de las regiones con mayor densidad. 

Todos los SP contienen utilidades para la obtención de los paráme-
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tros dosis-volumen requeridos, así como la mayoría de índices de homo­
geneidad y confOl"mación. 

Ib:wm':'in\(:IO~ES PIH.\ lA, l)osmETIli.\ {:¡,í:-;If.,\ 

LDR 
Como se indica en el reciente estudio de los grupos BRAPHYQS y PRO­
BATE de GECESTRO", las recomendaciones de ABS7 (Nag 2000, Nag 
1999) y ESTRO/EAU/EORTC' tradicionalmente seguidas en es ta técnica 
han requerido una actualización. Este estudio muestra que actualmente 
existe una notable val"iación en las guías de defmición de volúmenes, así 
como en las condiciones de dosis de CTV-PTV-OR, incluyendo el criterio del 
análisis de la postplanificación como implante adecuado, no adecuado o 
inaceptable. Esto ha motivado la publicación reciente de las recomendacio­
nes de ESTRO/EAU/EORTOo. Los aspectos más importantes son: 

• Para la preplanificación, la definición del CTV comprende la prósta­
ta más un mal'gen de 3 mm que puede restringiI'se a O en la dirección pos­
terior, hacia la pared l'ecta!. 

• Las dosis a prescribiI'1.9 deben ser 145 Gy para 1251 y 125 Gy para lO3Pd 
• Las condiciones dosimétricas de la preplanificación deben ser: CTV 
(VIOO;::95%, D90>100%, V150<50%); Recto (D2ccS145 Gy, 
DO,lcc<200 Gy); Uretra (DIO<150%, D30< 130%) 

• Recomienda la realización de la posplanificación a las 4-6 semanas 
del implante, proponiendo como óptima la fusión de imágenes TAC-RM 
y aceptando las de TAC en solitm'io 

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

• Los pal'ámetl"Os dosimétricos a incluir en el informe de la posplanifi ­
cación son: D90, VIOO y Vl50 para el CTV-P y el CTV-PM, junto con 
V200, DIOO, tasa de dosis nallLral (NDR), índice de homogeneidad (HI) e 
índice de conformación (CI), Pal'a el recto, D2cc, DO,lcc y VIOO, Para la 
m'etra, DIO, DO,lcc, D30 y D5, Se deben completar con el volumen de la 
pI'óstata, el número de semillas implantadas, el número de agujas vecto­
ras utilizadas y la TKRA total implantada, 

Por último, interesa añadiI' también DIOO, D80, V90 y V80 del CTV-P 
como recomienda el TG-64 1• 
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Todas las I"ecomendaciones indican la necesidad de realizar la pospla­
nificación con vaúos 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 mejoral' la técnica y para permitir una comparación mul­
ticéntrica. Au nque está en discusión la realización de la postplanifica­
ción cuando el implante se realiza mediante planificación interactiva, 
las l'ecomendaciones indican su mantenimiento. 

HDR 
En 2005 se pnblicaron las recomendaciones de GEC/ESTRO-EAUll pal'a 
los implantes con HDR en próstata, en las que se incluían la selección de 
pacientes, el equipamiento necesario, el personal involucmdo, el procedi­
miento del implante, las dosis y el fraccionamiento, el informe, el mane­
jo de los efectos adversos y el seguimiento del paciente: 

• Estas recomendaciones l'ecogen los procedimientos habituales de 
los difel'entes grupos de tmbajo, haciendo patente las diferencias en 
técnicas de carga, definición de volúmenes y fraccionamientos. 
Muestran el uso de distintos volúmenes CTV en la bihliogmfía: CTVl, 
que es la próstata sin mál'genes de seguridad, CTV2 que incluye la 
zona periférica , origen más frecuente de la lesión y CTV3, que incluye 
regiones en las que se visualiza infiltración por tumor macroscópico. 

• Indican que dosis a m'etra menores de 10 Gy/fracción y a recto 
menores que 6 Gy/fracción son bien toleradas, l'ecomendando mante­
ner la dosis máxima por fracción en uretra por debajo del 120% de la 
dosis mínima en el blanco (MTD). Respecto a las modalidades de HDR 
en próstata recomiendan la técnica en tiempo real dadas las ventajas 
señaladas anteriormente, a las que se añade la comodidad del pacien­
te. Dada la veTsatilidad y las posibilidades de optimización en HDR, 
es posible administml' mayores dosis por fmcción en detel'minados 
volúmenes (CTV3), estrategia denominada boost-in-boost. 

• Recomiendan colocar primel'o los vectores en la perifeúa, colocan­
do el resto de acuerdo con la pla nificación en tiempo real. PI'oponen 
que si el vector se desvía más de 3 mm de la posición prevista, debe 
modificarse, y por lo tanto también la planificación. En los casos de 
más de una fl'acción por implante recomiendan la modificación de la 
dosimetría antes de cada fracción si es necesaTio, Recogen como fl'ac­

cionamientos más generalizados, de 6-10 Gy/fracción (rango 3-10) a 
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CTVl, 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 pI-escritas aumentan a 15-20 Gy/fracción_ 

• Respecto al Informe, proponen seguir lo más fielmente posible las 
recomendaciones de ICRU 58", esto es, incluir el GTV, el CTV, la TRAK 
(TKRA total), la descripción de la técnica, la dosis prescrita (PD) por 
fracción y total, el volumen tratado (TV), la MTD, la dosis central prome­
dio (MCD), el volumen de dosis alta (HDV), el índice de homogeneidad (HI) 
y el esquema temporal. En el caso de varios CTV es más dirícilla aplica­
ción de ICRU 58 debiendo inclui.rse una descripción detallada de la 
forma en que se han establecido los puntos de dosis para definir la MCD, 
que pueden ser diferentes para los diferentes CTY. Además, deben 
inclui:rse en el Informe, D90, DI00, VIOO, V150 y V200_ También deben 
figurar las dosis a los órganos de riesgo (base de vejiga, uretra, pared rec­
tal), por ejemplo D2cm" pa:ra recto y vejiga y DO,lcm' o DI para la ure­
tra, junto con la tasa de dosis y dosis por fracción (DIOO, D90) pm-a 
CTVl, CTV2 y CTV3, así como el número y duración de las fracciones, el 
intervalo entre ellas y la duración total. 

ValOl"es típicos objetivo en las planificaciones de HDR son (Ouhib 2005) 

• D90 debería quedar comprendido entre el 105% y elU5% de la dosis 
prescrita 

• VI00 debe:ría quedar comprendido ent:re el 98% y el 100%, de la dosis 
p:rescrita 

• La dosis a cualquier segmento del recto debería ser menor que el 75 % 
de la dosis presc:rita 

• El cuello de vejiga debe:ría :recibü- una dosis entre el 80% Y el 85% 
de la dosis presc:rita 

• La dosis en uret:ra debe mantenerse por debajo del 120% de la dosis 
pI-escrita 

Programa de Control de Calidad 
Al igual que todo procedimiento en Radioterapia, en esta modalidad de 
BT debe aplicarse un programa de contl"Ol de calidad apropiado para que 
el tratamiento sea tan preciso y seguro como se requiere. Lógicamente 
este programa debe abarcar a todos los procesos y equipos involucrados_ 
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Existen l'ecomendaciones que fijan e! contenido y periodicidad tanto 
del establecimiento de! estado de referencia inicial (ERI) , como de! 
programa de contl'ol en BT, por ejemplo e! TG-56 de la AAPM13, e! 

TG-M de la AAPM', el BRAPHYQS-ESTR05, y el Informe del 
Grupo de Trabajo de BT de la SEFM (IGTBT)",En este apartado tra­
taremos de resaltar los aspectos diferenciales involucmdos en la BT 
prostática, 

SISTEMAS IJE bl ,\GE;-¡ 

En el ecógrafo se debe asegumr la calidad de imagen adecuada', Uno 
de los puntos más importantes es la rejilla a seleccional' en el mismo, 
que debe coincidir en tipo y posición con la plantilla pel'ineal utiliza­

da para la inserción y la establecida en e! SP. Esta verificación debe 
realizarse con maniquíes especiales diseñados a tal fin en los que la 
tempemtul'a del agua utilizada debe aproximal'se a la temperatum 
corporal humana, Deben fijarse todos los pal'ámet ros en el software 
del ecógrafo de manera que se asegure su correspondencia con los 
ajustes establecidos, Est e control debe l'ealizarse regularmente para 
asegumr el conecto posicionamiento de las agujas vectoras5, Deben 
seguirse las recomendaciones del fabricante del sistema, 

En la realización de la postplanificación intervienen la TAC y la RM, 
por lo que deben controlarse todos los aspectos que influyen en la dosi­
metría clínica: calidad de imagen, geometría, falta de distorsión, etc" 
requisitos ya establecidos para su uso en RT externa y BT en general. 

ACCliSOlllOS 

Además de la rejilla, el accesorio más importante es el denominado 
dispositivo de movimiento a pasos (slepper), que guía la sonda ecográ­
[jca, Antes de cada uso, deben verificarse su correcto anclaje y nivela­
do así como e! funcionamiento de los pasos discretos, 

FlEi'iTES 

La calibración y ERI de las fuentes se han comentado antel'iOl'mente, 
y queda añadu' que debe establecerse un programa de cont rol de cali­
dad para el equipo de medida (CPEI), tal y como se detalla en el 
IGTBT", Uno de los puntos más Cl'íticos es e! de contl'ol de la estabili­

dad del ePEI; ante la dificultad de disponel' de una fuente de T L/2 muy 
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largo, la realización de este control se complica. La alternativa de irra­
diar el detector pozo en condiciones bien est ablecidas en una Unidad de 
RT externa presenta problemas prácticos en relación con el tamaño de la 
señal, dada la diferente sensibilidad requerida . La mejor solución en la 
práctica es disponer de dos conjuntos CPEI, hecho habitual en Servicios 
en los que además de BT con semillas se utiliza BT en general. 

E n el IGTBT" se indican los insel·tos especiales para la medida de un 
conjunto de fuentes, fundamentalmen te pal'a el caso de semillas ligadas, 
con el procedimiento de obtención de sus factores de calibl"3ción. 

En cada recepción de semillas debe verifi carse la conecta documenta­
ción en lo referente a su TKRA, fecha de especificación y número. En el 
caso de semillas ligadas, además de la verificación de la TKRA de una 
muestl"3 del 10% , puede realizarse una autoradiografía del resto en con­
diciones que no alteren su est eúlidad, aunque con esta Pl'ueba es difícil 
en la práctica la determinación por densidad óptica de la TKRA relati­
va, limitándose frecuentemente a una inspección visual. 

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

Al finalizal' el impl ante debe r ealizar se una radiografía que permita el 
recuento de las semillas, o bien una TAC con escanograma; en la prácti­
ca a veces resulta difíciJ dis tinguir las semillas juntas, siendo la radiogra ­
fía la modalidad más favorable. Coincidiendo con la realización de la 
TAC-MR, suele l'ealizarse oU'a l'adiografía mediante la qne se compara el 
númel"O de fuentes total l'especto al implante (pérdidas por posibles 
migl"3ciones), y con las fuentes localizadas por el SP en la TAC. 

SISTEll ,\S DE PLA'iIFIC IUÚ' 

Como se ha indicado anteriormente, la introducción y verificación de los 
da tos dosimétricos específicos para cada modelo de fu ente debe realizar­
se siguiendo estrictamente las recomendaciones del T G-43 U I de la 
AAPM', tomando las tablas de las funciones y parámetros del formalis­
mo T G-43 de dicho documento. El usuario debe introducir los datos reco-
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mendados en el Sp, cuando sea posible, debiendo verificar en cualquier 
caso que los cálculos del SP coinciden con los recomendados en ±2% 
lo que debe verificarse para un amplio rango de puntos alrededOl" de la 
fuente. Los cálculos deben realizarse en el módulo de cálculo clínico, 
al igual que los pacientes. Deben compararse valores numéricos y no 
posiciones de isodosis, con una l·ejilla de cálculo no superior a I mm. 

En el documento TG-4.3 VI' están incluidos la mayor parte de los 
modelos de fuentes usados en España, siendo inminente la publicación 
de un suplemento denominado TG-43 V2 en el que se incluu·á la totali­
dad de las mismas. Para los usuarios del SeedSelectron, que utiliza la 
fuente l2SI SelectSeed, que se incluu·á en el TG-43 V2, el SP lleva intl"O­
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 cálculos de este SP con las tablas 
publicadas en el trabajo comentado de Monte CarIo. 

A la hora de la verificación pOl" el usual·io 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 uo están disponibles en las publicaciones, como es el 
caso de las semillas en el TG-43 VI. En ese documento viene solamen­
te una tabla, la XV; en la que se ha realizado la apl"Oximación puntual 
según la expresión (3). En otros casos~ como en la apI"oximación line­
al (1) o puntual según (4), el usuario debe repl"Oducir el cálculo 
siguiendo estrictamente el TG-43 VI. 

Las utilidades de reconstrucción y cálculo de los SP deben verifical·­
se mediante las pruebas establecidas en el Protocolo del Grupo de 
Control de Calidad en Sistemas de Planificación!S, que incluyen la 
verificación de los bistogI"amas dosis volumen (HDV), tan importan­
tes en BT de prósta tao 

Toda planificación realizada por el SP debe seguu·se de una verifica­
ción independiente de la misma!5. Esta recomendación incluye tam­
bién a toda aplicación en BT, y el TG-56 de la AAPM!:l indica lo esen­

cial de su realización pam asegumr que la distribución de dosis absor-
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bida sea consisten te con las posiciones de las fuentes, su TKRA y los 
tiempos de permanencia, recomendación que incluye el TG-641 específi­
camente pam BT permanente de pI'óstata, En la bibliofrafía se proponen 
varios métodos para su realización tanto en HDR, cuyo resumen puede 
encontrarse en el libro BRAPHYQSs, como en LDR (Pérez 1998), Para 
el caso de semillas en implantes permanentes puede adoptal'se el método 
sencillo descrito por Lliso y col. (Lliso 2006), que, en líneas genemles, 
puede aplicarse también a HDR, Consiste en reprodncir en una hoja de 
cálculo 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 cálculo, y de esta manera realizar una veri­
ficación completa, rápida y precisa de cada cálculo, tan rápida que se 
lleva a cabo en pocos minutos incluso dentro del pl'oceso intraoperatorio 
en el quirófano. La l'ealización de esta verificación economiza la evalua­
ción de la constancia de un significativo conjunto de pI'uebas al SP. 

EQuIPOS DE CARGA DIFERIDA AUTO~tÁTICA 

Como se ha indicado previamente, el caso de la HDR está contemplado 
en las recomendaciones del libro BRAPHYQSs, de aplicación en general 
a todos los equipos de carga diferida automática. 

Mención especial es el equipo para semillas de LDR en implantes perma­
nentes SeedSelectron. Existen dispositivos específicos para verificar la 
correspondencia entre la posición de las agujas y la siemhl'a de fuentes rea­
lizada y la planificada. Los usuarios de este equipo deben segnu'las recomen­
daciones del trabajo de Rivard y col." que contiene una descripción muy 
completa de todos los elementos y fnncionalidades de este equipo. 

Radioprotección 
Este apartado se centra en la LDR, ya que en el caso de la HDR se deben 
adoptar las medidas de protección radiológica establecidas pam todo 
tipo de tratamientos con este sistema de carga diferida automática de 
una sola fuente, descritas en BRAPHYQSS. 

En el caso de implantes permanentes, aunque las fuentes de 12sI y I03Pd 
son de baja intensidad, deben contemplarse las medidas de protección 

182 



radiológica adecuadas para el paciente, personal de 0pel'ación y públi­
co en general. 

En las diferentes fases de preparación del implante debe comprobar­
se el número de semillas inicial así como las sobrantes, ya que habi­
tualmente el númel'O de fuentes adquiridas supera notablemente a las 
implantadas, debiendo clasificarse correctamente las sobrantes como 
residuos. 

La manipulación de las semillas se l'ealizará con pinzas, empleándo­
se mamparas y delantales adecuados en la preparación y realización 

del implante; para protegerse es suficiente un delantal y pl'Otector 
tiroideo estándar equivalente a 0,5 mm de plomo, La pl'Otección debe 
incluu' también a la fluoroscopia que suele apoyar en muchos casos a 
la ecografía en la realización del implante, 

Se deben evalua¡' los niveles de dosis alrededor del paciente cel'ca de 
la pelvis y en diferentes puntos a una distancia de 1m ah-ededor de la 
zona del implante, así como en todas las dependencias involucradas 
en la preparación y realización del implante desde la recepción de 
material, medida, pl"eparación, implante, hasta su ubicación en resi­

duos, orina y habitación del paciente, que suele quedar hospitalizado 
un día tras el implante, Para ello es necesario un monitOl' de sensibili­

dad adecuada, 

Los pacientes tratados con implantes permanentes no representan 
riesgo de radiación para el público , Existen trabajos (Dauel' 2004) que 
muestran, para un gran número de casos, los niveles de dosis alrede­
dor de pacientes con implantes permanentes típicos, La tasa media de 

dosis equivalente en la superficie antel'iOl' es de 37 flSv/h para 1251 y de 

8 flSv/h para lo'Pd, A 30 cm se reducen a 6 flSv/h y 3 flSv/h respecti­

vamente, disminuyendo a menos de 1 flSv/h a 1 metro, 

Es de destacar que las diferentes recomendaciones indican distintas 
actuaciones y plazos en las l'ecomendaciones a los pacientes; por ejem­
plo, el TG 64 de la AAPM señala que no es necesal'io filtral' la orina 
del paciente ni la recogida de las eventuales semillas expulsadas, Dado 
que la Comisión Internacional en Protección Radiológica (ICRP) ha 

preparado recientemente un documento l " que fija todos los aspectos 
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de la protección radiológica asociada a estos implantes permanentes, a 
continuación se hace Ulll'esumen de sus recOlnendaciones más impOlotantes. 

Tras analizar un gl'an conjunto de datos en la bibliografía, ya sean medi­
dos o calculados, ICRP concluye que la dosis a los familiares l'esulta muy por 
debajo del limite de lmSv, por lo qne no son necesal"ias medidas sistemáticas 
a los mismos. Sin embargo, más por l'azones de "tranquilidad" que de radio­
proteción, se l"Ccomienda limitar el tiempo que el paciente pueda tener niños 
sentados sobre él, así como contactos con mujeres embarazadas pOlO largos 
pel"iodos de tiempo. La excepción a la regla es el caso en qne la pareja del 
paciente esté embarazada al tiempo del implante, y en esa situación deben 
realizarse medidas a 30 cm de la pared pélvica anterior. Si resnltan superio­
l'es a 30 Sv/h deben adoptarse precauciones especiales tales como aumentar 
la distancia o usal' camas separadas hasta la fmalización del embarazo. 

Respecto a la migración, aunque la probabilidad es muy baja, esta puede 
ser hacia los pulmones o hacia el exterior por la orina o semen. La migración 
hacia el pulmón suele producu'se en los primeros días tras el implante, por lo 
que es habitual la realización de una radiografía de tórax en la prinlCra visi­
ta posterior al mismo. ICRP recomienda flltl'ar la orina los prinleros 3 días, 
aconseja instruu' al paciente qne 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 vidl·io. Si la pérdi­
da es posterior a los 3 días no es necesaria su recogida y se pueden dejar en 
el retl'ete y haciendo COlTel' el agua. ICRP recomienda nsar preservativo 
d m'ante 2 semanas tms el inlplante o en las prilneras 5 eyaculaciones 

Respecto a la cremación, se permite tras un año del implante. Antes de 
este periodo se debe extraer previamente la próstata o tomar precauciones 
especiales para el personalulVolucrado (uso de guantes y protección l'espi­
l'atoria), colocando al paciente en un recipiente sellado basta al menos 1 año 
tras el implante. Las cenizas no pueden esparcu'se al ambiente hasta que 
bayan transculTido al menos 10 periodos de semidesintegración. 
Como Apéndices del documento, ICRP proporciona ejemplos de reco­
mendaciones escritas pal'a los pacientes así como un informe específico 
personal para los mismos. 
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El lector puede encontrar tanto los aspectos básicos como un conteni­
do exhaustivo de la dosimetría física y clínica en BT en el texto del 

curso de la SEFM de "Fundamentos en Braquitel'apia" de los autores: 
Antonio Brosed, Facundo Ballestel', Vicente Crispín, Tel'esa Eudaldo, 
Jesús de FI'utos, Arrate Guisasola y Jose Pérez-Calatayud . Uno de los 
temas (T. Eudaldo, A.Guisasola) se dedica específicamente a BT per­
manente . 
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El cáncer de próstata es el tumor maligno más frecuente en el hom­
bre y desde que se han implantado los programas de prevención 
secundaria se ha evidenciado un importante aumento de la inci­

dencia de estos tumores, aunqne no está del todo claro si estos programas 
basados en la detección tummal mediante el PSA han reducido la mor­
talidad. Uno de los últimos estudios publicados que anahzan la supervi­
vencia de pacientes con cáncer de pI·óstata en la era del PSA sí ha demos­
trado una alta supervivencia de estos pacientes seleccionados con PSA, 
si los comparamos con la población general (Supervivencia global a 5 y 
10 años del 99% y 95% respectivamente)'. Actualmente, hayal menos 
dos estudios aleatorizados que analizan la influencia de los programas de 
detección precoz, mediante la determinación de PSA, en el descenso de 
mortalidad en pacientes con CP y los datos pI·eliminares parecen apoyaI· 
esta afIrmación, pero los resnltados no serán publicados antes del año 
2008' .3; aunque hay mnchos datos en la bibliografía m édica que avalan 
estos programas, no hay nivel de evidencia fuerte para recomendarlo al 
público en genera!" . 

La incidencia anual de cáncer de próstata se ha duplicado desde que se 
introdujo a fInales de la década de los ochenta la utilización del antígeno 
específIco prostático-PSA como herramienta de detección precoz. En los 
EE. UD. se han diagnosticado en el año 2006, 234.460 pacientes con car­
cinoma de próst ata con 27.400 muertes (lo que I·epresenta el 3% de las 
mueI·tes que acontecen en el varón)5. Por lo tanto, la pl"Oporción de muer­
tes secundarias al CP es I·elativamente baja comparada con enorme can­
t idad de cánceres que son diagnosticados. Eu España, a pesar de no dis­
poner de un registro nacional de tumores, por datos indil"ectos de las 
comunidades autónomas donde sí se registra, el cáncer de próstata es el 
primer tumor en incidencia y la segnnda causa de mortalidad en el varón. 
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En un futuro inmediato, con la continuidad de los progmmas de 
detección pI'ecoz las cifras probablemente van a seguir aumentando, 
probablemente a expensas de tumores de bajo gI'ado con buen pronós­
tico. 

La edad media del diagnóstico ha disminuido desde los 70 años, antes 
de la instauración de los progmmas de detección precoz con PSA, 
hasta los 60 años en los países con programas de detección pI'ecoz 
mediante PSA instaumdos a nivel nacional. Se detectan, pOI' lo tanto, 
tumores de próstata con un promedio de 9 años de adelanto l'especto 
a lo que se detectarían estos cánceI'es sin el establecimiento de estos 
programas nacionales de salud de detección precoz con PSA, 
Paradójicamente, se diagnostican muchos tumores que de otra fOI'ma 
no hubieran sido diagnosticados ni tl'atados.,', E sto significa que 
muchos pacientes con anatomía patológica de carcinoma de próstata 
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 pOI' otras causas 
diferentes al carcinoma de próstata, indican que en el 65 % de las 
necropsias las pI'óstatas estudiadas tienen un carcinoma; pero el dato 
más sOI'prendente es que en pacientes jóvenes, entre 30 y 39 años, las 
antopsias también muestran hasta en el 30% de los casos evaluados 
existe evidencia microscópica de adenocal'cinoma en la próstataS" , 

Por otro lado, el CP es una enfennedad heterogénea y estadios avan­
zados de la enfermedad tienen mayor mortalidad que los detectados 
en estadios iniciales!O,!', Debido a esta mejor supervivencia en los 
tumores órgano-confinados, y el hecho de disponer de una prueba 
paI'a detectaI' más pI'ecozmente estos tumores, contribuyen a que el 
cáncer de próstata sea, a priori, una patología ideal para realizar pro­
grama de detección precoz, 

Los criterios que sugiere la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
para la instauración de programas de detección precoz son: 
a, Tumores asnciados a una relevante morbilidad y mOI'talidad, 
h, Las pruebas de detección pI'ecoz deben seI' capaces de detectar fa ses 
tempranas de la enfermedad, 
('. El u'atamiento instaurado debe mostl"ru' un beneficio en la supervivencia, 
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d. La prueba debe tener pocos falsos positivos y negativos (distinguir cla­
ramente de pacientes sanos y afectados). 
('. La prueba debería distinguir entre lesiones precoces más agresivas 
que requieren tratamiento, y aquellas que no lo son para evital' sobre­
tratamiento. 

f. La prueba debe ser poco agresiva, aceptada por la población general y 
con poco coste económico. 

Sin embargo, la prueba de detección 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 líquido seminal y 
aislada en 1979. Es de la familia de las calicreínas, codificada por un gen 

que está localizado en el cromosoma 19, con una acción serina-proteasa y 
producida por el epitelio del varón, encontrándose en elevadas concentra­
ciones en el líquido seminal. Los mecanismos precisos que relacionan la 
transformación del epitelio prostático con los niveles altos de PSA en san­
gre no son del todo conocidos, y se ha sugerido una secreción y vertido 
incrementados de la enzima conforme aumenta el volumen del tnmor. El 
PSA es altamente expresado por las células del epitelio prostático normal 
y los propios niveles de PSA pueden favorecer la carcinogénesis mediada 
pOI' varios factores de crecimiento como son: el factor 1 de crecimiento 
insulina-like, factor insulina-like unido a la proteína 3, factor de crecimien­

to tmnsformante p, etc, y otros muchos qne están siendo investigados. 

Aunque se considera a efectos clínicos un marcador del carcinoma de 

próstata, no es un marcador cáncer-específico y se puede elevar en otras 
situaciones no tumorales e incluso en casos de tumores muy indiferencia ­
dos en la próstata, como es el caso de los tumores de células pequeñas, no 
se producen un aumento del PSA. Pacientes con niveles de PSA > 4 
ng/mL aproximadamente entre el 15-25% serán diagnosticados de cán­
cer de próstata. En sangre existe PSA libre y nnido a proteínas sobre 
todo del tipo de las antiproteasas. 

Esta prueba puede identificar tumores en estadios muy localizados en 

los estadios qne pueden recibir tmtamiento local antes que progresen 
hacia una enfermedad diseminada, pero también detecta tumores que 
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son sólo eventos histológicos incidentales y nunca represental'án nna 
enfermedad real. En este escenario de casos sobl'ediagnosticados, sería 
impor tan te tener la capacidad para discernil' entre los pacientes en los 
que puede realizarse una actitud expectante y en los que hay que ofre­
cerles e! tratamiento local de entrada . 

Muchos intentos se han realizado para mejorm'la sensibilidad y espe­
cificidad de! PSA, al existir interpretaciones y limitaciones por elevar­
se en condiciones benignas como es e! caso de la hipertrofia prostática 
benigna (HPB)". Los métodos actuales de det ección de PSA discrimi­
nan cifras de 0.02 ng/ml, lo qne ha aumentado la sensibilidad de la 
prueba . Además la nnión del P SA a proteúlas plasmáticas disminuye 
sensibilidad de las pruebas de det ección ; a unque la det erminación de 
P SA libre mejora la sensibilidad no parece mncho más específico. Para 
mejorar la especificidad se ha evaluado por un lado, la densidad del 
P SA (dPSA), r esultado de dividir el PSA total sérico entre el volnmen 
de la glándula pI'ostática (ng/ml/cm :l), pero val'ios estudios ban evi­
denciado que no muestran una mejoría significat iva sobre el PSA 
total. P or otro lado, la velocidad del P SA (v PSA) con el tiempo se 
basa en tres determinaciones con intervalos de 6 meses durante un 
tiempo no inferior a 12 meses. Con esta fórmula se estudia la cinética 
del P SA y esto podría indicar indu'ectamente tumores de crecimiento 
más rápido (cinética tumOl"al m ayOl") lo que a su vez podúa permitu' 
seleccionar los tu mores más adecuados para biopsiar. 

Katja Fall del Instituto Karolinska de Suecia J5 ha pI'esentado recien­
temente los resultados del estudio del Grupo de Cáncer de Próstata 
Escaudinavo en el Simposio de Cáncel' de Próstata de 2006. El objeti­
vo era analizar la influencia de los cambios precoces del PSA y su 
valor pronóstico como indicador de mOI·talidad por cáncer, en pacien­
t es diagnosticados de cáncer de próst ata sin t!"atamiento activo. Para 
ello se incluyeron 267 pacientes con carcinoma de pl'óstata localizado 
(Tl"'.2) no t!"atados. Con seguimiento medio de 8.5 años, 18 pacientes 

(7%) es tán vivos pero con enfermedad metastásica , y 34 pacientes 
(1 3%), fallecen pOl" carcinoma de próstata. Los niveles de PSA inicial 
y la velocidad de PSA se relacionaron es trecha mente con el riesgo de 
metástasis y fallecimiento en los 2 primeros años. El riesgo de enfer­

medad a gresiva se incrementa un 5 % por cada aumento de 2 
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ng/ml/año del PSA inicial. Los autores concluyen que aunque ambas 
parámetl'os, PSA basal y cinética de PSA, son factores pronósticos para 
mortalidad cáncer-específica, son factores pmnósticos pobres en enfeI'­
medad órgano-confinada en pacientes no sometidos a tratamiento acti­
vo. 

En la actualidad al no poder predecir con exactitud la conducta bioló­
gica de un tumor evaluado individualmente, se ofrece un procedimiento 
cumtivo a todos los pacientes con enfermedad localizada, a pesar que 
muchos pacientes podrían beneficiarse de no recibir ningún tratamiento 

activo. Por otro lado los tmtamientos estándar disponibles tienen unos 
riesgos personales importantes que no deben desdeñarse como son efec­
tos iatrogénicos, incluido dolor, incontinencia urinaria, impotencia, 
ingl'eso hospitalario, alteración de la calidad de vida y ocasionalmente 
muerte, además de enOlomes costes para los sistemas nacionales de salud. 

La estrategia óptima desde el punto de vista clínico supone ofrecer al 
paciente un tratamiento que aumente la supervivencia libre de enferme­
dad, con una mínima morbilidad y máxima preservación de la calidad de 
vida. La selección del tratamiento debería basarse en las características 
individuales de cada tumor y de cada paciente!6. 

Clásicamente, el intento de individualizar el manejo en los tummes muy 
localizados se basa en el estudio de factores pronósticos conocidos como 
son el estadio (T), el "Gleason score", la concentración del PSA y los 
resultados de las biopsias repetidas paciente!7. El tiempo de duplicación 

del PSA (TDPSA) parece discriminar los tummes con fenotipos más 
agresivos, a pesar de que alberguen factores favorables al inicio de la 
enfermedad. El TDPSA se cOlTelaciona con volumen prostático y es un 
predictor de pI'ogresión clínica!6.!". 

Además de estos factmes clínicos y bioquímicos, que hoy en día constitu­
yen la base de nuestm práctica clínica, existe una gran inquietud en la 
comunidad científica en conocer la fIrma genética de estos tumores y poder 
predecir aquellos casos de buen pronóstico en los que no sería necesario tra­

tamiento y nos permitiere la observación, fl'ente a aquellos otros tumores 
en los que sería necesario un determinado tratamiento. Hoy en día, con la 
aceptación de las técnicas de biología molecular cada vez son más los estu-
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dios que analizan estos factores moleculares y su valor pronóstico, Un 
biomarcadOl" ideal sería aquel que permitiere distinguir entre un carci­
noma biológicamente agresivo, independiente del grado, de un carcino­
ma de bajo riesgo y curso indolente, Teniendo en cuenta además que 

hasta el 30-50% de las biopsias son falsos negativos, estos biomarcado­
res permitirían una aproximación diagnóstica más precisa. 

Recientemente se ha publicado una revisión de los principales bio­
mal'cadOl"es l'elacionados con el cáncer de próstata basado en la infOl"­
mación de la Conferencia de Biomarcadores de Cáncer de Próstata, 
Denver 2005 19 , Las investigaciones más recientes se centran en todos 

los campos, desde la proteómica hasta la genómica, investigando en el 
descubrimiento de marcadores biológicos con función pro nóstica y 
predictiva20 , La transmisión de señales a través del receptor del 
Factor de crecimiento Insulina-like (IGF-l) parece sel' un detel'minan­
te del desarrollo de cáncer de próstata, Hay numerosos estudios que 
así lo han demostrado'! ,22, En un meta análisis reciente se concluyó que 

los niveles séricos de IGF-I elevados pOl" encima de los niveles norma­
les duplicaba el riesgo de padecer cáncel' de pl'óstata23 , En la actuali­
dad numerosos estudios de detección precoz de cáncer de pl'óstata 
incluyen como objetivos secundarios el análisis de biomal'cadores de 
riesgo con significación pronóstica21 , Por otro lado, otros estudios cuyo 

objetivo es analizar pacientes en l'iesgo de recidiva también incluyen 
secundariamente estudio de biomarcadores de moleculares, predicti­
vos de l'espuesta, Es el caso del Sowthwest Oncology Group 9921 y del 
TAX 3501, cuyos resultados aun no están publicados, Finalmente, el 
estudio prospectivo más largo hasta la fecha, el Inter-SPORE preten­
de evaluar entre los biomarcadores más emergentes hoy en día en el 
cáncer de próstata (3q24, caveolin 1, hk2, ki67, p27, EZH2, c-met y 

TGF1); Y su valor pronóstico y sobre todo pl'edictivo de respuesta a 
tratamientos locales como la cu'ugía o la radioterapia, 

La opción de mantenimiento (surveillance) o la actitud de esperar y 
ver (watchful waiting), y últimamente la llamada observación o moni­
torización activa, conllevan la filosofía de no erradicar el tumOl" de 
entrada y diferir el tratamiento local hasta que apal'ezcan signos o sín­
tomas de progresión en tu mores que parecen albergar un buen pronós­

tico, De todas maneras, es importante distinguu' entre los tél'minos de 
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observación, actitud conservadora o watchful wattmg y el de vigilancia 
activa. La observación o actitud conservadora es una vigilancia pasiva y 
só lo se ofl'ece el tl'atamiento cuando apm'ecen los síntomas, muchas veces 
en situaciones clinicas en las que el tratamiento es sólo p a liativo l3,25," . La 
vigilancia activa es una estrategia en la cual se intenta individualizar el 
tratamiento, seleccionando sólo los pacientes que se pueden beneficiar de 
una terapia cUI'ativa Hí,I!! .2B,29 . La monitorización se realiza utilizando las 
concentraciones séricas del PSA, sobl'e todo de la v PSA o del tiempo de 
doblaje (tdPSA), y repetidas biopsias pl"Ostáticas cuando son necesarias, 
si ha existido nna elevación de los parámetl"Os anteriores. (Tabla 1). 

Tabla 1- D iferencias entre una actitud activa y pasiva en los pacientes . 

(Adapt"d" de C. Parker: T he Lancet Oncology 2004) .14 

VIgilancia Actwa "w atchful waiting" 

Obietivos Incividualizar el tratamiento Evitar el tratamiento 

Tipo de tumor Tl-l~ Gleasoo store "" 0 < 7 ; CuaI<pier T; Oleason ~ 0 < 7 ; Y 

PSA inicial < 15 nl?l'mL 
cualquier PSA. 

e aracterüt1cas Aceptables para tratamiento Edad> de 70 años; 

del paciente 
radical . Edad 50 a 80 años Esperanza de vida < 15 años 

Monitorización Frecueme s test conPSA; N o es importante el test del PSi\. 

Repetidas biopsias. 
ni repetir las biopsias. 

Indicadores para u atar Tiempo de doliaje del PSA corto; Progresión de l os síntomas. 
Aumento del J2Tado en las biopsias 

Tiempo para tratar Inmediato cuando se indica Retrasado 

Intención del tratamiento Radical Paliativa 

La práctica habitual en la clínica dial'ia es ofrecer una a lternativa de tra­
tamiento radical a los pacientes con t umores de próstata de buen pronós­
tico. Sin embal'go con los datos que disponemos, ningún estudio aleatori­
zado ha demostrado qne se mejore definitivamente la su pervivencia de 
a lgnnos tumores órgano-confinados con un tratamiento mdical de entra­
da, y pOl" lo tanto la politica de "observar y esperar" o no tratamiento de 
entrada, es el tratamiento de estos pacientes en muchos países industriali­
zados, con l'esultados satisfactorios en muchos enfermos. E n la actualidad 
está en mal'cha un estudio aleatorio prospectivo aleatorizado (START); en 
este ensayo se incluyen pacientes de bajo riesgo-favomble y se distribuyen 

194 



aleatoriamente a vigilancia activa frente al tI'atamiento estándar que el 
paciente elija (prostatectomía, braquiterapia o radioterapia externa). 
El objetivo principal del estudio es analizar la mortalidad causa-especí­
fica. Sus resultados fmales nos serán muy útiles para la toma de decisio­
nes. 

Disponemos de datos de tres grandes estudios poblacionales, retl'os­
pectivos, en los que se evalúa el tratamiento conservador, observación, 
que pueden aportarnos datos indú'ectos de la historia natuI"a1 del cal'­
cinoma de próstata antes de la utilización geneI"alizada del PSA. 

Un estudio poblacional realizado en Suecia y publicado por 
Johansson y col.'" comparan de forma indirecta un grnpo de pacien­
tes que no recibe tratamiento hasta que aparecen síntomas y otro 
similar con tratamiento inmediato. Este estudio es anterior a la gene­

ralización del PSA, y la mortalidad está corregida por las muertes no 
relacionadas con el carcinoma de próstata. La mortalidad causa-espe­
cífica es de 6.2%, 13.2% Y 19% a los 5, 10 Y 15 años de seguimiento, 
con independencia del grado de los tumores. En este estudio se encon­
tró una mortalidad del 68% a los 15 años en los tumores pobremente 
difel'enciados (84 muel"tesll24 diagnosticados); 38% (116/306) en los 
tumores moderadamente diferenciados, y 16% (35/212) en lo bien 
dife¡·enciados. Los autores concluyen que en aquellos pacientes con 

una esperanza de vida inferior a 15 años y tumores de bajo grado de 
la OMS o con enfermedad localizada, la actitud expectante puede ser 
una buena opción. A pesar de estos datos, los resultados hay que 

tomarlos con mucha precaución pues corresponden a la era pre-PSA e 
incluye un alto porcentaje de tumores de gran volumen diagnostica ­
dos muchos de ellos tI"aS resección transuretI"a1 (RTU), que por el con­
tral"io detecta tumores menos agresivos. 

Datos de la Universidad de Connecticut (EE.UU.)25." en varones 

diagnosticados de carcinoma de pI'óstata entre 1971 a 1984 (antes de 
la utilización del PSA como cribaje) son de gI"an valor, ya que los 
pacientes eI"an estratificados por el "Gleason score"; el pl"Opio Dr. 
Gleason revisó el material extraído con las biopsias, y un seguimiento 
de más de 15 años. Las Pl'obabilidades de fallecer de cáncer de prósta­

ta oscilaban entre el 4-7% en pacientes con Gleason 2-4, entre el 6-
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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 
impOl"tantes al no existir apenas estudios prospectivos que diferencien 
claramente los grado de Gleason 5, 6 Y 7 Y además obtengan unos resul­
tados tan diferentes en mortalidad. La mayoría de estudios agrupan los 
tumores con Gleason 5, 6 y 7 en el mismo grupo de riesgo, a pesar pose­
er un pronóstico muy diferente, lo que puede hacernos Ilegal' a conclusio­
nes no reales. En la actualización de estos datos a los 20 años y publica­
dos en el año 200530, los autores concluyen que la mayoría de pacientes 
que fallecen por cáncer prostático son en su mayoría tumOl"es de alto 
grado. Desde que se inició este estudio y tras su publicación, hay hoy en 

día nuevas orientaciones histopatológicas que hacen que este estudio 
también tenga claras limitaciones: 

1) La proporción 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 mayoría de tumores conespon­
den a Gleason 6 y 7 (60% de los casos diagnosticados en los EE. U) U. 
2) Actualmente, los tumores diagnosticados mediante el cI"ibado con 
PSA son en su mayoría de pequeño volumen y, por tanto, más favorables 
que en los estudios realizados en la era pre-PSA. 

El tel'cel' estudio en relación con la actitud conservadora, es un trabajo que 

incluye 6 estudios no aleatorizados publicados previamente"; la edad < 61 
años y el grado 3 de la OMS (Gleason 8-10) se relacionaron en este estudio 
con una mayor mortalidad causa-específica en los pacientes en los que se rea­

lizó tratamiento diferido (66%), mientras que tumores de grado 1 (Gleason 
2-4) o grado 2 (Gleason 5-7) presentaban una baja mortalidad por cáncer 
(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 mOl"­
talidad en pacientes sometidos a observación. Posiblemente sea debido a 
la diferente metodología y clasificación de los pacientes mediante grado 

de la OMS y no mediante grado Gleason, y por lo tanto la comparación 
de grupos no totalmente superponibles; el grado 2 (5 -7 Gleason) en el 
estudio sueco son casi todos Gleason 7 con peor pronóstico. 

Las mayores decisiones en medicina (y por supuesto en oncología) se 
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toman en base a estudios comparativos. El ensayo clínico es la evalua­
ción experimental de un tratamiento aplicado a seres humanos, y en 
oncología los estudios investigacionales son importantes al no estar los 

tratamientos exentos de toxicidades y ser relativamente poco efecti­
vos, por lo cual las difel'encias son escasas y apenas superiores al 10%. 
Los estudios retrospectivos o no aleatorizados dan lugal' a enormes 

sesgos y no pel'miten sacar conclusiones. En los estudios de watchful 
waiting para evaluar la historia natural del carcinoma de pl'óstata, 
apal'ece un fenómeno muy común en medicina, y es la inmigración por 
estadios o el fenómeno de Will Rogers. Con la aparición del despistaje 
por PSA, no es posible aceptar en su totalidad los datos previamente 
obtenidos, pues los grupos pronósticos obtenidos con la prueba son 
más homogéneos, aunque la mortalidad global no sufre variación 
alguna. Es conocido en Medicina, que ' cuanto menos rigurosos y exi­

gentes sean los estudios, más probable es que se sobreestimen los efec­
tos favorables. Esto nos obliga a sacar conclusiones tras aplicar el 
método científico, que constituyen en esencia los estudios aleatoriza­

dos y prospectivos, bien diseñados y con pocos falsos positivos o nega­
tivos (Nivel de Evidencia 1 de ASCO). Es por tanto que, en la selec­
ción de pacientes para valorar el tipo de tratamiento más adecuado 
deberían instanrarse estudios clínicos de alto nivel. 

Entre 1989 Y 1999 el Grupo Escandinavo de Cáncel' de Próstata distri­
buyó al azar a casi 700 pacientes entre cirugía radical de entrada y watch­
fuI waiting3l. Tras 6.2 años de seguimiento medio, el tratamiento activo 
reducía significativamente, la mortalidad causa-específica (7.1% vs. 
13.6%; RR: 0.56, p=0.02), las metástasis a distancia (13.4% vs 27%; RR: 

0.60, p=0.03), la progresión local (61.1 % vs 19.3%; RR: 0.44, p<O.OOI) y 
la mortalidad global (22% vs 28.3%; RR: 0.74, p=0.31). Estos datos son 
de máxima evidencia, Nivel 1 de ASCO, y nos indican que la actitud con­

servadora conlleva un mayor riesgo de metástasis y muerte por cáncer a 
los 8 años en tumores de intel'medio y bajo grado. Recientemente se han 
actualizado los datos con más de 10 años de seguimient03l • En el brazo 
control (watchful waiting) la mortalidad específica por cáncer de prósta­
ta es mayor comparada con el brazo de pl'Ostatectomía radical. El mayor 
beneficio acontece en los pacientes menores de 65 años. La disminución 
absoluta del riesgo de mortalidad causa-específica con el tratamiento qni­

rÚJ:gico fue del 5.3%, 10.2% de las metástasis a distancia, 25% de progre-
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sión local y 5 % de la mortalidad global. 

Si nos atenemos a estos resultados no es posible argumentar que la polí­
tica de obsel'vación sea apropiada para todos los pacientes diagnosticados 
de carcinoma de próstata, y las dudas existentes sobre la efectividad de 
formas curativas en los tumores localizados (base conceptual de los pro­
gmmas de watchfu.l and waiting) han desapal'ecido, aceptándose que los 
tumOl'es localizados pueden controlarse a lal'go plazo (curación), con 
prostatectomía radical o mdiotempia, La observación sólo puede oÍl"ecer­
se a pacientes mayores con menos de 10 años de esperanza de vida y co­
morbilidades por enfermedades concomitantes", 

De todas maneras, al analiza!' con más detalle los resultados del estudio 
escandinavo se observan gmndes limitaciones para ser aplicado de fOl'ma 
genera l al manejo actual del carcinoma de próstata diagnosticado con 
programas de detección pl'ecoz, En pI"imeI' lugar, este ensayo se realizó en 
pacientes diagnosticados pOI' sintomatología y no pOI' de tección precoz 
de los tumores, ya que fueron evaluados antes de la instam'ación de los 
programas de detección con el PSA, Constituyen por lo tanto un grnpo 
de tumOl'es de peoI' pronóstico, pues en caso de haber sido diagnosticados 
con PSA tendrían menor volumen tumora l y serían un grupo de carcino­
mas más favorable para no aplical' tratamiento activo a lguno, En segun­
do lugar se incluyeron en la rama de observación, tumores de grado intel'­
m edio, lo cual no parece razonable a la vista de los datos que poseemos 
en la actualidad, En tercer lugar, el grupo de observación incluía más 
pacientes T", y "Gleason scme" más alto (103 pacientes con Gleason 7-

10), comparado con los pacientes t ratados con prostatectomía, con sólo 
91 pacientes con este grado, Finalmente, el PSA m edio de los pacientes 
incluidos es de 12,9 ng/ml, casi el doble que el de la población actual de 
los EE. UD. que es de 6 ng/ml. Esto puede traducir que la rama de obser­
vación tendría tumores mucho más favorables y la diferencia entre 
ambas opciones apenas llegaría al 5 %, 

En I'esumen, el "sobrediagnóstico" mediante la pI'ueba del PSA pudiera no 
sel' un problema, salvo el económico, si el tratamiento radical no llevara 
inIplícito mmbilidad alguna, pero los efectos colaterales de cualquier trata­
miento radical no son despreciables, La Sociedad Americana de Cáncer 
(ACS) recomienda que la determinación del PSA y el tacto rectal, debel'á 
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realizarse anuahnente desde el principio de los cincuenta a los hombl'es 

que tienen una expectativa de vida de al menos 10 años, 

Lo ideal sería disponer de buenos marcadores biológicos y clínicos 

que fuesen capaces de individualizar y seleccionar los tumores con 

fenotipo más 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, concentmción del 

PSA y cinética del PSA pero todavía no están incluidos en nuestra 

práctica clínica dial-ia selección de pacientes en función de su biotipo 

molecular, 

La política de vigilancia activa puede permitu' protegel' del trata­

miento radical al 75 % de los pacientes sin compl'ometer la superviven­

cia, evitando los síntomas y costes que proporcionan los tratamientos 

con intención curativa, De todas fmmas como cualquier protocolo de 

investigación en medicina, un estudio prospectivo y aleatorizado per­

mitu'á 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 está en marcha en el Reino Unido (Protec T study) y otro simi­

lar va a comeuzal' en Canadá, 

Conclusiones 
• El PSA a pesar de su uso y utilidad en los programas de detección 
secundaria en el carcinoma de próstata órgano-confinado, no es un 

perfecto marcador tumoral pues tiene claras limitaciones pam selec­

cionar los grupos de pacientes que deben o no ser tmtados, 

• Todavía no tenemos el máximo Nivel de Evidencia de que el cri­
baje con PSA disminuye la mortalidad total causada por el carcinoma 

de próstata, 

• Como ocurre con la oncología basada en la metodología científi­
ca, sólo los estudios prospectivos actuales que están pendientes de sel' 
publicados, nos dirán de fmma inequívoca si existen determinados 

grupos de pacientes a los que se puede ofertar una política de "vigilan­

cia activa". 

• En la actualidad, mientras no dispongamos de estudios aleatOl"i-
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zados/prospect ivos, deb erá existir un diálogo fluido entre e l m édico y los 
pacientes, sobre las ventajas e inconvenientes de cada trata miento y acti­
tudo Parece claloo que no todos los pacientes necesitan tratamientos act i­
vos, que por otra parte no están exentos de efectos secundaI"ios, pel'o a su 
vez no podemos asegmoar a cada paciente de fmma individual, al tomar 
las decisiones b asadas en los dat os clíni cos y biológicos actuales, que van 
a tener un cáncer de próstata no agresivo clínicamente. 

• Queda t odavía much a invest igación que realizar en este campo, y 
posiblemente en un futuro no lejano, con marcadores tumorales molecn­
la res estaloemos en disposición de actnar sólo en los pacientes que lo nece­

sita n y evita r el tI"a ta miento en situaciones que sólo representan eventos 
hi stológicos incidentales y no una enfermedad real. 
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ProstatectomÍa Radical 
La pmstatectomía radical por cirugía abierta de acceso retropúbico es 
el procedimiento terapéutico "gold estándar" para el cáncer de próstata 
localizado '9. Tanto la técnica quirúrgica así como los resultados han 
mejorado evolutivamente desde principios de los años ochenta, a partir 
de los trabajos de Walsh ' 9• 

Objetivos de la Cirugía 
- Salud: extirpar "io toto" el cáncer prostático, cUl"ación de la enferme­
dad. 
- Oncológico: evitar o reducir al mínimo el índice de márgenes quiTÚ1'­
gicos positivos, ya que en estos casos existe una disminución de supervi­
vencia actuarial de los pacientes a largo plazo'''''; 
- Funcional: evitar al máximo los trastornos funcionales, especialmen­
te: incontinencia urinal"ia y disfunción erectil; estos datos adquieren 
mayor importancia a medida que el diagnóstico afecta a vamnes jóve­
nes20 • 

Sin duda los resultados médico , oncológico y r uncional, de esta cirugía 
requim'e por parte de1uUrólogo un perfecto conocimiento de la anato­
mía y una técnica quirúrgica rigm'osa y exquisita. 
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Otros factores muy importantes que optimizan los resultados son: cola­
boración fluida con el anestesiólogo; instl'umentación específica y adap­
tada a las exigencias de la técnica operatol"ia ello con un equipo de enfer­
mería bien entrenado: instl'umentista y de campo, las que no tienen 
acceso visual al campo operatorio, 

Pre aración del Paciente 
Como precaución debe existir un intervalo de entre 4 y 6 semanas entl"e 
las biopsias pl"Ostáticas efectuadas para el diagnóstico y la prostatecto­
mía, y éste será mayor en caso de pl"Ostatitis después de una biopsia; y 
2 meses mínimo 11'as una RTU pl"Ostática, Los antecedentes quirúrgicos 
pueden ofrecer dificultades operatorias: cirugía de hernias mediante 
lapal"Oscopia y las grandes mallas protésicas por hernias preperitonea­
les; antecedentes de cirugía prostática: la adenomectomía abierta 
(ATH) en mayor medida, así como la RTD. 

A) AL INGRESAR: La preparación no presenta ninguna especificidad, No 
precisa de preparación colorrectal sistemática, ya que actualmente el 
riesgo de lesión I'ectal es muy bajo, El paciente generalmente suele 
ingresar en el hospital 12 horas antes de la intervención, 

Para la profilaxis tromboembólica, en nuestro protocolo usamos hepa­
rina de bajo peso molecular con una inyección su bcu tánea al día, La pri­
mera inyección se le practica durante el p eríodo preopel'atorio, al ingre­
so, y se continúa mientras esté ingresado y basta 3 días después de la 
deambulación, 

B) EN QUIRÓFANO: 1) colocación del paciente: el paciente se coloca en 
decúbito supino y ligeramente en lordosis aumentada de alrededor de 
15° centrada a nivel de L5, cresta ilíacas, De esta manel'a se consigue 
una exposición óptima del campo operatorio, ya que abre la zona 
lumbo-pélvica y provocando en cierta manera una "extel'iorización y 
super/icialización" de la pI'óstata, Existen ciertas dificultades en pacien­
t es 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 postm'a; toda vez 
expnes to el campo opel'atol"io , se coloca el paciente en TI'endelenburg 

unos 30°, 
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Hay que fijar con seguridad el paciente en la mesa quirúrgica, si bien 
tomando pI'ecauciones: 

- Fijación fisiológica de ambas extremidades superiores a fin de preve­
nir ell'iesgo de un estiramiento del plexo bmquial por hiperextensión 

- Protección de los miembros inferiores, mediante vendaje acolchado 
para evitar el estiramiento del nervio Cl'ural. 

Colocación con técnica estéril de una sonda uretral de silicona tipo 
Foley 18 G, 

Técnica QuiI"Ílrgi<,a 
Incisión de laparotomía media pubo-infI'aumbilical adaptada a la COl"pU­
lencia del paciente; en pacientes delgados con pelvis amplia se puede sus­
tituir por una incisión supl'apúbica transversa; incisión de la aponeurosis 
puboumbilical con ayuda, de torundas y se efectúa despegamiento sub­
peritoneal del espacio de Retzius, que se continúa hacia aniba y lateml­
mente hasta las venas ilíacas externas, Mediante un separador autoestá­
tico, sistemáticamente utilizamos el Still, se expone el campo quu,úrgico. 

Linfadenectomía mínima de la zona del triángulo de Paulson. 

Actualmente no efectuamos lillfadenectomía ya que los casos seleccio­
nados para cirugía tanto el grado de Gleason como las cifras de la PSA, 
consensuada mente admiten la no práctica de la misma, 

En la linfadenectomía mínima se extirpan el t ejido graso-ganglionar 
sit uado en el tl'iángulo de Paulson, delimitado en la parte superior por la 
vena ilíaca externa, en la parte inferior por el nervio obturador y en el 
interior pOl" la arteria hipogástrica (figura 2). Cou un separador se levan­
ta la pared y se exponen unos 2 cm de vena ilíaca externa, la que se aísla 
mediante la colocación de un sepal'ador palpebral de Gil-Vernet. 

Zona anatómica de la linfadenectomía limitada i1io-obtnratriz. 

La extirpación de es te tejido permite descubrir el nel'vio obturado, el 
que debe presel'varse cuidadosamente. Se efectúa un clampaje selectivo 
linfático con clip s m etálicos. 
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Tiempo de prostatectomía 
N o existe un plano anatómico de disección entre las glándulas prostáti­
cas y las fibras esfinterianas; pese a ello debemos: 
-iObtener una máxima longitud esfinteriana. 
-iConse¡"var suficiente manguito circunferencial de musculatura peroneu-

ral. 

Por lo que la disección del ápex prostático deberemos efectuarla con 
extremo cuidado ya que debe preservarse en su integl·idad anatómica y 

funcional. 

Incisión de la fascia endopélvica (figura 1): Incisión vel·tical con bistu­
rí fino y dislaceración a tijera en la zona donde la misma se l·efleja sobre 

las fibras del elevador del ano, las que se rechazan mediante tijera o 
torunda. La incisión se inicia a nivel del tercio medio y se prolonga con 
tijeras de Metzenbaum, de un lado hacia la base de la próstata y del otro 
lado hacia el ligamento puboprostático, que se respeta. La ampliación de 
la disección también puede hacerse con el dedo Índice debe ser una 

maniobra exangüe . 
.-----------------

Figura 1- Incisión de la fascia endopélvica 

Se separan las fibl·as del elevador del ano a torunda de las cm·as latera­
les de la próstata y la uretra hasta el piso pélvico. 

Se continúa la disección hasta el piso pélvico; si hacemos preservación 
de bandeletas neurovasculares debe evitarse a este nivel toda coagula­
ción, ya que los haces vasculonerviosos están muy cerca. A nivel del ápex 
todas las maniobras se vuelven más delicadas a causa de la profundidad 
del campo quirúrgico, el espesor importante de las fibl·as musculares del 

elevadO!" y la pI·esencia de pedículos venosos a menudo voluminosos y fI·á-
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giles, que provienen del plexo venoso dOl"sal. Se debe avanzar con sumo 
cuidado y mantener el campo operatorio lo más exangüe posible_ 

En el lado opuesto se procede igual como acabamos de exponer_ 

Sección del esfínter 
El esfínter estI"iado es una verdadera unidad anatómica definida como tal 
hace décadas por Salvador Gil Vernet, fOl"mada por: 

- el plexo venoso dOl-sal 
- la fa scia pélvica lateral 
- la fascia de Deuonvilliers (barrera anatómica) 

Incisióu de la uretra a nivel anterior: no existe un plano de disección 
entl-e las fibras del esfínter y las glándulas prostáticas, por lo que este 
tiempo operatorio requiere extremar la precaución quirúrgica_ 

Nosotros preferimos efectuar el corte uretral postel-ior del esfínter que 
las precedentes en dos tiempos: mucosa uretml primero y posteriormen­
te las fibI"as del esfínter_ 

Incisión de la fascia de Denonvilliers: una vez seccionada la m-eh-a , se 
observa una lámina de tejido fibromuscular blanquecino esfinteriana, 
esta lámina corresponde a la fascia de Denonvilliers_ La maniobra puede 
ser difícil cuando la fascia de Denonvilliers no se individualiza fácilmen­
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 prostática y que se crea un espa­
cio o fosilla entre ambos elevadores del ano_ 

Pl-eservación de las bandeletas vasculonerviosas: son unas láminas vas­
culonerviosas que siguen paralelamente las paredes anterolaterales del 
recto; la disección de es tas láminas puede conllevar dos riesgos: lesión de 
los nervios cavernosos y creación de bordes de resección positivos_ La 
lesión de los nervios cavernosos puede deberse a un traumatismo du-ecto 
de la lámina nerviosa o a un simple estu-amiento de las fihras vegetati­
vas_ La invasión capsular con mayor frecuencia es en situación postero­
lateral donde se insertan las láminas nerviosas, invasión capsular focal e 
invasión extracapsulal'o 
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Corte sagital del ápex, zona posteI"ior. El plano prenectal se descubre 
(flecha) tras la incisión de la fascia de Denonvilliers. 

Corte sagital del vértice posterior. Se separa la fascia de Denonvillie¡'s 
(FD, flecha discontinua) del recto (R) para descubrir el plano prenectal 
(PPR). 

La actitud más seguI"a es creal' un plano de disección a pocos milímetros 
de la próstata con sucesivas maniobras con disector romo y fino, evitan­
do de esta forma estar en contacto inmediato con la fascia prostática. 
Pal"a no lesionar los nervios erectol'es, esta disección debe ser aún más 
hiperselectiva. 

Incisión del elevador del ano: 
La incisión de la fascia debe inicial'se a nivel del ángulo posterolateral, 
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donde se inserta la lámina nerviosa, se levanta la fascia con un disector 
comenzando a muy pocos milímetros del vértice. Postel'iol'mente se efec· 
túa la incisión a tijera. Esta maniobra se repite varias veces hasta la 
base, progl'esando lentamente donde la fascia es mucho más grnesa y casi 
siempre está dividida. 

Cnando no hay pl'eservación de bandeletas vasculonerviosas, en estos 
supuestos, el tiempo quu'úrgico es mucho más fácil y rá pido qne la disec­
ción hiperselectiva; lo efectuamos en: 

- Pacientes que ya no tienen actividad sexual 
- Caso de riesgo oncológico por invasión masiva de las biopsias 
- Positividad del extremo capsular de las biopsias 
- Invasión perineural 

Preservación del cuello vesical: 
La pl'eservación del cuello vesical puede mejorar la continencia pero no 
debe suponer aumentar el I"iesgo de un borde de exéI-esis positivo. Este 
hecho requiere permanecer constantemente en el plano de sepaI"ación 
vesicoprostática. La incisión cervical obtenida es de calibl'e muy peque­
ño y congruente con la uretra. La exploración de la vejiga y la localiza­
ción de los orificios m'eterales suelen ser son imposibles en este supuesto. 

Resección del cuello vesical: 
La pl'eservación del cuello es técnicamente imposible en caso de antece­
dente de resección prostática, difícil en caso de un lóbulo medio grande y 
discutible cuando la lesión neoplásica afecta a la base de la próstata o 
sobre todo a la zona transicional. En estos casos es necesario loesecar el 
cnello vesical mediante una incisión transversa inicial a nivel de la cara 
anterior de la vejiga. En este caso, la abertura vesica l es mncho más 
amplia. 
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Disección de vesículas y deferentes: 

Se rechaza la vejiga con una válvula maleable, Se corta y se liga cada 

ampolla deferencial a la maym distancia posible de la próstata, Las arte­

rias deferenciales se ligan con clips, ya que la vesícula seminal debe rese­

carse integmlmente, El riesgo anatómico teórico de lesión de los nervios 

el'ectores en este tiempo quirúrgico parece inexistente en la práctica si, 

por un lado, se tensa la pieza correctamente y con cuidado, alej ando de 

esta fmma el fondo de las vesículas seminales del riesgo neurológico y, pm 

ot1'O lado, se respeta una disección de la vesícula seminal sin penetrar 

lateral ni profundamente, 

Anastómosis vesico-uretraI: 

Es fundamental obtener una buena estanqueidad de la anastomosis pero 

es imprescindible una buena coaptación de superficies musculares vesico­

uretrales, 

Dos opciones técnicas son las más frecuentemente empleadas: 

A)- Una verdadera anastomosis circular mediante seis puntos anterio­

res y seis puntos posterimes; esta técnica es excelente debido a la calidad 

de su estanqueidad y el riesgo casi inexistente de estenosis 

B)- La realización de un "tubo o cilindro" vesical posterior, cuando la 

sección de la cam posterior de la vejiga se ha llevado a cabo muy cerca de 

los orificios ureterales, sobre todo en caso de antecedente de resección 

pl'ostática, En este caso es fundamental la localización de los orificios 

ureterales y se efectúan varios puntos postel'Íores 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 subcutáneo se sutura para evitar un hematoma pal'ietal, especial­

mente en pacientes con panículo adiposo abdominal grueso, 

El ciene cutáneo según sea habitual del servicio, en nuestro caso usa­

mos siempre gmpas metálicas, El paciente se coloca pl'ogl'esivamente en 

posición hmizontal y se traslada a la sala de l'eanimación, 

Postoperatorio: se administra analgesia inmediata e intensa en el 

momento del despertar en la sala de reanimación; durante las primeras 
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4,8 horas siempre prescribünos un protocolo de analgesia intravenosa con 
bomba de infusión de opiáceos; a partir del segundo día postoperatorio, 

la administración por vía oral de analgésicos es a demanda. Se insta al 

paciente a levantarse al día siguiente de la ci:rugía siempre con ayuda. 

Inicio de ingesta semilíquida para ir a dieta normal de manera paulati­

na según tolerancia. 

Retirada de la sonda vesical: según la estanqueidad de la anastomo­

sis vesicouretral, la retil"ada de la sonda vesical se efectúa a pal·tir del 

sexto día, con excepción de los casos con preservación del cuello vesical, 

en los que el riesgo de RAO a menudo conduce a posponer en unos pocos 

dias mas la retil"ada de la sonda. No practicamos cistografía sistemática 

de contl'ol all'etirar el ca téter. 

Ejercicios del suelo Ilélvico: En el pl'eoperatorio ya se han explicado 

exahustivamente al paciente los ejercicios de auto reeducación del suelo 

pélvico. De esta forma en el pos toperatorio, el paciente ya está prepara­

do en caso de que se manifies te una posible incontinencia urinaria de 

esfuerzo. Estos principios de reeducación se vuelven a explicar al pacien­

te antes de su salida. Las contracciones perineales suelen ser desagrada­

bles o incluso dolorosas durante los primeros días, pero deben intensifi­

carse rápidamente pal"a obtener un bloqueo sist emático del perineo antes 

de cada esfuerzo. 

Recuperación de la erección después de la preservación nerviosa. Se 

informa d e manera explícita al paciente y su pareja antes de la cirngía . 

La mayoría de los pacientes opel"ados presentan en el postoperatorio una 

disfunción más o menos completa y prolongada de la erección. El t1"3U­

matismo por estiramiento o isqumnia provoca un fenómeno de neurapra­
xia seguido de un crecimiento neural progresivo, lo cual explica la lenti­

tud de la recuperación de las erecciones y d e las relaciones sexuales 

[5,13]. La evolución natural de esta recuperación de la erección y su tra­

tamiento farmacológico indispensa ble pueden resumu'se esquemática­
mente en tres fa ses: 

- Durante los tres primeros meses la mayoría de los pacientes simple­

mente constata la recupel"ación de la tumefacción peneana espontánea y 
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luego provocada pOl' estímulos, 

- Los tres meses siguientes reaparece progresivamente la rigidez eréctil, 
pel'o suele ser insuficiente o de duración muy corta para poder tener rela­
ciones sexuales sin ayuda farmacológica (la dosis de PG El se adapta 
según la necesidad); 

- Los seis meses siguientes se produce el ve¡'dadel'O período de recupera­
ción de las relaciones sexuales, aunque hay que tranquilizar y atenuar la 
impaciencia de los pacientes si se quiere evital' un bloqueo psicógeno, Úni­
camente se autorizan las relaciones sexuales sin ayuda farmacológica a 
los pacientes que presentan una I"igidez suficiente y sobre todo con una 
duración de varios minutos. Es interesante que a los pacientes se les 

ayude con la administración de sildenafilo, Los resultados dependerán del 
estado pI'eoperatorio de la función eréctil, del carácter unilateral o bilate­
ral de la preservación nerviosa, de la edad del paciente y también de la 
calidad del seguimiento sexológico postoperatorio de estos pacientes20 , 

Revisión Uro-Patológica: el examen anatomopatológico de la pieza 

quirúrgica es fundamental. En caso de bordes positivos de la exéresis qui­
rúrgica, recomendamos una nueva interpretación de las láminas con el 
anatomopatólogo, único método pam efectuar una verdadera autocrítica 
de la calidad de la exél'esis, Al principio cada 2 ó 3 meses después de la 
intervención, luego cada 6 meses durante 2 años y por último una vez al 
año durante 10 años en CCEE. 
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ProstatectomÍa Perineal 
La vía pel'ineal fue la primera en sel' aplicada, pero se abandonó debido 
a la necesidad de añadu' la linfadenectomÍa obturatriz por una vía de 
acceso diferente, La aplicación generalizada del antígeno prostático 
específico como m étodo de detección permitió diagnosticar el cáncer de 
próstata en sus estadios iniciales, en los que la probabilidad de disemina­
ción es baja, y de est e modo evitar la linfadenectomÍa en la mayOl'Ía de 
los pacientes, Todo esto favoreció un retorno a la práctica de la pro sta­

tectomÍa radical por vía pel'ineal. 

Bilhoth hizo la primera prostatectomía perineal en 1867 y Young extu'­
pó la próstata con su cápsula , las vesículas seminales y el cuello vesical 
en 1904, A partu' de la descripción orig inal de la t écnica, Para aumentar 
la naturaleza mdical de la técnica, se l'ealizó la disección de la fascia peri ­
prostática y de los plexos vasculonerviosos adyacentes , 

Desde su descripción en 1904, esta técnica se efectuó ampliamente 
basta el final de la década de los años 1960, desde entonces fne perdien­
do intel'és en favor de la radioterapia, ya qne los resultados para contro­
Im'la enfermedad, esos resultados eran clal'amente inferiol'es y obedecÍ­
an más a la incapacidad de efectuar una buena clasificación del CP por 
estadios que a las difel'encias entl'e las técnicas para controlar la enfer­

m edad, ya que, en el momento del tratamiento, muchos de los pacientes 
tenían una lesión extra prostática. 

En la década de los ochenta, el perfeccionamiento d e los métodos de 

clasificación por es tadios y de la técnica quu'úrgica de la PRR, basados 
en los estudios anatómo-quu'úrgicos de Walsh , redujeron el Índice de 
complicaciones y renovaron el interés por el tratamiento C[uirúI'gico del 
cáncer de próstata organoconfinado, 

Actnalmente, la vía retropúbica es la más utilizada para la PR debido 

a que los m'ólogos están más familim'izados con la anatomía de la región 
y a que permite practical' nna lillfadenectomÍa pélvica simultánea, La 
vía pel'ineal ofrece ventajas: menos hemonagia, buena exposición pam 
la anastomosis y rápido l'establecimiento pos topemtorio, Entre los 
inconvenientes: falta de práctica desde el punto de vista quirúrgico, un 
mayOl' Índice de impotencia y el hecho de que la linfadenectomÍa debe 

218 



efectuarse mediante otra incisión abdominal. Sin embargo, ahora sabemos que 

la linfadenectomÍa no siempre es necesaria. En este sentido, el uso conjunto del 

PSA, el grado de Gleason, y la clasificación clínica 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 linfadenectomía, lo que ofrece ventajas sobre 

la morbilidad y los costes que de ella derivan. Esto originó la reaparición 
momentánea de la PRP como alternativa a la PRR. 

Téclli('a: Procedimiento de la Pl'ostatectomía Radi('al Perille¡¡1 
Se coloca al enfermo en posición de litotomía dorsal exagerada, con elevación 

del sacro. El periné paralelo al plano del suelo, y los glúteos rebasando el borde 
de la mesa en unos 13 cm. Una correcta colocación del enfermo es fundamental 

para asegural' la óptima exposición del periné. 

VaI'imltes en la Vía de Aeceso 
La incisión cutánea y la disección de los tejidos profundos se l'ealizan en función 

de la vía de acceso. Se han descrito tres vías anatómicas paI'a la práctica de la 

PRP: la t écnica de Young, la de Hudson y la de Belt. La técnica de Young es la 

más antigua, y la incisión cutánea se practica a medio camino entre la base del 

pene y del ano. El tendón del periné se secciona por completo. Esta técnica tiene 

la ventaja de no afectar a los esfínteres anales y, por tanto , a la continencia fecal. 

En la técnica de Belt, descrita en los años cuarenta, la incisión cutánea se prac­

tica muy cerca de la unión mus culo cutánea del ano. La disección continúa deba­

jo del esfínter anal externo subcutáneo, superficial y profundo. El problema 

radica en que se desvasculariza una sección de la circunferencia anal, el campo 

quirúrgico es más reducido y las complicaciones son mayores en los pacientes 

que presentan nna afección anorrectal. La ventaja consiste en que el recto per­

manece siempl'e bajo control visual. En la técnica de Hudson la incisión cutá­

nea se efectúa como en la técnica de Young, pero no se COl'ta el tendón central 

del periné, sino que la disección se hace bajo la musculatura del esfínter anal 

externo supeI"ficial y pl'Ofundo. Ambas técnicas tienen un mayor riesgo de 

incontinencia fecal. 

Al haber iniciado cualquier técnica seguimos con la introducción de un separa­

dor de Lowsley y después se practica una incisión semicircular biisquiática a 
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medio recorrido entre el ano y la base del escroto, de esta manera la 
molestia al sentarse es menor, 

Se efectúa una incisión profunda en sentido craneal y lateral a través 
del tejido snbcutáneo y la fa scia de Colles, rodeando el tendón central del 
periné, que se corta. 

Se efectúa una disección lateral del tejido adiposo hacia la fosa isquio­
necta!. Para oriental' la disección, usamos el dedo índice; con éste se 
debe paipaI' la cara posterim de la próstata, que aparece por la heI"ida 
desplazando el re tractor de Lowsley previamente inserta do, Hacemos 
una disección roma con el índice, se separa el tejido fibroso de ambos 
lados hacia la línea media para separar la próstata del músculo rectou­
retral. A continuación se secciona este músculo, que todavía está unido 
al recto, De este modo se expone la cara posterior de la próstata, 
Haciendo presión sobI'e el separador de Lowsley en diI'ección al abdo­
men, se logra empujar la pI'óstata hacia el campo quiI'úrgico, que pe¡'mi­
te separar el recto de la cara posterior de la aponeurosis d e Denonvilliers, 
Al cortar el músculo recto uretral O disecar el plano entre el recto y la 
próstata o las vesículas seminales, las probabilidades de lesionar el recto 
aumentan, E sta lesión no snele provocar complicaciones si ha habido 
preparación intes tinal previa, o si ésta se identifica y se repara de inme­
diato, El recto se cnbre con una gasa y se introduce un separador poste­
¡'ior para el ¡'esto de la intervención, Si la próstata es grande, puede resul­
tar necesaria una incisión en la parte media de los músculos elevadores 
del ano, apartándolos hacia los lados con un separador, 

En este momento se debe decidir entre hacer una PRP "clásica" o una 
PRP ampliada, la relación entre cualquie¡' nódulo palpable y el sitio teó ­
rico de las bandeletas, indican si es necesario sacrificar éstas con v istas a 
establecer los márgenes libres de n eop lasia, 

Se practica una incisión vertical en la cara posterior de la próstata, 
sobre la aponeurosis de Denonvilliers, 

E n sentido proxiInal, la incisión debe amplia¡'se hasta la región de las 
vesículas seminales, con el fin de facilitar su posterior disección, 

Weiss modificó la técnica de la PRP con el fin de preservar la potencia 
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sexual, finalizando su ar tículo haciendo las siguientes recomendaciones: 

- Realizar una incisión vertical sobre la hoja posterior de la [ascia de 
Denonvillier's, en especial cel'ca del ápex; 

- En el momento de disecar el vértice prostático, sustituir el sepal'ador de 
Lowsley por una sonda de Foley cou el fin de minimizar los riesgos de lesiona!' 
la uretra con el disector, La disección del vél,tice es fundamental para preservar 
el paquete neurovascular a este nivel; 

- Evitar una presión demasiado fuel'te de los separadores sobre el recto y el 
plexo parasimpático hemorroidal. En este sentido, el autor sugiere que la técni­
ca de Eelt, al incluu' una disección entre la membrana serosa dell'ecto y el esfín­
ter anal, respetaría menos este plexo nel'vioso y podría tener repercusiones aún 
peores sobl'e la potencia sexual; 

- La sección y la ligadura de las arterias prostáticas deben practicarse también 
lo más cel'ca posible de la cápsula prostática, con el fin de no lesionar las fibras 
del plexo nervioso de la pelvis, 

Exponiendo un separador a través de la Ul'etra seccionada se practica un COI"te 

transvel'sal y se completa la sección de la ure tra, Con la mano izquierda sobre el 
separadOl', el cu'ujano u sa el índice de la mano del'echa para marcar el plauo 
entre la supel'ficie anterior de la pI'óstata y la fa scia que se encuentra debajo, Al 
efectuar la disección entre la próstata y la fa scia anterior, se evita manipular el 
complejo de la vena dorsal. Esto hace que la hemorragia sea muy l'educida, 

A continuación, se diseca el cuello vesical con un instrumento romo/cortante, 
con el objetivo de definu' un plano entre la próstata y la vejiga, 

El control de los orificios meterales es necesario, como puede ser necesarIO 
modelar la parte posterior del cuello, 

En caso de afección tumol'al del cuello vesical, en la medida de lo posible, se 
inten ta l'esecarlo y remo del arlo, 

La vejiga se tl'acciona en sentido craneal con ayuda de una pinza de Allis, Las 
únicas estructuras que fijan la próstata son las ampollas del conducto deferen­
te, las vesículas seminales y los pedículos prostáticos laterales, Estas estructu-

221 



ras se ligan tras disección por vía anterior o posteI"ior. Cnando la finali­
dad es conservar los pedículos vasculonerviosos, los pedículos prostáticos 
se ligan cerca de la próstata, pero sin comprometer los márgenes. 

A continuación, se revierte la mucosa vesical con puntos separados de 
material reabsorbible y se procede a confeccionar la anastomosis uretro­
vesical. La débil tensión de la sutura y su práctica bajo control visual 
directo permiten alcanzar una gran hermeticidad. Se deja una sonda de 
Foley 18-20 G que debe retirarse a los 4 días de la intervención. Se ins­
pecciona la hemostasia y la posible existencia de una lesión l·ectal. Se 
deja un drenaje de tipo redón y se cierran el músculo elevador del ano 
(puntos separados), el tendón central y la piel. 

Morbilidad de la prostatectomía radical por vía perineal: N o existen 
estudios aleatorizados con un número de enfermos y un seguimiento 
suficientes para comparal· de manera fiable las técnicas de PR y emitir 
conclusiones válidas. Los estudios existentes son retrospectivos en su 
mayoría. Hay pocos estudios referidos a una comparación entre la PRP 
y la PRR, debido a que pocos centros han usado al mismo tiempo las dos 
técnicas durante igual período de tiempo. 

Lesiones rectales/fístula m·etrorrectal; en las seI"ies 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 % según los autmes. Esta gran 
vaI"iación obedece a la: 

- Heterogeneidad de las series respecto a la definición de impotencia, la 
preservación o no de las bandas nerviosas, 
- Selección de los pacientes (sobl·e todo la edad), 
- Tiempo transcurrido hasta la valoración, 

- Tipo de estudio (prospectivo/ retrospectivo), 
- Cuestionarios (autoadministrados/ entrevista médica) y 
- Experiencia del cirujano. 

Incontinencia: el índice de incontinencia después de una PRP es del 4-
35 %. Las sel·ies resultan heterogéneas por las siguientes razones: los 
parámetros utilizados para definir la incontinencia, la selección de los 
pacientes, la técnica, el tiempo transcurrido hasta la valoración, el modo 
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de evaluación de la incontinencia y la experiencia del cirujano. Estenosis del 
cuello vesical: e! índice de estenosis es de! 0-3,5 %. 

Se pueden contemplar las siguientes diferencias: 

- El índice 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 comparación con la PRR, en la PRP disminuyen de manera significativa 
la duración de la intervención, la hemorragia intraoperato!"Ía y e! número de 
transfusiones. 

- N o existe acuerdo respecto a los días de hospitalización y a los de retirada de 
la sonda uretral en relación 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 económicas. 

No existen estudios prospectivos aleatorizados que comparen la eficacia de las 
distintas técnicas de PR, y los resultados publicados proceden de se!"Íes retros­
pectivas. 

Conclusión 

La calidad de vida es un dato que debe considerarse en e! momento de evaluar 
los tratamientos que tienen una eficacia similar y una morbilidad nada despre­
ciable en e! caso del Cp, se basará sobI·e todo en la incontinencia y la impotencia 
sexual. 

Los datos sugieren que la PRP permite un control tumoral similar al de la 
PRR con m enos hemorragia, menos duración de la intervención, una recupera ­
ción más rápida, y un índice de complicaciones similar. 

La PRP es una alternativa a las vías de acceso quirúrgico laparoscópico del 
cáncer de próstata. 

La selección de los pacientes ha de ser rigurosa y se deben tener en cuenta las 
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contraindicaciones específicas de esta vía de acceso. 

Su ejecu ción t écnica implica el conocimieuto correcto de la vía de acceso peri­
neal. 

Las sutilezas técnicas para realizar esta intcI"Vención deben ser bien conocidas 

por el urólogo. 

La morbilidad y los resultados de esta intervención so n muy satisfactorios . 
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ProstatectomÍa Laparoscópica 
Durante la última década, la laparoscopia forma parte del arsenal terapéutico 

urológico, Esta técnica está especialmente indicada en la cirugía de órganos 

pequeños y pI'ofundos, que requieren una incisión desproporcionada mente 

gmnde en la cirngía abierta tradicional. Concretamente, el acceso quirúrgico a 

la próstata y las vesículas seminales exige por su situación anatómica (profun­

dos en la pelvis y pOl' detrás del pubis) una incisión grande y el uso de separa­

dores que traumatizan la pal'ed abdominal, siendo causa importante del dolor 

postoperatorio, Todo ello justifica el intento de acceder lapal'Oscópicamente a 

estos órganos. 

La PRL fue descrita por primera vez en 1992 por Schuesslel' y colaboradores' 

a raiz de una corta serie de nueve casos de PRL transperitoneal anterógrada, 

Poco después y a PI'opósito de un único caso, se describió la PRL extraperitone­

al2, Estas técnicas inicialmente no despertaron gmn entusiasmo debido al pro­

longado tiempo quirúrgico, extl'emada complejidad y ausencia de ventajas apa­

rentes sobre la cirugía abierta, Sin embargo, gracias al esfuerzo de varios equi­

pOS3.",,, se han logrado elabomr pasos pel'Íectamente reglados que han pel'miti­

do desarrollar la PRL como técnica quirúrgica factible y reproducible, En los 

últimos años se ha producido una generalización de la técnica compitiendo como 

tratamiento estándar en el cáncel' de próstata localizado con la cirugía abierta, 

Generalidalles 

Para que la PRL fuera adoptada por la comunidad urológica internacional 

debió demostrar resultados al menos equiparables a los pI'ocedimientos abiertos 
en referencia al control oncológico, resultado funcional y morbilidad, A pesar de 

no existu' estudios aleatorizados concluyentes la única forma de evaluar estos 

resultados es la comparación con seI"ies contemporáneas de cirugía abierta. 

Control oncológico: la eficacia oncológica se determina mediante la superviven­
cia libre de enfermedad, Debido a que se trata de una técnica quirúrgica I'elati­

vamen,te novedosa, esta información no está disponible con suficiente segui­

miento, Por este motivo se emplea como paI"ámetro de valoración la superviven­

cia libre de recidiva bioquímica, Los datos más recientes sugieren un control 

oncológico a 3 y 5 años superponible al de la cirngía abierta6" , debiendo esperar 

al análisis de datos con más seguimiento, 
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Resuhmlo funcional: la falta de unifOl"midad en la definición y seguimiento 
entre las diferentes series, dificultan la comparación de los resultados, En cuan­
t o a la continencia urina";a y empleando cuestionarios validados por la lCS o la 
EPlC , se l'elaciona, igual que en la cirugía abierta , con la técnica quirúrg ica , En 
resumen y con los l'esultados disponibles, la vía lapal"Oscópica no es l'esponsable 
de un m ejor ó p eor l'esul tado a 12 meses", En cuanto a la potencia sexual posto­
peratoria, y a pesar de que esté influida por la potencia previa, ex tensión de la 
preservación neurovascular y la edad del paciente, la m ejor identificación de las 
estructuras permite una más cuidadosa disección y preseI"vación anatómica. 
Hacen fa lta seguimien tos a largo plazo de series más numerosas para compro­
bar la aparente superioridad de la PRL', 

Morbili.la.l: los l'esultados de morbilidad vienen influenciados en las primeras 
series por la costosa curva de aprendizaje, Tras la fa se inicial, la PRL de mues­
tm superioridad en la cu antía de las p érdidas h emáticas, n ecesidad de t r an sfu­
sión y r eintervenciones, L a baja t asa de complicaciones incluye hemor ragia, 
fu ga urinaria y accidentes tromboembólicos, La comparación de nn idéntico 
número de pacientes ( =1243) demuestra un patrón d e complicaciones seme­
jante en un centro con gran experiencia 10, Ha sido descrita una clasifica ción de 
frecuencia y severidad de complicaciones tras PRVI , siendo muy baja la inci­
dencia de las complicaciones g¡-aves (5,9%), 

Ventajas e lneonvenientes 
L a PRL h a demostrado frente a la cimgía abierta una pl'ecoz l'etimda de la 
sonda ure tral, menores requerimientos analgésicos , menor es tancia hospitalaria 
y más rápida reincorporación a la vida activa l2 • Entre los inconvenientes, el 
principal es la dificultad que conlleva una lar ga curva de aprendizaje, De este 
modo, ha sido considerada la técnica laparoscópica de mayor complejidad en la 
disciplina w'ológica 1" motivo por el qne se han desanollado grupos de referen­
cia con grandes series , 

Tél'lliea Quirúrgiea 
Las m odificaciones t écni cas en la P RL se basan en: disposición de los trócares 
(fignra 1), acceso en relación al peritoneo, disección seminal, sentido de la disec­
ción latero-pl"Ostá t ica , preservación nenrovascnlar y tipo de anastomosis Jll'etro­
vesical (figum 2), Con las diferentes modificaciones t écnicas, la variación pI'inci-
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pal hace referencia al acceso trans o extraperitoneal. 

1) ~ ~ 

lB,, · tB',· B"S I1 J l. 1 

o V V 

Figul'a l~ Modelos de colocación de trócares para PRL según la técn.ica de Montsouris (1,2), 
Gasl.ón (3), Tucrk (4) ó HassweiHcr (5). Demost.ra ción dc la importancia de la correcta coloca­
ción para la tr iangulación (6). 

1) 2) 3) 4) 

Figum 2- Modelos de sutura de la anastomosis uretroves ical con puntos sueltos (hiJo multifila­
mento) en octantes (1) ó según el modelo horario (2). También puede rea li za rse de forma con t.i­
nu a in terrumpida (hilo mono fil amcnto) según la técn.ica de Van Velt hoven 12 ) ó sin interr upción 
(4). 

Los pasos básicos de la técnica transp eritoneal son: 

- Dependiendo de la preferencia del cirujano, incisión del peritoneo posterior a 
nivel del fondo de saco de Douglas para la disección semina l ó disección del espa­
cio prevesical de Relz ius si el abordaje seminal es transcervical. 

- Incisión de fascia endopélvica con ligadura electiva del plexo de Satorini. 

- Identificación, disección y apertura de cuello vesical con disección de las vesi­
culas seminales. 
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- Abordaje interfascial o extrafascial del plano prostato-rectal progresando 
hast a ápex pros tático (figura 3). 

emma es es 

Prostate 
0''--Prostatic pseudocapsule 

Plostalic Fascia 
Prostelle Fa$CIa 

..... Inter-fascial ~ 
.~----

..... Extra-fascial -+ lNTER·FASCII\l PlANE 

AIltorior oxtonsion 
OOflonvUMors' FaSCla 

Rectum aurovascular bundle 

Figura 3- Representación gráfica de los plano fascia les en un corte sagital. 

- Disección y sección de pedículos prostáticos con o sin preservación. 

- Disección selectiva de la uretm y sección de la misma (figura 4). 

- Anastomosis uretrovesical con su tura reabsor bible con puntos sueltos o cont Í­
nuos según preferencia. 

Las diferencias principales en la técnica ex traperitoneal son' : 

Cl"eación de un espacio de tmbajo pl"epel"itoneal con la ayuda de la cámal"a o 
un tl·Ócar de balón. 
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- Disección obligada de vesículas seminales pOl' vía transcel'v ical. 

(~ondusi{1ll 

En el momento actual ninguno de los abordajes qlllrurgicos parece ser clara­
mente superior al resto en estudios aleatOl'izados, Aunque las potenciales venta­
jas funcionales de la PRL todavía no se han establecidas, demuestI"a unos l'esul­
tados oncológicos a corto plazo equiparables, menor pél'dida sanguínea y más 
rápida recuperación. Continúa siendo, a pesar de su generalización, una técnica 
compleja y con larga CUTva de aprendizaje, 
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L
a palabl'a braquiterapia pI'ocede del griego "brachios" que signi­
fica corto y se refiel'e al uso terapéutico de isótopos radiactivos 
dentro o cerca de los tumol'es, Hem'¡ Becquel'el descubrió la 

radiactividad natural en 1896, Dos años más tarde, Marie y Pierre Curie 
extrajeron Polonio a partir del Uranio, y unos meses más 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 podría 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 insertal' fuentes radiactivas en 
la próstata en una cal'ta al editOl" de "Archives of the Roentgen Ray", A 
comienzos del siglo XX la braquitel'apia se des alTO lió con gran vigor en 
el Instituto Curie (París) y en el Hospital Memorial de New York 
(EE.UU), Pueden encontrarse referencias a estos primitivos tratamien­
tos en la página web de la Sociedad Amel'icana de BI'aquiterapia, 
(http://www.americanbrachytherapy.org). 

Los primeros implantes prostáticos fueron reportados pOl" Pasteau y 
Degrais en 1913 en París (figura 1). Sobre esta base, Hugh Hampton 
Young, Jefe del Departamento del UI'ología del John Hopkins 
(Baltimore, EE.UU) desalTolló dUl'ante la década de 1920 un método de 
inserción de "6Ra en uretra, vejiga y recto l . Paralelamente, Benjamin 
Stockwell Barringer, en el Hospital Memorial de N ew YOl·k (EE. UU) des­
arrolló dos técnicas de braquitel'apia prostática usando radón encapsula­
do'. La primera de ellas consistía en la inserción temporal de agujas vec-
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toras conteniendo 222Rn y la segunda era una precursora de los implan­

tes permanentes: Baninger hizo preparal' capilares de vidrio contenien­
do 222Rn que eran implantados transperinealmente a través de un trócar, 

Posteriormente estos capilares de vidrio fueron introducidos en cápsulas 
de oro en forma de semillas de fmma que la distribución de dosis alrede­
dor de la fu ente mejoraba considerablemente, 
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Figura 1- Portada del artículo de Pasteau y Degrais 1913 

Los resultados iniciales de estas técnicas pioneras fUeI'o n 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-tempia sólo 
en 1931. Sin embargo, pronto se vieron las limitaciones de la técnica: la 
distribución de semillas era en muchos casos deficiente, Las modificacio­
nes de implante a cielo abierto eran más complejas y al alcance de pocos 

especialistas, Por último se vio que la proporción de pacientes que per-
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maneCÍan libl'es de enfermedad era muy bajo, Por todo ello la utilización 
de braquiterapia en el cáncel' de próstata fue gradualmente disminuyen­
do hasta desaparecer completamente l , 

La bl'aquiterapia prostática conoció un renacimiento durante la década 
de 1970, cuando se describió y desalTolló la técnica de implante retropú­
bico a cielo abiert o en el Hospital Memorial de N ew York (EE. UU), La 
técnica consistía en exponer la prós ta ta a la visión directa del operador 
a través de una laparotomía media, En primel'lugar se l'ealizaba una lin­
fadenectomía extraperitoneal y post eriormente el implante de semillas 
de 1251. E sta técnica se aplicó durante un periodo de 15 años 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 cirugía mayor para realiza¡' el implante, además la inserción de 
las a gujas y el depósito de las semillas se basaba en la palpación a ciegas 
de la próstata por vía transrectal, dando lugar en mucbas ocasiones a dis­
tribuciones de semillas clammente deficientes, con ál'ea s de sobre- o sub­
dosificación, POl' último, los resultados clínicos no se consolidaron, el 
PSA no estaba disponible pam el seguimiento de los pacientes y no se 
realizaba de forma rutinaria biopsia posimplante, Por todo ello (unido a 
las m ejoras en la técnica quirúrgica y la radioterapia ex terna) la técnica 
se fue abandonando, preconizándose la prostatectomía radical como tm­
tamiento de elección en la enfel'medad confinada al órgano, 

Dumnte la década de 1980 se realizó una gran reflexión colectiva acer­
ca de la braqniterapia prostática 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 ell'esultado de la conver­
gencia de desalToUos t ecnológicos (nuevos isótopos, nu evas modalidades 
de imagen, sist emas de planificación tridimensional), m étodos de cribaje 
(utilización rutinaria del PSA) y diagnóstico (establecimiento de grupos 
de l'iesgo y otros métodos predictivos), estudio de los l'esultados a largo 
plazo de las series clásicas (identificación de subgrupos de pacientes con 
respuesta más favora ble a la braquiterapia) y descl'Ípción de una nueva 
vía de abOl'daj e para la visualización de la próstata m ediante ultrasono­
grafía por vía tl'ansrectaI4 , 
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Sobre las bases descritas anteriomente nació la "moderna" braquitera­

pia pI·ostática. En 1983, Holm describió la técnica de implante prostáti­
co por vía transperineal usando guía transrectal5• Esta técnica permitía 
una precisión desconocida hasta entonces y ha sido el germen de los des­
arrollos ulteriores en este campo (figura 2). Paradójicamente el grupo de 
Holm sólo trató 32 pacientes usando dicha técnica . Sin embargo contI"i­
buyel"On enormemente a su desarrollo con el empleo del sistema de coor­
denadas, instrumentos y accesorios para la inse¡'ción de las agujas y al 
desarrollo de la sonda transrectal multiplanm·. 

Figura 2- Técnica de implante BT transperineal 

Antes de que el grupo de Holm abandonara la técnica, Haakon Radge 
visitó el Departamento de Ultrasonografía y Urología de la Universidad 
Copenhague (Dinamarca) y transfiI"ió la técnica de implante permanen­
te con guía transrectal a EU. Uu. donde hizo su primer tratamiento en el 
Hospital Northwest de Seattle en 1985. Desde entonces la bI'aquiterapia 
prostática ha conocido un auge importante, debido a la promoción que 
de ella se ha hecho, el perfeccionamiento de la misma y la publicación de 
largas series de pacientes con bnenos resultados clínicos a largo plazo. 

Situación Actual y Tendencias en la 
Utilización de la BraquiteI'apia Prostática 

con Semillas Permanentes 
Varias son las causas que han contribuido al reciente auge de la braqui­
terapia con semillas permanentes para el tratamiento del cáncer de prós­
tata. En primer lugar gracias al uso rutinaI"io de la ecografía transrectal 
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y del PSA en detección precoz del cáncer de próstata se ha producido un 
fenómeno de aumento de la incidencia y otro de migración de estadio. 
Entre 1986 y 1990 la incidencia del cáncer de próstata se incrementó en 
un 8.2% anual. La edad al diagnóstico también se ha adelantado. En 
1976 el 38% de los pacientes tenía menos de 70 años al diagnóstico , mien­
tras que en 1996 el 4.7% de los pacientes se presentaba antes de dicha 
edad. Por otl"3 parte, de acuerdo con una encuesta de la Comisión de 
Cáncer del Colegio Ameácano de Cirujanos, el 43% de los pacientes diag­
nosticados en 1975 t enían enfermedad avanzada mientras que en 1990 
este porcentaje se había reducido hasta el 33%6. E ste cambio epidemio­
lógico descrito se tradujo en un renovado interés en los tratamientos loca­
les y en la medicina basada en la ev idencia para discernir el tratamiento 
más conveniente en es tos casos. 

En segundo lugar los desarrollos tecnológicos de los que se ha hablado 
anteáormente han convertido a la bl"3qniterapia con semillas permanen­
tes en una técnica de precisión altamente sofisticada. La apaáción en la 
clínica de nuevos isótopos (103Pd en 1986), los desarrollos en ecografía 
transrectal (sonda biplanar) y fundamentalmente las mejoras introduci­
das en los planificadores de dosis y la aparición de ecografía tridimensio­
nal y sistemas de navegacióu 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 cáncer de prósta ta. 

La perspectiva histórica también ha colocado a la braquiterapia en su 
lugar. Las series de Seattle (Blasco, Grimm, Ragde), tienen resultados 
reportados a 12 años que confnman la eficiencia y durabilidad de la bra­
quiterapia . La supervivencia libre de recidiva bioquímica (bDFS) de la 
cohorte genel"3l fue del 70% 7. Estos resultados contrastan con la serie 
clásica de implante re tropúbico del Hospital Memorial de N ew York 
l'epmtada l'ecientemente" en la que la bDFS para pacientes con ganglios 
negativos a 10 años fue del 44%. Hay que hacer notar, sin embargo, que 
el 20% de los pacientes tenían una enfer medad en estadio C de Jewett­
Whitmore (enfermedad extra capsular, afectación de vesículas seminales 
u órganos adyacentes) y que un 44.% de los pacientes se diagnosticaron 
en estadio B2 (invasión extensa de uno o dos lóbulos prostáticos). De es ta 
comparación se concluye que los resultados de aplicar la técnica sin una 
selección previa de pacientes son malos, p ero los subgl'upos de bajo ries­
go se benefician de resultados aceptables o buenos según la calidad del 
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implante. 

En la última década se ha prodncido un incremento exponencial del 
númel'O de pacientes tratados con la técnica moderna de braquiterapia 
permanente con 40.000 implautes realizados en el año 2000 y unas esti­
maciones de UO.OOO en el año 2005. En 1999 se publicó el informe del 
proyecto "N ational Cancer Data Base" relativo a la utilización de braqui­
terapia en el tmtamiento del cáncer de próstata elaborado por la 
Comisión de Cáncer del Colegio Americano de Cirujanos que recogía 
datos ofrecidos pm 1758 hospitales incluyendo 435.264 pacientes diag­
nosticados entre 1992 y 19968• En dicho infmme, que recoge datos no 
seleccionados y que puede repl'esentar muy bien la situación promedio de 
EE. UD. muestm que la utilización de braquitempia en tumores iniciales 
alcanzaba el 3.7% de los casos, observándose un incremento entre el 2% 
en 1992 y el 5.8% en 1996. En la figura 3 se puede ver la evolución en el 
uso de las distintas técnicas. 
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Figura 3- Evolución en el uso de distintas técnicas 

241 



Brandeis y col. reVIsaron el 5 % de los pacientes beneficiarios del 
Medicare en una encuesta que se extendió entre 1993 y 1996'. Del total 
I·eferido, 10.107 pacientes fueron tratados por cáncer de próstata en esta­
dio inicial. Globalmente, el 57.6% de los pacientes I·ecibió RTE, eI35.5% 
prostatectomía radical yel 6.7% braquiterapia. En 1992, el 58% de los 
pacientes recibió radiotempia externa, el 35 % prostatectomía radical, y 
el 7% braquitCl·apia. En 1996, los porcentajes fueron del 56.1 %, 35.3% 
Y 7.4% respectivamente. En la figura 4 se puede ver ell·esumen de dichos 
datos. 
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Figura 4· Porcentaje de técllicas utilizadas según años 

Por otra parte el PCS ("Patterns of Care Stndy") publicó una encuesta 
sobre 59 instituciones elegidas aleatoriamente que trataron cáncer de 
próstata con radiaciones dm·ante 199910• Se incluyel"On 554 pacientes, de 
los cuales el 36% fue tl·atado con braquiterapia y el 64% con RTE. La 
bl·aquiterapia se aplicó a pacientes más jóvenes, con enfermedad más 
localizada y niveles de PSA iniciales más bajos. Del subgrnpo de braqui­
terapia el 89% recibió semillas permanentes. De éstos, 59% recibió 12'1 y 
41 % I03Pd. La braquiterapia con semillas se aplicó sola en forma de 
monotempia en el 54% de los pacientes y asociada a RTE en el 46% de 
los casos. 
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Si revisamos datos correspondientes a población no tratada por el siste­

ma Medicare veremos que las tendencias se acentúan más a favor de la 

utilización de la braquiterapia. En un estudio recogiendo las pl·ácticas de 

tratamiento de una institución universitaria, Goharderakhshan y col. 

reportan la "regla de los tercios" que probablemente será la norma en los 

próximos años en la mayoría de las instituciones que realizan tI'atamien­

tos para el cáncer de próstata. De 291 pacientes estudiados entre diciem­

bre 1996 y julio 1998, el 36.8% recibieron pl·ostatectomÍa radical, 32.3% 

braquitel·apia (temporal o permanente) y 30.9% radioterapia externa. 

La figura 5 compara los resultados entre poblacióu medical·e y la mues­

tra de este artículo . 
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Figura 5- Comparación de resultados entre población medicare y la muestra de este 
artículo 

Indicaciones de la Técnica 
Como hemos visto anteriormente, la braquiterapia con semillas perma­

nentes encontró su lugar en el armamentarium del tratamiento del cán­

cer de próstata coincidiendo con la descripción de sub grupos de r iesgo 
dentro de las series clásicas. A pal·tir de entonces se establecieron las indi­

caciones para la braquiterapia sobre la base de critel"Íos de inclusión aso­

ciados a una determinada probabilidad de éxito. 

Las encuestas realizadas por la ABS o por el PBQAG (pmstate bl·achy ­

therapy quality assurance group) durante la década de 1990 mostraron 
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que las indicaciones, técnicas, regímenes de tratamiento y dosimetría 
usada variaban ampliamente. Las áreas de controversia más importan­
tes eran: los crite"ios de selección para la monoterapia o la tempia com­
binada, el papel de la terapia hormona l, el papel de la dosimetría Pl'e­
implante, la elección del isótopo y la eva luación posimplante. 

Por ello, la ABS encomendó a la PBQAG a través del comité de investi­
gación clínica el establecimiento de recomendaciones pam la utilización 
de la braquiterapia permanente sobre la base de los puntos de consenso 
y de disenso. Los resultados de estas deliberaciones se publical"On en 1999 
y constituyen la base sobre la que la mayoría de los centros han apoya­
do sus pl"Ogramas de braquiterapia prostática con semillas permanen­
tes ll . 

En Europa se realizó un esfuerzo adicional de consenso y se estableció 
un gl'UpO de tmbajo conjunto constituido pOI" m'ólogos, oncólogos radio­
terápicos y físicos que trabajó en la elaboración de las recomendaciones 
en nombre de la ESTRO, EVA Y EORTC. Los resultados se publicaron 
en 200012. Recomendaciones adicionales acerca de la definición y delimi­
tación de los volúmenes de inter és en braquiterapia prostática han sido 
publicadas r ecientemente por otro comité de expertos13• 

El ACR a tl'avés del programa conocido como "ACR Appropriateness 
Criteria® " también establece recomendaciones a médicos y proveedores 
de salud en cuanto a las decisiones terapéuticas más adecuadas en diver­
sos ámbitos de la Oncología. Las recomendaciones se realizan por un 
panel de expertos en radiología diag nóstica , intervencionista y en onco­
logía radioterápica. Las recomendaciones para la utilización de la bra­
quiterapia permanente en el tmtamiento del cáncer d e pI'óstata fueron 
apl"Obadas por primera vez en 1999 y revisadas en 2002 y 2006. Puede 
obtenerse dicho documento accediendo a la página web de la ACR 
(http://www.acr.org). 

(:urnmlOs CE\EII II.ES 

E nfermedad localizada (ausencia de metástasis), esperanza de vida 
mayor de 5 años, ausencia de enfer medad concomitante qne provoque 
riesgos quirúrgicos inaceptables. La irradiación pélvica previa es un fa c­
tor a consideral' aunque no se considera una contraindicación absoluta. 
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La diabetes grave también es una contraindicación relativa, así como la 
existencia de cirugías abdominales previas. La edad de paciente no se 
considera un criterio a tener en cuenta pal'a la indicación de un trata­
miento con semillas permanentes. 

CnrmlllOS nIOL(¡(;H~OS (om. TUIOR) 

La braquiterapia con semillas permanentes se puede indicar como trata­
miento exclusivo en pacientes con un adenocal'cinoma de próstata en 

estadio clínico Tlc-T2a, con un PSA inicial < lOng/mi y con un grado de 
Gleason < 7. Según la ABS, el tratamiento combinado con RTE y braqui­
terapia está recomendado en pacientes con un adenocarcinoma de pI'ósta ­
ta en estadio clínico T2b-T2c, 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 último, 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 b1"a­
quitempia exclusiva o sería necesario añadir RTE. 

CRITEIUOS FL:\CIO'üLES (!JEL )',\C/EYr¡.;) 

N o existe ningún cl'iterio preimplante adecuado para Pl'edecu' sintomato­
logía urinaria cI·ónica. El papel del IPSS ("International Prostate 
Symptom Score") ha sido estudiado ampliamente con resultados contm­
dictorios, ya que parece ser predictOl' de toxicidad aguda en forma de m'e­
h'itis o retención aguda de orina, pero no ha demostrado asociación con 
sintomatología crónica. Pacientes con IPSS ~20 tienen un l'iesgo de reten­
ción 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 micciometrÍa también se ha explorado para Pl'edecir la 
incidencia de complicaciones tras la braquiterapia. Las cifms de flujo 
máximo (Qmax) se relacionan con la incidencia de retención aguda de 
orina I4,l5. Las recomendaciones conjuntas de ESTRO-EAU-EORTC 
aconsejan l'eservar la braquiterapia para pacientes con Qmax ~15ml/s. 

El volumen prostático >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 próstatas de gmn volumen no 
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se asocia necesarjamente con un aumento de la toxicidad. Las recomen­

daciones conjnntas de ESTRO-EAU-EORTC aconsejan reservar la bra­
quiterapia para pacieutes con volumen prostático .s40 cc. 

La presencia de resección transuretl'al (RTU) pI"evia 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 RTUI6. 

CIlITEIlIOS H\Lisncos (m: LA 'IÚ:\ll. \) 

Los resultados de la braquiterapia se pueden ver condicionados por una 
serie de factmes que pueden afectar la distribución de dosis. Entre ellos 
destacan el volumen prostático, la interferencia del arco púbico y la pre­
sencia de RTU previa, 

El volumen prostá tico ha sido mencionado anteriormente en el apal·ta­
do correspondiente a toxicidad uI"inaria, Próstatas de volumen >50cc 
lnesentan mayor dificultad a la hora de la planificación y ejecución del 
implante. 

La interferencia del arco púbico se produce cuando la ventana ósea que 
permite el paso de las agujas de implante es demasiado pequeña o estre­
cha , lo que pl'Ovoca una deficiente dis tl'ibución de dosis , En la figura 6 se 
observa el resultado. 

La presencia de RTU previa se ha relacionado con la aparición de toxi­
cidad como hemos visto previamente, p el'O además se ha considerado 
una contraindicación de Índole técnico, al no poderse garantizar una dis-
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tribución de dosis adecuada debido al defecto residual de tejido prostático. Sin 

embargo, la factibilidad depende fundamentalmente de la cantidad de tejido 

resecado y de la cicatrización del defecto (figura 7). 

Métodos de 1m lallte 
Bajo este epígrafe vamos a tratar de dar una visión esquemática de las difel·en­

tes técnicas de implante que se encuentran disponibles para realizal· la braqni­

terapia prostática (figura 8). Se insistirá fundamentalmente sobre los flujos de 

trabajo y el papel de la dosimetría pl·evisional o "preplanning" en cada una de 
dichas técnicas. Por otl"a parte, nos gustaría insistiT en el hecho de que ninguna 

de las técnicas se ha mostrado superior a las demás en términos de control bio­

químico de la enfermedad, ni en cuanto a la tasa de complicaciones infringidas. 
Por ello, el análisis más adecuado de las ventajas de cada una de ellas se ha de 

hacer en tél·minos de la optimización de los procesos y los flnjos de trabajo que 

247 



se llevan a cabo. En última instancia , sin elubal'go, se espera que las téc­
nicas más evolucionadas (las que incorporen imágenes funcionales para 
la planificación o el análisis postimplante) t engan un impacto a largo 
plazo al mejorar el índice terapéutico, 
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Figura 8- TéclUcas de Implante cil spolUbles para BT prostát ica 

'fí.:n 1(:\ f.0:\ PREI'LA' II'If.AClÓ, (" J>IlEI'L.\:\:\I'G") 

La moderna bl'aquiterapia prostática nació en Seattle (EE.UU. ) como 
un procedimiento en dos tiemposl l, En primer lugar se r ealizaba un estu­
dio volumétrico con ecografía transrectal (TRUS) vaúas semanas antes 
de la fecha prevista para el implante, Con las imágenes obtenidas se rea­
lizaba el diseño de vo lúmenes de interés y la planificación del tratamien­
to (dosimetría previsional), Se encargaban las semillas necesm'ias y en un 
segundo tiempo, el día del implante se reproducía la posición del pacien­
te y la próstata se implantaba de acuerdo con el plan propuesto (pre­
plan) , tratando de repl"Odncido fielmente, E sta técnica ha dado l'esnlta­
dos clínicos excelentes (todas las series de los grupos de Seattle se basan 
en estas técnicas) pero tiene una serie de desventajas potenciales: en pri­
mer lugal', debido a vaúaciones en la posición del paciente y relajación 
de la musculatura pélvica , inducidas pOl" la anestesia, o como consecuen­
cia de la tempia hormonal, se pueden pl"Oducir variaciones en la fOl"ma y 
el volumen pl"Ostático entre el tiempo del pre-plan y el del implante, 
vaúaciones que pueden introducu' imprecisiones en el implante, En 
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seguudo lugar, la posición del paciente, y las imágenes adquil"idas durante el 
implante debel'Ían coincidir con las obtenidas durante la planificación previa al 
implante. Puede ser, que ocasionalmente, sean difícilmente reproducibles en la 

sala de operaciones. El método de pre-plan requiere un estudio eco gráfico sepa­
rado el cual es pesado y en ocasiones, incluso difícil de planificar. 

PLANIFICACIÓN INTRAOPERATORIA 

La preplanificación intraoperativa (IOP) elimina la visita de pI'eplanificación 

del paciente, ya que el pTOceso de planificación se lleva a cabo dU'ectamente en 
el quu·ófano. En este caso, al no haber dosimetría provisional en la que basar el 
pedido previo de semillas, el número aproximado de semillas se determina a par­

tir de un nomograma o tabla basada en el volumen pTOstático obtenido del estu­
dio de la TAC o TRUS. E l procedimiento comienza con la realización de una 

TRUS en la sala operatoria y las imágenes son enviadas en tiempo l'eal al siste­
ma de planificación de tl·atamiento. Se realiza e! diseño de los órganos de inte­
l·és y se realiza la dosimetl'ía provisional según la cual la próstata es implanta ­
da. 

La preplanificación intraoperatoria presenta diversas ventajas frente al méto­
do de preplanificación en dos etapas, ya que evita la necesidad de llevar a cabo 
dos TRUS y I"eproduciI' la posición del paciente. Sin embargo, la pre-planifica­
ción introperativa no considera las variaciones intraopel'ativas en la geometría 

de la próstata o desviaciones en la posición de la aguja respecto a la dosimetría 
provisional. 

I'LA'"'-IL\<:IÚ\ ]ynm.\LTI\'\ ('·un.\lIIc 1'1\\"";") 
La primera pal·te del proceso (petición previa de las semillas, adquisicion de 
imagenes y definición de! volumenes de interés) es similar al método previo. 
Posteriormente se genera un plan de tratamiento optimizado y sus HDV asocia­
dos. En la planificación interactiva, es crucial la existencia de un sistema de 
navegación que permita capturar la posición relativa de las agujas respecto a la 

anatomía prostática. De este modo e! cálculo de dosis actualiza la posición de 
las semillas en base a la posición real de las agujas. En el caso de que apal'ezcan 
consecuencias dosimétricas adversas, las agujas se vuelven a situar, y las consi­
guientes posiciones de las agnjas son alteradas en la planificación. Si es necesa­
r io, se pueden añadu' o eliminar semillas manualmente, y las nuevas distribucio­
nes iso dosis e HDV se vuelven a calcular (figura 9). La cantidad de ciclos de 

recálculo depende del braquiterapeuta y de la situación clínica. 
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Figura 9- P lanificación interactiva 

La p lanificación interactiva representa una mejora sobre la pre-plani­
ficación illtl'aoperativa, y potenciahnellte, permitiría un acortamiento 
en la curva de aprendizaje para braquiterapéutas inexpertos, y la t écni­
ca sería menos dependiente del opemdor. Sin embargo, en la planifica­
ción interactiva, el cá lculo de la distI'ibución de dosis se basa en la posi­
ción de la aguja implantanda, por lo que puede subestimal' el impacto 
del movimiento de las semillas después de su implante. 

C\U:U,C) [}I'\ "IW m: LA ])()SI, 

El cálculo dinámico de la dosis presupone que se dispone de un sistema 
de TRUS de resolución suficiente para capturar la posición de cada semi­
lla individual relativa a la anatomía prostática del paciente. Algunos sis­
t emas de planificación ofl'ecen esta posibilidad, pero su ejecución depen­
de, como hemos dicho, de las capacidades de la TRUS. El cálculo diná­
mico de dosis es posible para braquiterapia con alta tasa de dosis, ya que 
exige uua visualización de las agujas, no de las semillas con TRUS. El 
amplio desarrollo en esta área , hace que algunas de las características del 
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cálculo dinámico de dosis llegue a estar disponible en breve. 

La característica principal del cálculo dinámico de dosis es que las posiciones 
de las semillas se captm'an en tiempo real, y la optimización se basa en la posi­
ción de estas semillas (más que en la de las agujas). La distribución de dosis se 
actualiza dinámicamente basada en las posiciones r eales de las semillas, a medi­
da que estas se van implantando. El movimiento de la próstata durante e! 
implante, así como los cambios en el tamaño y forma de la próstata debidos al 
edema intraopel'atorio, son tenidos en cuenta (al m enos en teoría). La evalua­
ción postimplante se lleva a cabo en e! momento de la intervención, mediante 
una dosimetría postimplante intraoperatOl"Ía. 

f)osnn mi \ 1'0''1'1\11'1.\ YrE 

Tanto la ABS como la AAPM recomiendan la rea]jzación de nna dosimetría clí­
nica tras el implante. Sin embargo, debido a que el plan de tratamiento y el 
implante real ya han sido completados en e! momento de! análisis postimplan­
te, es necesario elucidar el razonamiento para su realización. La calidad de los 
implantes de semillas en próstata, como en toda la braquiterapia, depende de la 
habilidad y experiencia de! facultativo. Como los pacientes difieren en sn anato­
mía, algunos implantes son técnicamente más difíciles que ot ros. Por consi­
guiente, se puede producu' una variación en la calidad del implante incluso para 
un oncólogo r adiotCl'ápico experimentado. Los implantes de próstat a se planifi­
can, en general, para pl'opol'cional' una dosis mínima prescrita. Sin embalogo, 
generalmen te ex iste nna discrepancia entre la dosis planificada y la dosis efecti­
vamente administrada. Por una pal·te exist e una posibilidad de elTor de posicio­
namiento de las semillas respecto a las posiciones planificadas. Por otra parte, 
e! edema postimplante puede l'educu' aún más la dosis proporcionada por el 
implante. Por consiguiente, no se puede suponer que el paciente recibil"Ía la 
dosis prescrita en e! plan dosimétrico preimplante. D ebido a que la distribución 
de las dosis difiel'en , es importante documentar la dosis l'eal que recibirán la 
próstat a y los tejidos adyacentes normales durante la v ida del implante. E sto 
únicamente puede determinarse si se realiza una evaluación dosimétrica post­
implante (figura 10). La información obtenida es esencial para el manejo ópti­
mo del paciente. U na infl'adosificación significa tiva de la prósta ta, que puede 
conducu' al fracaso del tratamiento, se puede cOlTegir potencialmente usando 
r adioterapia externa complementaria o implant ación adicional de semillas. E n 
los pacien tes que experimentan un fracaso local demostrado por biopsia, el 
conocimiento de la distl"ibución de la dosis original p uede prohar su utilidad 
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cuando se considera la terapia de recuperación, sea en forma de radiote­
rapia externa, l'eimplantación o prostatectomía radical. Esta informa­
ción también es importante para determinar la causa de complicaciones 
potenciales y el manejo adecuado del paciente, La dosimetría postim­

plante es inestimable para aquellos centros que acaban de empezar un 
programa de implantes de semillas permanentes, Los resultados de las 

dosimetrías pueden ayudar a los médicos a valorar y modificar su técni­
ca de implantación, Esto es esencial pOI'que existe una curva de apren­
dizaje implicada en la realización de la braquiterapia prostática , 
Además, los centros experimentados pueden utilizar la dosimetría para 
refinar y perfeccionar más el procedimiento, Finalmente, los datos que 

aporta la dosimetría postimplante se podrían utilizar en e! análisis de los 
resultados futuros, Permitiúan comparar los resultados de! tratamiento 

de varias instituciones y se podrían utilizar como herramienta de garan­
tía de la calidad en eventuales ensayos clínicos multiinstitucionales17, IS, 

Contt'ol de la Enfermedad 
El análisis de los resultados de braquiterapia es complicado debido a la 
dificultad para comparar las series entre si, Por ello , se establecieron cri-
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terios de clasificación basados en la combinación de variables significativas para 
la supervivencia libre de recidiva bioquímica ° De este modo se pueden estable­
cer subgrupos homonégeos que pudieran ser compal°ados entre sí. La estratifi­
cación por grupos de riesgo constituye una herramienta muy potente para redu­
cir la dimensionalidad d e las variables IH"onósticas al combinar tres variables 
(dos ordinales y una continua) en una sola ordinal. La validez de los gloUpOS o 
estratos pronósticos ha sido bien demostloada previamente en sel"Íes con pacien­
tes tratados con RTE, braquiterapia O una combinación de ambaso A continua­
ción p,oesentaremos los resultados de la braquiterapia prostática con semillas 
permanentes para las instituciones más representativas y expertas en esta téc­
m ca. 

El gmpo de Seattle (inicialmente compuesto por Jolm Blasco, Peter GI"imm 
y Haakon Ragde) definió dos gmpos de riesgo: eran considerados pacientes de 
bajo riesgo aquellos con [estadio clínico < T2b] y [GS < 7] mientras que aque­
llos pacientes con [es tadio clínico> T2b] ó [GS > 7] se consideraban de alto loies­
golO ° E l análisis de Jos )Oesultados de este grupo es más complicado si cabe pues­
to que el grupo oI"iginal se escindió en dos gloUpOS que siguieron trabajando en 
el área de Seattle (Seattle Prostate Institute y Seattle Northwest Hospital) y 
que siguieron publicando sobre la misma serie de pacientes tratados inicialmen­
t e, aunque sin obtener los mismos resultados debido a la aplicación de diferen­
t es definiciones de recidiva y distintos métodos estadísticos de pl"Oyección de 
r esultadoso 

Ragde y coi.' han presentado la serie con el seguimiento más largo usando las 
modernas técnicas de bloaquiterapiao Utilizando la misma cohorte de pacientes 
que pal'a las comunicaciones anteriol'es, los autores encuentran que para los 229 
pacientes con seguimiento de hasta 12 años, la mono terap ia con implante de 
semiUas consiguió superv ivencias libres de enfelomedad del 66%; además, el 79% 
de los pacientes COIl enfermedad de mayolo grado, que fueron tratados con bra­
quiterapia y I"adioterapia ext erna , también experimental"On supervivencia libre 
de enfermedad a Imogo plazoo 

En una actualización r eciente a 13 años'O los autores reportaron 769 pacientes 
consecutivos con CáIlCCl' de próstata tratados únicamente con bTaquitcrapia. 
Los pacientes se dividieron en dos grupos de loiesgo (bajo y alto riesgo de enfer­
medad extloapl"Ostática) basados principalmente en el estadio clínico y el índice 

de Gleasono El gmpo 1 estaba compuesto por 542 pacientes, que fueron consi-
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derados de bajo riesgo y fueron tratados con 1251; el grupo 2 estaba compuesto 
por 227 pacientes, que fuel'On considerados de alto riesgo y fueron tratados con 
I03Pd. Ningún paciente fue estadificado patológicamente y ninguno recibió tera­
pia ablativa con andrógenos . El fracaso del tratamiento se basó en una modifi­
cación de las recomendaciones ASTRO. Un componente crítico en esta modifi­
cación es que el valor de la tercera elevación 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 cáncer antes de 18 meses 
tras el implante. Esto dejó 619 pacientes para la evaluación, 441 en el grupo 1 
y 178 en el grupo 2. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad bioquímica 
de los 619 pacientes a los 3, 5, 10, Y 13 años fueron del 85%, 80% , 77%, Y 77%, 
respectivamente. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad bioquímica de 
los 441 pacientes de "bajo riesgo" tratados con 1251 a los 3, 5, 10, Y 13 años fue ­
ron del 84% , 79%, 76%, Y 76%, respectivamente. Las tasas de supervivencia 
libre de enfermedad bioquímica de los 178 pacientes de "alto riesgo" tratados 
con I03Pd a los 3, 5,10, Y 13 años fuel'On del 87%, 82%, 80%, Y 80% , respecti­
vamente. 

El grupo del Hospital Mount Sinai de New York (Richard Stock y Nelson 
Stone) present a resultados muy sólidos sobre su propia definición de grupos de 
riesgo") . Se definen tres grupos: grupo de bajo riesgo (T <T2a, GS < 7 Y PSA 
<10 ng/ml), grupo de riesgo intermedio (T2b-T2c ó GS 7 ó [10 < PSA <20]) y 
grupo de alto riesgo (dos o más criterios del riesgo intel'medio, o bien [GS 8-10] 
o bien [PSA > 20 ng/ml]) . 

U sando estos criterios se reportan resultados sobl'e 243 pacientes con un segui­
miento mínimo de 5 años (mediana de seguimiento de 75 meses, con un rango 
entre 61 y 135 meses). La supervivencia libre de recidiva bioquímica a los 8 años 
postimplante para los pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo fue del 88%, 
81 % y 65% respectivamente. Cabe destacar de este estudio que sólo se pl'Oduce 
un evento a partu' del sexto año postimplante en el grupo de bajo riesgo pel'O 
que los tl'es grupos alcanzan un "plateau" entre el sexto y el octavo año post­
implante22 • 

El grupo del MSKCC liderado por Michael Zelefsky definió 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 (Tl-2 y PSA < 10 ng/ml y GS < 7). El grupo de riesgo interme­
dio se define por la violación de alguno de los supuestos anteriOl'es y el grupo de 
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alto I"iesgo por más de uno. Aplicando estos mismos criterios se descI"iben los 
l'esultados sobre 248 pacientes tratados con bmquiterapia exclusiva. La super­
vivencia libre de recidiva bioquímica a 5 años para los grupos de riesgo bajo, 
intermedio y alto fueron de 88%, 77% Y 38% respectivamente". 

El grupo de Boston, lidemdo por Vincent D'Amico define los siguientes grupos 
de riesgo: bajo I"iesgo (T ST2a, PSA S 10 ng/ml y GS < 7), riesgo intermedio 
(T2b ó [10 < PSA S20], ó GS 7) y alto riesgo (T2c ó PSA > 20 ng/ml ó GS [8 -
10]). Aplicando este sistema se estudian 218 pacientes sometidos a braquitera­
pia exclus iva. La supervivencia libre de recidiva bioquímica (definición 
ASTRO) a 5 años para los grupos de I"iesgo bajo, intermedio y alto fuel'on de 
85%,30% , 5% respectivamente(2"). 

Batterman y co!.", en el Centro Médico Universitario de Utrecht, revisaron 
249 pacientes SUl tratamiento previo, tratados mediante implante peruleal entre 
diciembre de 1989 y diciembl'e de 1998. El estadio y grado eran: T(l), 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 
(mngo entre [<1.0] - 165 ng/ml). La progresión tumoral fue definida, según 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 (raugo 6-94 meses), un total de 195 pacientes no mostraron evidencia de 
enfermedad (18 fallecieron por causas illtercurrentes) y 54 mostmron evidencia 
de enfermedad (13 fallecieron con cáncer de pI·óstata). Se encontI·ó toxicidad en 
22 pacientes (urinarios en 18 pacientes, nueve tras RTU; cuatro pacientes tuvie­
ron problemas intestinales, uno pI'esentó una úlcera l·ec tal). 

Beyer y co!." l'evisaron 489 pacientes tratados cou braquiterapia exclusiva. 
Todos ellos fueron esta diados clínicamente como adenocarcinomas de próstata 
TI o T2, con ganglios negativos. Con una mediana de seguimiento de 35 meses 
(rango: 3-70) , el control clínico local actuarial es del 83%. Tanto el estadio como 
el grado predicen el resultado fina!. La supervivencia libre de recidiva bioquími­
ca actuarial (BDFS) también está correlacionada con el estadio, grado y PSA 
inicia!' La supervivencia libre de l'ecidiva bioquímica a los 5 años fue del 94% 
pal'a tumores TI, 70% para T2 unilaterales y 34% para T2c. El grado también 
es factor predictivo, oscilando desde e185% en los tumores de grado bajo a130% 
en los tumores grado alto. En un análisis multivariante, el PSA inicial es el fac-
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tor que más se conelaciona (p < 0.0001) con la BDFS, el control local, y la 
supervivencia libre de enfermedad clínica. Los pacientes con un PSA inicial nor­
mal gozaron de una BDFS del 93%, mientras que los que presentaban PSA > 
10 ng/ml tenían una BDFS del 40%. Las complicaciones fueron pocas, con 
urgencia urinaria grave o disuria en el 4% e incontinencia junto con pl'octitis 
obsel'vadas en el 1 %. 

Grado y col." reportm'on los l'esultados de 490 pacientes tratados con semillas 
mdiactivas de 1251 o 103Pd solas o combinadas con radioterapia externa adi­
cional. La supervivencia actuariallib"e de enfermedad a los 5 años fue del 79% 
(95% CI, 71-85%), y la tasa actuarial de control local a 5 años fue del 98% (95% 
CI, 94-99%). Se encontl'Ó que el valor mínimo (nadil') de PSA postratamiento y 
el nivel de PSA pl'etratamiento eran factores predictivos significativos de la 
supervivencia libre de enfermedad. En los pacientes con elnadi.:r de PSA < 0.5 
ng/ml, la supervivencia libre de enfermedad a 5 años 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 e115% (95% CI, 3-38) en los pacientes con un nadir de 
PSA> 1.0 ng/ml. 

Merrick et al.'8 presentaron una larga serie de 425 pacientes tratados con bra­
quiterapia prostática transperineal guiada por ecografía, usando L03Pd o 1251, 
para adenocarcinoma prostático estadío clínico Tlb-T3a NxMO (1997 AJCC). 
Ciento noventa pacientes fueron tratados con monoterapia conL03Pd 0 1251; 235 
pacientes recibieron radioterapia externa (RTE), seguida por una sobreimp"e­
sión con braqniterapia prostática; 163 pacientes recibieron terapia hormonal 
neoadyuvante, conjuntamente con mono terapia con I03Pd o 1251 (77 pacientes) o 
conjuntamente con RTE y una sobreimpresión de braquitel'apia prostática (86 
pacientes). La mediana de seguimiento fue de 31 meses (rango, 11-69 meses). La 
supervivencia libre de enfermedad bioquímica fue definida según la definición 
ASTRO. Para toda la cohorte, la tasa de supervivencia libre de evidencia de 
enfel'medad bioquímica (bNED) actuarial a 5 años fue del 94%. Para los pacien­
tes con enfermedad de riesgo bajo, intermedio y alto, las tasas sin enfermedad 
bioquímica a 5 años fueron 97.1 %,97.5%, Y 84.4%, l·espectivamente. Para los 
pacientes no tratados con hormonas, el 95.7%, 96.4%, y 79.9% de los pacientes 
con enfermedad de riesgo bajo, intel'medio y alto estuvieron libres de fracaso 
bioquímico. Los parámetros clínicos y de tratamiento p"edictivos de la evolu­
ción bioquímica incluyel"On: el estadio clínico, antígeno prostático específico 
(PSA) pretratamiento, Índice de Gleason, grupo de riesgo, edad> 65 años, y 
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terapia hormonal neoadyuvante. 

Zelefsky y col." recogen los resultados de un "pooled análisis" sobI'e 2693 
pacientes tI'atados entre 1988 y 1998 con braquiterapia exclusiva (' 251 o '.3Pd) 
pmcedentes de 11 instituciones y con una mediana de seguimiento de 63 meses. 
Los grupos de riesgo fueron definidos de acuerdo cou el criterio de la "N ational 
Comprehensive Cancel' Network" (http://www.nccn.org). El bajo riesgo fue defi­
nido como [TI-T2a, índice de Gleason < 6 Y PSA inicial < lOng/mI], el riesgo 
intermedio [T2b, o bien T2c, o bien indice de Gleason = 7, o bien PSA inicial 10-
20 ng/ml] y el alto riesgo [índice de Gleason > 8, o bien PSA inicial> 20ng/mlJ. 
El fallo bioquímico se calculó para el criterio ASTRO y para el RTOG-Phoenix. 
La supervivencia libre de recidiva bioquímica a 8 años para los grupos de bajo 
riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo fue del 82%, 70% y 48% respectivamen­
te (p < 0.001) según el critel"Ío ASTRO y del 74%, 61 % Y 39% según el criterio 
RTOG-Phoenix. 

El RTOG publica los resultados de un estudio fase II (RTOG 98-05) de braqui­
terapia exclusiva en pacientes de bajo l"Íesgo (PSA < 10, índice de Gleason 2-6, 
TI -T2a)30. Se analizamn 95 pacientes con una mediana de seguimiento de 5.3 
años (0.4 - 6.5). A 5 años, 5 pacientes tenían fallo local, 1 tenía evidencia de fallo 
local y 6 (6%) tenían fallo bioquímico definido como una elevación del PSA en 
dos ocasiones consecutivas (si alcanza un nivel> lng/ml) tras el nadu·. Se anali­
zamn otras definiciones de fallo bioquímico: 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 maym de 4ng/ml o bien PSA mayor 
que el PSA pre-implante en pacientes con PSA pre-implante < 4ng/ml) . La tasa 
actual"Íal de recidiva bioquímica de acuerdo con los distintos criterios fue de 6% 
(protocolo 98-05), 7% (ASTRO), 1 % (RTOG-Phoenix), 10% (Blasko). Ningún 
paciente falleió debido al cáncer de próstata siendo la supervivencia global a 5 
años del 96.7%. 

Toxicidad 
Pmbablemente sea la toxicidad tras el implante permanente uno de los caballos 
de batalla en los que todas las alternativas de tratamiento para los tummes 

localizados quieren mostI'arse más efectivas. La elección de la opción terapéuti-

257 



ca viene dada en muchos pacientes por la distinta percepción que se tiene de la 
toxicidad asociada a cada una de las terap ias, Sin embargo, a la luz de la revi­
sión de la bibliografía l'esulta clal'O que si bien puede afirmarse que el tratamieu­
to con bl'aquiterapia está asociado pl'Obablemente a una menor iucidencia 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 lícita una comparación 
directa de las mismas, Así se ha visto que la percepción global del paciente en 
forma de medición de la calidad de vida tras los distintos tratamientos no d ifie­
l'e mucho tanto si se ha aplicado cirugía como l'adioterapia externa o braquite­
rapia, Esto es importante a la hora de üúol'mar a los pacientes y selecciona¡' el 
tratamiento más óptimo, 

Fl'\U()' UIII'\.\l1I \ TII.\S 1..\ BIl\QlITElt\Pl\ 

Quizá la complicación urinaria más temida tras del tratamiento del cáncer de 
próstata localizado sea la incontinencia, Los estudios publicados han reportado 
un riesgo de incontinencia urinaria después de la hmquiterapia pl'Ostática 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 más elevadas pl'Ovienen 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 Ul'inal'Ía, Cabe resaltar en general que los pacientes que l'ecihen 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 uretl'a y alta incidencia de fibro ­
S iS31 . 

La retención urinaria aguda que requiere utilización de catéter postimplante 
es un efecto secundario bien conocido del procedimiento"3, Los factores que pre­
dicen qué pacientes tienen más riesgo de desarrollar obstrucción urinaria no se 
conocen muy bien, Como se confirma en otros estudios"", ''', se ha supuesto que 
al menos parte de la morbilidad urinaria está relacionada con la dosis recibida 
por la uretra, que se encuentra dentro del volumen diana, Sin embargo, la mayo­
ría de los síntomas obstructivos se producen poco después del procedimiento, 
cuando la dosis depositada en los tejidos es baja, lo que sugiere un efecto trau­
mático sobl'e la glándula prostática o una predisposición a la obstrucción rela-
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cionada con el procedimien to, más que con la dosis suministrada" •. 

Tabla 1- Hesul tados de incon t inencia urinaria en las di fe rentes series publicadas. 
AutOr: Número !?r:oeedimiento Ineontinenei a 

pllciente~ (i) 
8la~co (~Z) >8, Implante O 
T aleott ( ) 105 Implante 15 No, (33) 32 Impl ante " Gelblum (H) 693 Implante 0.7 
!IIa llner ( ) 92 Implante 6 
Stol:ey (a) 206 Impl a nte 10 
Benoit (n) 21211 Impl e nte 6 .6 
Zeitlin (30 ) 212 Implante 3 . 8 
Kaye (u) " Implante 11 
atone ('0 ) 301 Impl a nte O 
Beyer ( u) '99 Implante 1 
Talcott ( 31 ) 13 RTU + implante 83 
Ragde (u) 48 RTU + implante 12.5 
Ston e (",o) 43 RTU + implante O 
Kaye ( ) " RTU + implante 22 
Tel:k (u) 6 Implante + RTU O 
Gelblum (34) 28 Impl a nte + RTU 17 
Tabla 1 Resultedos de incontineneie urinerie en 10. 
di ferentes sel:ie~ publiced e~ 

Diversos estndios han "eportado un I"iesgo de cateteri zación entre el 5-22%47." •. 
49. 39.50; sin embargo, pocos han evaluado los factores predictivos de esta compli­
cación. Lee y col. 51 muestran que el número de aguj as, el volumen ecográfico de 
la pr óstata pretratamiento, el volumen blanco planificado, y el volumen de la 
próst ata por TAC post ratamiento eran factores predictivos significativos. Su 
estudio era peqneño, con sólo 91 pacientes t ratados de for ma no uniforme con 
1251 o 103Pd como monoterapia o como sohreimpresión después de radioterapia 
externa. Terk et al.42 fueron capaces de l'ealizar un análisis multivaI"iante en 251 
pacientes tratados con monotempia 1251 o 103Pd, que reveló que el IPSS pretra­
tamiento y el u so de terapia hmmonal neoadyuvante con 103Pd eran factol'es 
predictivos signifi cativos de la retención urinaria post-implante, que se produjo 
en eI 5.6% de los pacientes. Bucci col.43 mostmron en 282 pacien tes que la reten­
ción Ul'inaria en la mayoría de los casos es un suceso temprano después de la 
implantación, y que se resuelve en la mayoría de los pacientes en menos de 2 
meses. El 15 % de los pacientes necesitaron un catét er después de la implant a­
ción pero sólo el 3% lo necesitaron pasados 90 días. Un IPSS elevado (> 15) fue 
predictivo no sólo de la necesidad de cateterización , sino tamhién de una dura­
ción más prolongada. La diabetes conlleva para es tos a utores un incremento de 
aproximadament e el dohle del riesgo de cat et erización, sin est ar claro el m eca­
nismo de esta l·elación. 

Exist e escasez de datos r eferentes a la incidencia de est enosis Ul'etrales después 
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de la b¡·aquiterapia pl"Ostática. Los grupos de Seattle y del Memorial Sloan­
Kettering han reportado una incidencia del 10-12% de estenosis uretrales a los 
5 años52• 23. 53 . La mayoría de las estenosis uretrales afectan a la uretra bulbo­
membranosa . Ragde y col. 52 reportaron que las est enosis son , normalmente, "de 
corta longitud y fácilmente solucionables con la simple dilatación del meato". 
En la actualidad, no hay datos convincentes para predecir si algún parámetro 
clínico, de tratamiento, o dosimétI"ico está asociado al desarrollo de estenosis 
m·etral después de la braquiterapia prostática . 

1'1 \I:IÚ\ SF\I 11. TH \S 1..\ BIt\QI !TEHII'I \ 

Una buena parte de los pacientes que son tratados mediante braquiterapia con 
semillas pel·manentes lo hacen por qne esperan una preservación de sn función 
sexual. En efecto, aunque el desarrollo de disfunción eréctil (DE) es un riesgo 
presente después del tratamiento con braquiterapia del cáncer de próstata loca­
lizado, se considera que el implante permanente de semillas tiene el menor ries­
go de impotencia entre todos los tratamientos comúnmente aceptados para el 
cáncer de pI·óstata localizado. Este dato está confumado por una revísión de los 
estudios publicados de bmqniterapia pl"Ostática, donde se ha l·eportado que del 
79% 54 al 94%55 de los varones que tienen erecciones normales antes del trata­
miento, mantendrán estas erecciones después de la braquiterapia pI·ostática. 
Este bajo riesgo de disfunción eréctil también se muestra en la encuesta de la 
población Medicare publicada por Benoit y col." en la que solamente se detec­
taron 14 varones sobre 2.124 (0,7%) donde se colocó una prótesis de pene y 179 
varones (8,4%) fueron diagnosticados de disfunción eréctil después de la braqui­
tel·apia prostática (probablemente esta cifm es tá subestimada debido al método 
de obtención de los códigos de la toxicidad) 

La mayoría de los pacientes con DE inducida por braquiterapia responden 
favorablemente al citrato de sildenafll. Merrick y col.56 describen una tasa de 
respnesta elevada en su serie. Cuando los pacientes potentes se agruparon con 
los pacientes con DE que utilizaban citrato de sildenafil, la tasa actuarial de 
preservación de la potencia a 6 años fue del 92 %. Zelefsky y col. 57 reportaron 
que el 90% de los pacientes que pudiel"On obtener una erección parcial después 
de RTE respondieron favorablemente al sildenafU pero sólo el 52 % de los 
pacientes cuyas erecciones fueron fláccidas después de la mdioterapia, respon­
dieron al sildenafil. 

FI\I:I(¡-\ HEtnI.IR\S I.A RIl.IQlITEIUI'I.1 
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La complicación más t emida después de la braquiterapia pI'ostática es una fís­
tula prostato-rectal y la consecuente necesidad de una colostomía, Benoit y 
col." reportaron una necesidad de colostomía después de la braquiterapia pros­
tática del 0,3% en población Medicare, La mayoría de los estudios han l'eporta­
do que la necesidad de colostomía está en torno a 0% ,49, 26, 39, 55 aunque Wallner 
y coL"" ¡'eportaron que el 3,3 % de los varones de su cohorte padecieron una 
colostomía debido al desarrollo de una fístula rectal. 

Otras complicaciones rectales son úlcera rectal, pI'octitis rádica y colitis rádi­
ca, Benoit y col." reportaron un 5,4% de varones diagnosticados de algún tras­
torno rectal después de braquiterapia prostática (1.9% fístula rectal, 2,3% coli­
tis rádica y 1,2% otros), 

Conclusiones 
La braquiterapia con semillas permanentes es una modalidad terapéutica 
empleada desde los inicios del siglo XX para el tratamiento del cáncer de prós­
tata, Sin embargo, es a pal'tiT de la década de 1980 cuando renace como alter­
nativa de primel' Ol'den gracias a los desarrollos tecnológicos y a los resultados 
clínicos, 

Los resultados de la braquiterapia pel'manente son difíciles de analizar y com­
parar al no existu' consenso en cuanto a la definición 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 l'iesgo presenta 
resultados de control bioquímico a 5 años superiOl'es al 80% (con valores supe­
riores al 90 % en muchas series), 

El perfil de toxicidad asociado a la braquiterapia pel'manente es un factor que 
influye en la indicación de la técnica, La incontinencia urinaria sobre la pobla­
ción Medicare fue del 6,6% (leve en la mayoría de los casos) , La función sexual 
es difícil de valorar, pero la disfunción eréctil responde al tratamiento con silde­
nafilo en la mayoría de los casos, Por último, la función rectal depende de la cali­
dad de los tratamientos, pero la incidencia de proctitis clínicamente evidente se 
sitúa en torno al 5 % de los pacientes tratados, 

En conclusión, la braquiterapia prostática con semillas permanentes presenta 
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un Índice terapéutico óptimo en los pacientes afectos de enfermedad órgano­
confinada de bajo riesgo. 

Bibliografía 

l. Aronowitz JN. Dawll of pros tate brachytherapy: 1915-1930. In!: J Radial Oncol B iol Phys 
2002;54.;71 2-71 8. 

2. Barringer B S. Radium in the treaLmc nL of carcinoma of l he prOs late and bladder. JAMA 
1916;67:1442-1445. 

3. Zelefsky MJ, \Vhilmore \VF, JI'. LOllg-terrn results oC retl'opuhic pcrmancnt 125iodine 
implantation oí' lhe prostatc fol' c1inicall y localized prostatic canccl'. J UroI1997;158:23-29; dis­
cuss ion 29-30. 

4. Fornage BD, Touche DH, Deglail"C M, e l al. Real-time ulLrasound-guided prostaLic biopsy 
using a !lew transrecLall inear-array probe. Radiology 1983;146:5l l.7-S48. 

5. H olm HIl. Juul N, :Pedersen JF. el al. Tl'anspcrineal 12Siodine sccd implantation in pl'05ta­

tic cancer gu idcd by ITiHls l'cc tal ultrasonograph y. J Urol 1983;130:283-286. 

6. B la sko Je, Ragde H , Luse R"W, el a l. Should brachytherapy be eons idcred a lherapeutic 
option in localized pros tute cancer? Urol Clin No rth Am 1996;23:633-650. 

7. Ragde 1-1, Korb LJ, E lgamal AA, el al. l\1odern prostate bracJly l:herapy. Prostate specific 
antigen results in 219 patients with u}> to 12 ycars of obscrved follow-up. Cancel' 2000;89:135-
141. 

3. Me ttlin CJ, Murphy Gp, ]\'I cDonald CJ , e t al. The N ational Cancel' Data basc Report on incl'e­
ased use of brachythcrapy fol' the tl'eatmenl of patients with pros tal.e carcinoma in lIJe U,S. 
Cance l" 1999;86:1877-1882. 

9. Brandeis J , Pashos CL, H enning JM, el al. A natiol1wide chal'ge cOlllparison of the principal 
trca tments for early s tage pros tate carcinoma. Cancel' 2000;89:1792-1799. 

10. Lee WR , Moughan J , Owen JB, et al. 'fhe 1999 patterns 01' C3re s tudy ol' radiotherapy in 
localizcd pros tate carcinoma: a comprehens ive sUl'vey of pros tate bl'achytherapy in lile U nitcd 
S tates. Callee l" 2003;98:1987-1994 .. 

11. Na g S, Beyer D, F l'i edland J, et al. Ame rican Brachytherapy Socict y (ABS) recommenda­
I.ions rOl' transperineal pennanent brachyl.hcrapy ol' prostate cance l'. I nt J Radia l Oncol Biol 
Phys 1999;44:789-799. 

262 



BIi \!,\I nUI \1'1 \ IIL PI,Ú"i1 \'1 \ Ln\ .... 1 \111.1..\" PLH \1 \ \ I:VI"I·::-

12. Ash D, Flynn A, Battcl'man.n J , el al. ESTRO/EAU/EORTe recommendations on perma­
ncnl sced implantation for localized prostate cancer. Radiothcr Oncol 2000;57:315-321. 

13. Salembier e, Lavagnin i p. N ickers p. et a l. Tumoul' and targe t volumes in pennanent pros­
tate brachytherapy: A supplcment to the ESTRO/EAU/EORTe rccommendations 011 prostate 
b rachyt hcn.lp y. Radiother Oncol 2007;83:3-10. 

14. Ma l' tcns e, Pond G, \Vcbster D, et a l. Re lationship of thc International Prostate Symptom 
score with urinary now stud ies, and catheterization rates fo llowing 1251 prosLaLe brachythe­
rapy. Brachytherapy 2006;5:9-13. 

15. Hendcrson A, Cahill D, Laing RW, et al. (125)lodine prostate brachythel'apy: outcome from 
the firs l. 100 consecutive patients and selection strategies incorporat.ing urodynamics. BJU Int 
2002;90:567-572. 

16. Grimm PD, Blasko JC , Ragde H , et al. Docs brachy therapy have a role in the treatment of 
prost.ate cancer? H emat.ol Oncol Clin North Am 1996;10:653-673. 

17. Nag S, Bice \v, De\Vy ngaert K, et al. The American Brachy therapy Society recommenda­
tions for pcrrnancnt pros tate brachytherapy postilnplant. dosime tric analysis. Int J Radial: 
Onco! Bio! P hys 2000;46:221-230. 

18. Yu y, AndcJ'son LL, Li Z, el al. Permanent: prosl:ate sccd i .. np lant brachy thel'apy: report of 
t.he American Associatioll oi" Physicists in Medi cine Task Group No. 64. Med Phys 
1999;26:2054-2076. 

19. Ragde H , Grado GL, N adir B, et al. Modern prostatc brachytherapy. CA Cancel' J Clin 
2000;50:380-393. 

20. Ragde H . Grado GL, Nad.il· BS. Brachytherapy fol' clinically localized prostale cancel': thil'­
teen-yeal' disensc-free survival oi" 769 consecutive prostale cance l" patients treated with pcrma­
Ilent implants <llone. Arch Esp Urol 2001 ;54:739-7.o!17. 

21. S tock RG, Stone NN. The erfect of prognostic fa ctors 0 11 therapeutic olltcomc followill g 
transperinea l prostate bl'achytherapy. Semin SUl'g Oncol 1997 j13:454-4.60. 

22. Kolilneicr MA, S tock HG, St.OIlC N. Biochemical outcom cs artc!" pros tate brachytherapy 
with 5- ycm' J"ninimal fo llow-up: importance of patient selec tion and implant qllality. Int J 
Radial On co! B io! Ph ys 2003;57:645-653. 

23. Zelcfsky MJ, Hollis t.er T, Raben A, et. al. F ive-ycar biochemical Olltcome and toxicity with 
tl'ansperineal CT-planncd permanent 1-125 prostate impla ntation rol' patients with localized 
p .·ostate cance l'. lnt J Radiat Oncol Biol Phys 2000;47:1261-1266. 

24. D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, et al. Biochemical outcome after radical pros-

263 



tatectomy, cxt ernal beam radiation therapy, 01' interslitial raaiation thel'apy foro dinically loca· 
lized prostate cancel'. J ama 1998;280:969-974. 

25. Battel'mann lJ. 1·125 implantation fO l" localizea prostate cancer: l ilc U trecht University 
experienee. Radiother Oneol 2000;57:269-272. 

26. Beyer De, Priestley lB, lr. Biochemical disease·f,·cc survival following 1251 prostate 
implantation. Int J Radia t Oneol Biol Phys 1997;37:559-563. 

27. Graao GL, Larson TR, Balch CS, e l al. Actuarial aisease-free survival after prostate cancer 
brachytherapy lIsing interactive techniqucs with hiplane ultrasound and Olloroscopic guiaance. 
rnt J Radiat Oneol Biol Phys 1998;42: 289-298. 

28. Merrick GS, Butler \VM, Lief lB, et al. Five-year biochemical outcome arter prostate 
brachytherapy for hormone-na ive men < O " = 62 years of age. Int 1 Raaiat Oncol Biol Phys 
2001;50:1253-1257 . 

29. Zelefsky Ml, Kuban DA, Levy LB, et al. Multi·institutional anaJysis of long·term outcome 
for stages TI-T2 prostate cancer treatea with permanent seea implanta tion. Int 1 Raaial Oncol 
Biol Phys 2007;67:327-333. 

30. Lawton CA, Desilvio M, Lee WR , et al. Results of a phase 11 trial of transl'ecta l ultrasound­
guidea permanent radioaetivc implantation of the prostate for definitive management of loca· 
lized adenoearcinoma of the prostate (Radiation Therapy Oncology Grollp 98·05). Int J Radiat 
Oneol Biol Phys 2007;67:39-47. 

31. Talcou JA, Clal'k JA, Stark PC , ct al. Long-term treatment rclatcd complications of 
brachytherapy for early prostate cancel': a survey of patients previously treated. J Urol 
2001;166:494.-499. 

32. B lasko J e, Wallner K , Grimm PD, et a l. Prostate specific antigen bascd disease control folJo­
wing ultrasound guided 125iodine implantation [or s tage Tlrr2 prostatic carcinoma. 1 Ul'Ol 
1995;154:1096-1099. 

33. Nag S, Seaperoth DD, Badalament R , et al. Transperinea l palladium 103 prostate brachy­
therapy: ana lysis oC morbidity and seed migration. Urology 1995;45:87-92. 

34. Gelblum DY, Potters L, Ashley R , et al. Urinary morbidity foll owing ultrasound-gl1ided 
transperineal prostate seed implantation. I nt J Radiat Oncol B iol Phys 1999;45:59-67. 

35. Wallner K , Lee H , Wasserman S, et al. Low risk of urina ry incontinence following prostate 
brachythcrapy in patients with a prior transurethral prostate resection. Int 1 Radiat Oneol Biol 
Phys 1997;37:565-569. 

36. Storey MR, Lanagren RC, eOUone JL, et a l. TranspcrincaJ 125iodine implantation for tI'C­
a tment of clinieaUy localized prostatc cancel': 5-yeal' tumor eonu'ol and morbidity. Int J Radiat 

264 



BI:\'!'III'I;\J'I\JH Ptli!"I\T\III\ "'1\111.1 \:--PIt:\I\\I'\ll" 

Oncol B iol Phys 1999;43:565-570. 

37. Bcnoit HM, Naslulld MJ, Cohen JK. Complica tiolls after prostate brachytherapy in the 
Medicare population. Urology 2000;55:91-96. 

33. Zeitlin SI, Sherman J, Raboy A, et a l. High dose combination rad iotherapy fo,' the U'cat ­
men t. of localized pl'ostate cancer. J UroI1998;160:91 -95; discussion 95-96. 

39. Kuye K\V, Olson DJ, Pay ne J T. Detailed preliminary analys is of 125 iodine implantation fOI" 
loca lized prostate cance l' using percutaneous app roach. J UroI1995;153:1020-1025. 

40. Slone NN, Stock HG. PTostate brachytherapy: treatment stmtegies. J Urol 1999;162:421-
426. 

41. Ragde H , Korb L. Brachytherapy for clinically localized pros tate cance l'. Selllin SlIl'g Oncol 
2000;18:45-51. 

42. Terk MD, SlOck RG, Slone NN. Idcntification of patients at increased risk for pl'olongecl uri­
na l'y relention following radioactive seed impla ntation of the prostate. J U rol 1998;160:1379-
1382. 

43. B ucci J , Monis \VJ, Keyes M, et al. Predictive factors of urinary re tention followin g pros­
tate brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002;53:91-98. 

44. \Vall ner K, Hoy J, Harrison L. Dosimetry gu idelines to minimize utet ln a l and recta l morbi­
d.i ty foUowing transperineal 1-125 prostate brachy therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
1995;32:465-471. 

45. Desa i J, Stock RG, Stone NN, et al. Acute urinary morbidity following 1-125 interstitia l 
impla ntat ion of the pros tate gland, Radiat Oncol Inves tig 1998;6:135-141. 

46. Keyes M, Schellenberg D, Moravan V, et al. Decline in urinary rctentioll incidence in 805 
pat ients after prostate brachytherapy: t.he effect of learning curve? I nt J Radiat Oncol Biol 
P hys 2006;64:825-834. 

47. Vij verberg PL, Kurth KH. Blank LE, et a l. Treatment oC localized prostatic ca rcinoma 
using the transrectal ultrasound guided transperineal implantation technique. Enr Urol 
1992;21:35-41. 

43. \Vallner K, Roy J, Harrison L. Tumor control and morbidity fo llowing transpel'ineal iodinc 
125 implan ta tion for stago TlIT2 prostatic ca rcinoma. J Clin Oncol 1996;14:449-453. 

49. Blasko Je. Ragde H , Grimm PD. Transperinea l ultrasound-guided implantation of the 
prosta te: morbidity and complications. Scand J Urol Nephrol SuppI1991;137:113-118. 

50. Dattoli M, Wallner K, Sorace R, et al. 103Pd brachytherapy and external beam irradiation 

265 



for clinica ll y loca lized, high-risk pros lalic ca rcinOllla . In t J R adia l Oncol Biol P hys 
1996;35:875-879. 

51. Lee N, \VUl.l CS, B l'ody R , et. a l. Faclo l's pred icling fo l' postimpla ntation urina l'y I'c tention 
afte r perma nent prosta te brachytherapy. I nl: J Radia t Oncol Biol Phys 2000;48:1457-1460. 

52. Ragde H, B lasko J e , G"imm PD, et a l. Inlcrs tit ia l iod ine-125 radiation wilhou t adjuvan t. 
thcrapy in t ll e tl'ca tment of clinically loca lizcd prostatc cHl'cinoma. Ca nce l' 1997;80:442-453. 

53. Zelefsky MJ. Wall ner KE, Ling ce, el a l. Compa l'ison of the 5-y ca l' ou tcome and mO l' bidit y 
of three-dimensional conformal I'adiothcra py versus tra nsperiJlea l pcnna nent iod ine-125 
implantation ro l' early-slage pl'os tatic ca ncc l'. J Clin O ncol 1999;17:517-522. 

54,. Stock R G, Stone NN, De \Vyngacl't J K, e l a l. P ros la le specific a nt igen find ings a nd biopsy 
result s following interact ive 1I 1t rasolllld gllided u'anspcrineal brachyt hcrapy for ea rly s tage 
pl'osta t.c ca rcinoma . Ca nce l' 1996;77:2386-2392. 

55. Kleinhel'g L, \Vall ner K, Hoy J, et a l. Trca tmcnt-I'elatcd symptoms dU l'ing t he fi l's l: yea r 
to llowing t l'a nspcl'ineal 1251 prostate impla nta tion. I nt J R adiat Oncol B iol P hys 1994;28:985-
990. 

56. MC l'1'i ck GS, B utler WM, Ga lbrealh R\V, e t al. E rec ti lc runction artcr pCl'm anenl prostatc 
brachythcrapy. Int J Radial Oncol Biol Phys 2002;52:893-902. 

57. Zelefsky MJ, McKee AB, Lee H, cl a l. E ffi cacy of ora l sildenalil in pat ien ts wil lt cl'ec ti le 
dysfu nction aftel' rad io lhcra py rol' ca rcinoma of l ile pros la te. Ul'ology 1999;53:775-778. 

266 



capítulo 
Braquiterapia 

con alta tasa de dosis 

Pedro J. Prada Gómcz 
Servicio de Oncología Radioterápica 

HosprrAL CENTRAL DE AsTURIAS - OVIEDO 

CONTENIDO 

Bl'aquitel'apia p1'Ostática. Modalidades y efectos e Ventajas 

de los t~atamientos con braquiterapia de alta tasa de dosis e Indicaciones 1 
I e T eclllca e Resultados de braqmtel'apla de alta tasa de dos]s 1.'Ir 

e Complicaciones e Conclusiones 



U
n aumento de la dosis de inadiación a nivel del tumor primario 
prostático se traduce en un aumento significativo en el control 
bioquímico y local, y en última instancia, en un beneficio en la 

supervivencia causa-específica. 

Este efecto "dosis-l·espuesta", ampliamente documentado en los ensayos 
de intensificación de dosis en el cáncel· de próstata, 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'.lO parecen confirmar también una mejora de la respuesta con el 
aumento de dosis en los t umores de bajo riesgo. 

El hecho de que el adenocal"Cinoma se comporte como un tumor dosis­
dependiente, ha marcado el desanollo del tratamiento radioterápico en 
este tipo de patología. 

Por lo tanto, la mejora de los resultados en los pacientes con cáncer 
de próstata localizado se consigue, aumentando la dosis de inadia­
ción a nivel local, lo cual es posible gl·acias al avance tecnológico". 
Las opciones terapéuticas que son capaces de conseguü· ese aumento 
de la dosis local son: 

• Radiotempia conformada 3D (RTC-3D) sin intensidad modulada. 

• Radioterapia conformada 3D con intensidad modulada (IMRT). 

• Radioterapia adaptativa (IGRT). 

• Braquiterapia 3D. 
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La palabra braquiterapia, etimológicamente significa irradiación a corta 
distancia, siendo un pl'ocedimiento terapéutico que utiliza la irradiación 
como arma curativa administrada intrapl'ostáticamente, esto permite: 

• Deposital' dosis muy altas de irradiación 

• De forma muy selectiva, 

MODALIDADES 

La bmquiterapia es un tratamiento 
local donde la irradiación se limita a 
la próstata, ya que el material 
radiactivo se coloca en contacto 
directo con la glándula, por inser­
ción transperineal. De ahí la deno­
minaclOn también de implante 
intersticial. En función de si la dosis 
que proporciona el implante es 
administrada en corto o largo tiem­
po (minutos o meses) se habla de 
Alta o Baja Tasa de Dosis, 

Hay dos tipos de bmquiterapia: 

• Braqniterapia con implantes permanentes o de Baja Tasa de Dosis: 
cuando el material radiactivo se introduce en el interior de la glándula 

prostática para siempre, ¡----------------------, 
no se retirará, aunque la 
aCClon terapéutica se 
ejerza sólo durante un 
pel'iodo de tiempo limi­
tado, Se utilizan 2 tipos 
de isótopos para este fin, 
1251 y 103Pd, que es pre-

1-125 adsorbido en varilla de plata 

¡.---3-o---o¡ 

0.05 Titanio 

sentan en forma de Semi-Dimensiones en mm 

Has, (figuras 1, 2 Y 
3) que pueden estar 

Figura 2- Esquema de una semilla de lZ5I 

sueltas o unidas en tiras de 10 por un hilo de sutura de vicryl. La diferen-
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cia entre ambos isótopos radica fun­
damentalmente en la vida media y 
en la actividad (tabla 1). 

Figura 3- Implante de semillas de 1251 

Tabla 1- Vida media y activ idad del 1251 y IOJPd 

Vida me,lia Actividad 

1251 60 días 10% a los 6 meses 0% al año 

•• 3Pd 17 días 10% a los 2 meses 0% a los 6 meses 

Ambos isótopos emiten irradiación gamma, de 28 ke V de energía para 
el J25 I y de 21 ke V para el '.'Pd. La dosis que se administra, es una medi­
da del daño celnlar que se produce al absorber el t ejido vivo esta irradia­
ción gamma, y se mide en Greys (1 Rad = 0.01 Greys(Gy) = 100 
Centigreys(cGy)). Ambos isótopos 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 utilización de 
uno u otro isót opo. 

• Braqniterapia con implantes temporales o 
de Alta Tasa de Dosis: no se deposita material 
radiactivo en el interior de la glándula, sólo se 
deposita la energía, al permanecer una fuente 
que produce irradiación dentro de la próstata, 
siendo retiTada cuando esta ha depositada la 
energía deseada. Se utiliza paTa este fin el .nh 
(figma 4). Se administra dosis altas en pocos 
minutos, es Alta Tasa ele Dosis (HDR). 
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En la tabla 2 se pueden veI' las dosis empleadas en las diferentes vaI"ian­
tes de tra tanüento. 

Tabla 2- Dosis uti.lizadas según tloatamientos isótopos 

Isotol'oS Tratamiento Rx externa + sobreimpresión 
único 

f--
1251 145 Gy 100-110 Gy 

J03Pd 115-120 Gy 80-90 Gy 

" 2Ir 950 Gy x 4 1.150 Gy x 2 

EFECTOS DE LA IRRADIACIÓN 

E l m ecanismo de acción de este tI'atamiento está basado en que los foto­
nes inciden tes a nivel celular procedentes de la fuente radiactiva, pl"Odu­
cen dos tipos de acciones: 

• Acción direct.a: los fotones son absorbidos por las macromolécnlas bio­
lógicas como el ADN, ARN, proteínas, enzimas o cnalquier otra macromo­
lécula celular; lesionándolas, provocando así la mneI'te celular, 

• Acción indirect.a: la inadiación es absorbida por el medio en el que 
están suspendidas las moléculas (agua), pl"oduciéndose disociación de la 
molécula de agua con la formación de l'adicales tóxicos para la célula, y 
por tanto, la muerte celular l ', 

En el presente capítulo nos vamos a ocupar exclusivamente de los tra­
tamientos con bmquiterapia de alta tasa de dosis (HDR), 

La braquitel"apia de alta tasa de dosis t.iene ventajas evidentes frente a 
otras formas de tI'atamiento de intención curativa, a saber: 

Frente a la irradiación externa 

• Es la técnica que permite administrar las mayores dosis de inadia­
ción posibles, las dosis biológicas superan los 13,000 cGy, Recordemos 

que el tumor prostático es dosis-dependiente, 

271 



• La caída de la dosis fuera de la glándula es rápida, pOlo lo que los teji­
dos de alrededor reciben escasas o nulas dosis de irradiación, y por lo 
tanto cabe esperar un menor índice de complicaciones. 

• Son los tratamientos más confOl'mados y modulados de todos los posi­
bles. 

• El tratamiento no está influido pOl" los cambios de posición de la glán­
dula, ocasionados por múltiples factores; gases, residuos fecales en recto, 
orina en vejiga, movimientos intestinales, ya que la próstata está fija pOlo 
las agujas en el momento de administración de la uTadiación. 

• El tratamiento braquiterápico se reduce a un acto quirúl'gico único, 
y no a múltiples actos de tratamiento, más de 8 semanas de tratamiento 
dial"Ío de lunes a viernes, en el caso de la uTadiación externa. 

• Pel'mite l'ealizal' una dosimetría dU'ecta a nivel uretral y rectal. 
• Permite l'ealizar una protección transperineal de la cara anterior del 
recto. 

Frente a la braquiterapia de baja tasa de dosis 

• • 
Mayor seguridad en la conformación y uniformidad de la dosis. 

Tratamiento más corto. 

• Potencialmente pueden reducir costos. 

• Permiten una completa protección mdiológica. 

• P ermite l'ealizar una dosimetría directa a nivel uretral y rectal. 

Indicaciones 
En la actualidad seguimos las siguientes indicaciones que son básicamen­
te coincidentes con las aceptadas por la mayoría de institucionesl3 • 

CANDIDATO IDEAL PARA BRAQillTERAPlA DE HDR 
El candidato idóneo 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>T2c 
o bien presencia de dos critel"Íos de riesgo intermedio), en estos casos la bra­
quiterapia se asocia a iITadiación externa con la finalidad de cubl·i.r las cade­
nas ganglionares y eliminar la posible enfermedad metastásica microscópica 
que estos pacientes pueden presenta" N o deben tener clínica minaria severa 
(pacientes con un valor < 19 de la ADA Symptom Store Sheet y una flujome-
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tría < 10 de Qmax.). Los pacientes con sintomatología obstructiva que preci­
sen de RTU, es preferible l'eaüzarla antes del tratamiento braquiterápico. 

Las posibles contl'aindicaciones de tratamiento se enumel'an a con­
tllluación21 • 

• Expectativa de vida < 5 años 
• Metástasis l'egionales o a distancia 
• Pacientes con RTU previa < 6 meses 
• Gran defec to quu'úrgico tras RTU 
• Contraindicaciones pam la anestesia 
• Deformidades anatómicas 
• Síntomas obstructivos (Vol. Res. >50cc, IPSS > 12 Y Qmax > 10 mI/s) 

• Volumen prostático> 60 cc 
• Infiltración del esfínter vesical ext erno 

Las opciones de t ratamiento con braquiterapia, son diversas como pode­
mos apI'ecial' en la tabla 3; las indicaciones dependel'án de las posibilida­
des y disponibilidad de cada servicio hospitalario. 

Tahla 3- Opciones terapeúticas segú n PSA, Glcason y estadio 

HDRx4 I RT. Ext. + 
I 

Rx externa + HDR x 2 
(no RT. Ext.) HDRx2 

- r-PSÁlnglml < 10 10-20 20-40 
- -

Gleason <6 7 8-10 
-

Estadio Tlc-T2a T2b-T2c T3 

De forma esquemática, las signientes indicaciones están 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 (monotempia). 

• Pacientes de l'iesgo intermedio (PSA 10-20 ng/ml, o Gleason 7 o esta­
dio T2c). Radioterapia externa + alta tasa de dosis (HDR), dos aplica­
ciones de U50 cGy 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 U50 cGy cada una de ellas. 
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La diferencia entre los dos últimos grupos señalados, en cnanto trata­
luiento se refiere, estriba a veces, en el tamaño de los campos de in'adia ­
ción externa que se utilizan_ Conforme aumentan los factores de riesgo, 
aumentamos la agresividad terapéutica, en el conocimiento de que ello 
implica más carga tu moral a nivel pl'ostático, con mayor pl'Obabilidad de 
afectación peripl'ostática y mayor índice de afectación ganglionar, Otras 
posibles opciones terapéuticas se especifican en el siguiente apartado, 

TRATAMIENTO HORMONAL 

El estudio aleatorio pl'Ospectivo de la EORTC , que comparó radiotera­
pia externa a dosis convencionales más Goserelina, puso de manifiesto 
una mejol'a en el contro l local y la supervivencia de los pacientes con cán­
cer de próstata localmente avanzado", 

Está pendiente de determinarse si la asociación de tratamiento hormo­
nal a altas dosis de ilTadiación contribuye al control locorregional y 
mejora la supervivencia libre de enfermedad , En la actualidad tenemos 
nn ensayo abierto en esta línea, 

Técnica 
La braquiterapia prostática debería llevarse a cabo por grupos entrena­
dos y que realicen un mínimo de intervenciones mensuales l5 , Según el 
tipo de braquiterapia que se lleve a cabo, la técnica difiere, N uestro 

gl'UpO ha optado por las técnicas en tiempo real, que son las que permi­
ten conseguu' un mejor control de las dosis a administrar, con mayor pre­
cisión y homogeneidad de las dosis, lo cual se traduce en un mejor con­
trollocal de la enfermedad y menor número de complicaciones '" 17, 

ESQUEMA DE TRATAMIENTO y TÉCNICA 

El tratamiento segnido en nuestro centro en pacientes diagnosticados de 
adenocarcÍlloma de próstata esta basado en estudios radiobiológicos2 y con­
siste en una combÍllación de uTadiación externa y braquiterapia de HDR 
ultercalada durante el t!'atamiento de radioterapia externa para el grupo de 
riesgo ultermedio y alto, según esquema de la tabla 4, 

El tratamiento de braquiterapia debe realizarse en un radioquirófano 
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y precisa de l'aquianestesia intradural para su realización, Se trata de un 

tratamiento ambulatorio ya que el paciente permanecerá ingresado 

durante 6-8 h, que es el tiempo que tal'da en desaparecer los efectos de la 
anestesia, Tras el alta el paciente se incorpora a la vida habitual conti­

nuando al día siguiente con la irradiación extel'na, 

Tabla 4. Esquema de tratamiento 

Semanas Rt. Externa Bra(luiteral)ia 

1 a semana 2 Gy/día x 4 días l"HDR , S"día (llSO cGy) 

2" semana 2 Gy/día x S días No 

3" semana 2 Gy/día x 4 días l"HDR-lSodía (llSO cGy) 

4" semana 2 Gy/día x S días No 

5" semana 2 Gy/día x S días No 

Dosis tota l 46 Gy/23 sesiones 2.300cGy/2 sesiones 

HDR: Alta Tasa de Dosis (braquiterapia) 

Durante el tiempo quirúrgico al paciente se le coloca en posición de lito­

tomía con las piernas flexionadas para conseguir una buena exposición 

de la zona perineal, a continuación dicha zona es esterilizada separándo­

la del resto pOl' paños estériles (figura 5), Se coloca una sonda urinaria 

intravesical tipo Foley y la vejiga se distiende con 100 cc de suero fisioló­

gIco, 

El paso siguiente con­

siste en la colocación del 

ajustador de pasos al que 
se le incorpora un tem­

plate constituido pOl' 13 

columnas y 11 filas de 

orificios espaciados por 
intervalos de 6 mm, La 

misión del ajustador de 

pasos es la de servir de 
carrier a la sonda eco­

gráfica, permitiendo 
Figura 5- Posicionamiento del paciente en quirófano 
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unos movimientos precisos en 

cualquier posición espacial 
(figura 6). La sonda eco gráfica 
se cubre en su porción distal 
por un condón I'elleno de 
lubricante eco gráfico, ésta se 

...... fija al ajus tador de pasos e 
introduce en el recto. El tem­
plete se sitúa aproximada­
mente a 1 c m del periné. La 
sonda eco gráfica es biplanar 

I de 7,5 MHz. La sonda se 

manipula hasta conseguir la 
mejor image n eco gráfica pl"OS-

Figura 6- Material para HDR tática posible evitando que 
comprima la cara posteI"ior de 

la pI·óstata. A continuación se procede a identificar la base, el ápex y el 
corte que representa la mayor sección prostática que son los planos nece­
sarios para una correcta optimización de tratamiento. La diferencia de 
pl"Ofundidad entI'e el plano de la base y la del ápex deter mina la longitud 
activa a tratar. 

Posteriormente se identifica ecográficamente el corte de mayor sección pI'OS­
tática, llamado plano de referencia, se visualiza metra y recto y se procede a 
colocaI' las agujas 
siguiendo el esque­
ma de un inIplante 
periférico (75-80% 
de las agujas son 
colocadas en la 
parte periférica de 
la próstata).EI 
número de agujas 
puede calcularse 
de forma apl"Oxi­
mada siguiendo la 
tabla 5. 
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Tabla 5. NÚmero de agujas centrales 

Área l)fostática N° de a¡(ujas 

< 300mm O 

301-800mlll 2 

801 -1.500m m 4 

>1.500rnrn 5 

Á lvaro Martínez. Wi ll,:am Beaurnont flospit,al . Miclú-gan 



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 tl'ansversal como sagital del ecógrafo, Hay que 
tener en cuenta que los 12 mm iniciales de la aguja son inactivos, por lo 

que ésta par te debe sobrepasar el plano de la base para que la dosis a 
dicho nivel sea la adecnada, 

El volnmen que tratamos en nuestros pacientes corresponde a la próstata más 

5 mm periprostáticos y las 
zonas mediales de ambas 
vesículas seminales, Una 
vez colocadas todas las 

agujas en la posición dese­
ada, estas son fijadas en el 
templete (figura 7), Se 
procede a continuación a 
la realización de una cis­

toscopia flexible que nos 
permite asegurar el posi­
cionamiento correcto de 
las agujas o en caso con-

tral'io proceder a los ~;;;;~;:-'¡:;;¡;;;:;;;;7;;;ill.;:~:-:~~::=: 
cambios oportunos 
para conseguil'lo, 

¡ A continuación y con todas 
¡ las agujas ya colocadas en la 
, 

posición adecuada se realizan 
COl'tes eco gráficos de la prós­
tata de la base al apex, cada 5 
mm, con identificación en 
cada uno de ellos de la Ul'etra; 

! los cortes se transfiel'en al pla­
i nificador en donde se p rocede 

a dibujar el contorno prostá­
tico, la uretra y el recto en 
cada uno de ellos (figura 8), 
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Se identifican todas y cada una de las agujas en su posición inicial (base) 
y final (ápex) para que el planificador las coloque longitudinalmente en la 
posición real que ocupan, Se normalizan las dosis a uretm para que en esta 
no se sobrepase la dosis máxima planificada y se realiza una optimización 
manual para consegui!" que la dosis planificada (ll50 cGy) cubra comple­
t amente la próstata y se respeten las dosis tolerables a nivel de recto y ure­

Figura 9- Curvas de Isodosis 

Una vez que consideramos que la dosis que 
quel:emos administrm' a nivel del tmnor y de 
las estrncturas SroJas de ah'ededor es la dese­
ada, finalizamos el proceso con la unión de 
las agujas a los tmnsJef , los cuales a su vez se 
unirán al robot portador de la fuente de "'Ir 
que será el que administre la dosis que hemos 

, 

planificado en cada mla de las agujas inser­
tadas (figum 10), El tiempo total del proceso 
de administración de dosis oscila enu'e 8-10 . 
minutos. 

tra (dosis uretral que no 
sobrepase el 100% de la 
dosis total administrada 
y que el punto de máxi­
ma dosis a nivel rectal 
sea inferior a la dosis 
máxima administrada). 
El VI00 lo situamos al 
menos en el 95% , el 
VISO será de 15% ± 
5% , V200 de 5% ± 5% y 
la D90 deberá superar la 
dosis total administrada 
(figura 9), 

Figura 10- Carga de fuente de 19211' 

Es impOl'tante dest acar que el proceso se r ealiza en tiempo real, lo que 
significa que el paciente durante todo el procedimiento ha permanecido 
en la misma posición dentro del l'adioquirófano sin movilizaciones, 
habiendo realizado la planificación sobre imágenes tomadas de la prós-
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tata de! paciente en ese preciso momento (sin cambios de posición). Se 
hacen determinaciones directas de dosis a nivel uretral y rectal con dosÍ­
metros de termoluminiscencia (TLD) de cara a comprobar las posibles 

diferencias existentes entre la dosis registradas por los TLD y las propor­
cionadas por e! planificador, observando coincidencia en los datos. Dicho 

tratamiento nos permite realizar una protección rectal transperineal con 
la idea de disminuir la ilTadiación a nivel del recto. 

Finalizada la administración de la dosis prescrita se procede a retirar el 

templete y las agujas, se hace hemostasia local y e! paciente pasa a su 
habitación hasta la recuperación de la raquia,nestesia, El tiempo total de 
la intervención es de 90 minutos. La sonda urinaria se retira tras la l'ecu­
peración de la anestesia (6-8 h después de la intervención) y una vez que 
el paciente efectúa la primera micción tras la retirada de la sonda, es 
dado de alta, La medicación antibiótica sólamente la utilizamos durante 
la inducción anestésica en dosis única endovenosa (200 mg de 
Ciprofloxacino), también utilizamos una dosis única de cOI,ticoides tras la 

fase de inserción de las agujas. 
Otros esquemas de tratamiento posibles en las tablas de 6 a 10. 

RTE 

PELVIS 
MAYOR 

PROST + 
VESS 

HDR 

IMPLANTES 

1 

RTE 

PELVIS 
MENOR 

PROST+ 
VESS 

HDR 

Tabla 6 

D. FRACC D.TOTAL 

1.3 Gy 50.4 Gy 

2 

Tabla 7 

D.FRACC D. TOTAL 

2.00 Gy 46 Gy 

2.00 Gy 60 Gy 

IMPLANTES FRACC/IMPL D FRACC D TOTAL D RECTO D URETRA 

1 1 9 Gy 9Gy 2cc <30% 2% <125% 
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RTE Do FRACC 

PELVIS 
MENOR 

PROST + 
VESS 

I 

RTE 

PELVIS 
MENOR 

I'ROST + 
VESS 

PRÓSTATA 

RTE 

PELVIS 
MENOR 

PROST + 
VESS 

I 

280 

108Gy 45 Gy 

108 Gy 54 Gy 

2 

DoFRACC Do TOTAL 

108 Gy 

108 Gy 

DoFRACC DoTOTAL 

103 Gy 46 Gy 

Tabla 8 

<120% <130% 

Tabla 9 

Tabla lO 

75% 125% 
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Resultados 
Los tratamientos de mdioterapia que incluyen la bmquiterapia como 
tratamiento único o bien asociado a RTE en los casos en que se quiera 
tratar las cadenas ganglionares, representan una opción terapéutica 
excelente por los buenos resultados obtenidos a largo plazo y por la esca­
sez de complicacioues en el tratamiento del tumor prostático. 

BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA DE DOSIS CON 192IR 

Es el tratamiento más conformado, modulado y preciso del que dispone­

mos en la actualidad, lo cual hace que sea la opción terapéutica que nos 
permite administrar las mayores dosis de irradiación 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 irradiación 

La braquitempia moderna consigue excelentes resultados de control 
tumoral a largo plazo (10 años) como ponen de manifiesto los últimos 
estudios publicadoslB.25 tanto por gl'UpOS americanos como europeos. 

De hecho los pacientes catalogados de riesgo intermedio y alto, pI'esentan 
un control bioquímico de 82 % a los 10 años con una supervivencia libre de 
fallo clínico del 85 % al mismo tiempo y una supervivencia causa-específica 
del 93%1B.23.2<I. La supervivencia libre de metástasis a 10 años para los pacien­

tes con un tumor Gleason 7 sometidos a cirugía radical es de 58 % frente al 
92% en los pacientes que recibieron tratamiento con braquiterapia HDR. 
Los pacientes con tnmor etiquetado anatomopatológicamente de Gleason 8-
10 que fueron tratados con cU'ugía presentaron una supervivencia libre de 
metástasis a 10 años del 51 % frente al 87% de los pacientes sometidos a tra­
tamiento con braquiterapia de HD R. 

En la tabla 11 podemos observar la supervivencia libre de fallo bioquí­
mico a 5 años entre los pacientes sometidos a tratamiento de intención 
radical con braquiterapia de HDR frente a los que recibieron tratamien­
to con irradiación externa conformada con IMRT26. 
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Tnhla ll~ Supervivencia li bre de fallo bioquímico de 5 ai'ios según centros 

WBH HDR vs IMRT MSKCC 
5 años PSA RFS 

Risk factors = l:asA~.10, ~T3, or GS 7-10 

MSKCC -1 WBH 

Intermediate 51% (n=118) 75% (n=227) 
+-

High 
29% (n=123) 62% (n=I73) 

\VBI-I , \VILLlAM BEAUMONT HOSPITAL 
MSKCC, MEMORIAL SLOAN KETTERING 

Nuestra propia casuística está constituida por un total de 330 pacientes 
tratados con braquiterapia de HDR asociada a radioterapia extel'na 
como tratamiento único radical con intención curativa en tumores pros~ 

táticos de riesgo intermedio y alto. 

El análisis de resultados se ha realizado sobre 135 pacientes etiquetados 
de alto riesgo con un seguimiento mínimo 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 afios). 
Todos los pacientes al diagnóstico fu eron estadificados alto riesgo 
(PSA >20 ng/ml ó Gleason > 7 o Estadio >T2c O bien presental'on dos 
cr iterios de riesgo intermedio: PSA 11-20 ng/ml o Gleason = 7 o esta­
dio T2c). La media del PSA antes del implante fue de 19.35ug/ml (3 ,4-
4.9,7 ng/ml). 

Se consideró fallo bioquímico cuando los pacientes cumplieron 
los criterios marcados por la ASTRO. A lo s 8 afios el control bio ­
químico de la enfermedad fue de 84% ± 3% , y el control local del 
96% ± 3%. La supervivencia globa l al mismo tiempo fue del 91 % 
± 2%, la supel'vivencia libre de enfermedad del 89% ± 3%27 (tabla 
12). 
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Tabla 12- Resu ltados de BQT con flDR a 7 años 

ANÁLISIS RESULTAS PROPIOS A 7 AÑOS 

Contro l bio(luím ico 84% + 3% 
COl1troll oca l 96% + 3% 
Supe rv ive ncia libre de enfermedad 89% + 3% 

Resultados similares publicados por diferentes autores en difeloentes 
instituciones, MalotÍnez en Michigan, Linares en Nneva Orleáns, Mate en 
Seattle, Kovács y Galalae en Alemania y Borghede en Suecia dan credi­
bilidad al tratamiento y la posibilidad de loeproducibilidad en· otros posi­
bles centI·os I8,22,2'~,25. 

Complicaciones 
Las molestias agndas, en los pacientes qne presentan clínica y se les ha 

administrado alta tasa de dosis, es semejante a las descritas para aque­
llos pacientes a los que se les realizó un implante permanente de semillas 
de 1251, es decuo, presentan un cuadro irritativo-obstructivo de mayO!" o 
menO!" grado, la diferencia estriba en que en el caso que nos ocupa, los 
síntomas suelen ser más cortos en el tiempo l B. 

El estndio alemán con seguimiento a 8 años loefiere nn 2-3 % de cistitis 
grado III y 4-10% de p1"Octiti s, de acuerdo con la escala de 
RTOG/EORTCo No hnbo gl"ado IV de complicaciones, ni digestivas, ni 
minmoias (tabla 13)0 Ot1"OS gloUposl90200 21028 han publicado complicaciones 
semejanteso 

En nuestra casuística ningún paciente tuvo complicaciones en el posto­
peratol"io inmediato, no se ha ploesentado basta la actualidad ningún cua­
dloo de retención urinaria (retenciones o 'y., )0 Las complicaciones tanto 
urológicas como digestivas agudas en el grupo de pacientes que las ploe­
sentmoon fueron sólo de gloado 1 y 2 de la RTOGo 
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Tabla 13- Tox icidades RTOG/EORTC a nivel G-I y urinario 

KÓVACS KIEL UNIVERSITY. ALEMANIA 

RTOG I EORTC 

GASTROINTESTINALES GENITOURINARIAS 

GRADO 1 9.72% 12.5% 

GRADO 2 6.94% 4-.16% 

GRADO 3 4-.10% 2.08% 

GRADO 4 0% 0% 

GRADOS 0% 0% 

Hasta la actualidad no hay registrados de forma crónica cuadros de 
estenosis uretrales, ni incontinencias urinaI"ias, tampoco ha sido nece­
sario practicar a ninguno de nuestros pacientes RTU desobstructiva. 
La preservación de la función eréctil evaluada a los 2 años 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 pmstatectomía radical frente a los pacientes tratados con alta 

tasa de dosis, se concluye, que las alteraciones urinarias y la afectación 
de la función eréctil, son menores en los pacientes tratados con alta tasa 

de dosis, lo que cond iciona nna mejor calidad de vida. 

Conclusiones 
En tumores prostáticos de riesgo intermedio y alto, los tratamientos 

con braquiterapia de alta tasa de dosis, consigue los mejores resultados 
de control bioquímico de la enfe¡'medad a lal'go plazo con el menO!" índi · 
ce de complicaciones. 

La braquiterapia es por lo tanto una opción terapéntica en este tipo 
de tnmO!"es que debe de ser valorada y ofertada a los pacientes, dentro 

de grupos multidisciplinarios de tmtamiento. 
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L a loadiotel*apia externa con intención radical es un tratamiento 

eficaz en los tumores de p¡'óstata localmente avanzados y una 
alternativa a la cirugía en los tumores intracapsulares. Comenzó 

su aplicación en los años 70, utilizando técnicas sub óptimas, mediante 
campos anteroposteriores y posteroanteriores, basándose principalmen­
te en refel"encias óseas. Estas técnicas han ido evolucionando, tanto en la 
definición de los volúmenes a tratar, empleando en la actualidad de 
forma rutinaria la TAC asistida en ocasiones por la RMM, como en el cál­

culo dosimétrico, empleando además aceleradores lineales controlados 
por ordenador que permiten la administración de tratamientos comple­
jos y precisos, pudiendo incluso liberar haces de intensidad no uniforme. 

Toda esta evolución ha permitido reducir significativamente la toxici­
dad de los tratamientos y escala¡' la dosis, que como se verá más adelan­

te, ha tenido una influencia significativa en los resultados de control y 
SUpel"VIVencIa. 

Ti os de Radiotera ia Externa 
La radioterapia exte¡'na (RTE) ha tenido en los últimos 30 años una ¡'ápi­
da evolución, aumentando tanto la precisión como la seguridad. De la RT-
2D o convencional se pasó en la década de los 80-90 a la Radioterapia 

Conformada Tridimensional (RTC-3D) y esta última evolucionó en los 90 a 
la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT). En la actualidad, los sis­
temas de verificación del tratamiento diario están llevándonos a la implan­

tación de la Radioterapia Guiada pOl" la Imagen (IGRT), que puede con­
ducirnos a cambia¡' el paradigma del fraccionamiento habitual. 
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En este apartado comentaremos las 3 primeras etapas, haciendo hin­
capié en la RTC-3D yen la IMRT. La IGRT será tratada en otro capí­
itulo de este libro. 

RADIOTERAPIA EXTERNA CONVENCIONAL O EN 2 DIMENSIONES (RT-2D) 

En la década de los 70 comenzó a utilizarse esta técnica en el trata­
miento de tumores de próstata. El diseño de los campos de tratamien­
to se basaba en referencias óseas y en la posición de la vejiga y el recto, 
visualizados estos últimos mediante contrastes radiogl"áficos. 
Habitualmente se planificaban campos con un tamaño predefinido 
(p.ej. 6 x 6 cm para tratar la próstata, 8 x 8 cm para tratar la prósta­
ta y las vesículas y 15 x 15 cm cuando se pretendía tratar los ganglios 
linfáticos pélvicos), utilizando 2 incidencias (antel·oposterior y poste­
ro anterior) inicialmente, que con el tiempo se ampliaron a 4, según la 
técnica en caja. Con este tipo de radioterapia puede alcanzarse una 
dosis máxima de 70 Gy, ya que por encima de ella la probabilidad de 
toxicidad Cl·ónica es inaceptable. 

Pero además de la limitación de la dosis por la toxicidad, esta técni­
ca tiene otra limitación clara y es que carece de una precisión suficien­
te para asegurar que el volumen prostático que se desea tratar esté 
completamente incluido dentro de la dosis prescrita. Esto se pudo 
comprobar cuando apareció la planificación tl·idimensional con la 
TAC. Ten Haken y col. I llevaron a cabo un estudio comparativo en un 
grupo de pacientes planificados mediante técnica 2D a los que luego 
repetían la planificación con la TAC, obsel·vando que una proporción 
significativa del volumen blanco quedaba infradosificado y que el 
volumen de tejido sano expuestos a altas dosis era superior. 

En un intento por reducir las áreas de infradosificación se ampliaron 
los márgenes del volumen blanco, pero ello supuso un aumento en la 
toxicidad rectal y vesical, ya que se incrementaron los volúmenes ina­
diados de los órganos de l·iesgo. Estas limitaciones se resolvieron, en 
gran parte, con la evolución tecnológica y la aparición de la RTC-3D. 

RADIOTERAPIA EXTERNA CONFORllIADA TRIDIMENSIONAL (RTC-3D) 

En esta t écnica, a diferencia de la antel"ior, la planificación se basa en 

la información tridimensional de la anatomía del paciente obtenida 
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mediante TAC y en ocasiones con asist encia de RMM. Sobl'e esta TAC, se 
delimitan las estructuras a tratar (GTVs, CTVs y PTVs), así como los 
órganos de riesgo. Post eriorment e, se diseñan los diferentes campos de 
tratamiento, los cuales tendrán for mas uTegulares que podl'án delimitar­
se mediante bloques de cerrobend o colimadores multiláminas, a los volú­
menes blancos, permitiendo una mayor conformación. E sto permite pro­
teger órganos de I"iesgo reduciendo la toxicidad y consecuentemente per­
mitiendo incr ementa¡' la dosis al PTY. 

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA (IMRT) 
E s una evolución de la RTC-3D lograda pOl" la aparición de nnevos algorit­
mos de cálcnlo, que permiten una mayOl" precisión y optimización del plan 
de tratamiento, consiguiendo general' distribuciones de isodosis que se ajus­
tan mejor al PTV, excluyendo al máximo los órganos de riesgo. E sto se 
logra m ediante el empleo de haces de l'adiación de flnencia no-homogénea. 

Para logr ar este objetivo es preciso todo un proceso qne comienza con 
la simulación vu-tnal mediante TAC y continua con la utilización de sis­
temas de planificación tridimensional. Requiel'e además, una precisión 
en la l'ecolocación diar ia del paciente, junto con aceleradores lineales 
dotados de colimadores multilámulas computarizados, capaces de admi­
nistmr de fOl"ma 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 est e avance se reduce aun más la dosis en los órganos de I"ies­
go, logl'ándose una disminución en la toxicidad tardía. 

Escalada de Dosis con Radiotel'apia 
Externa 

La radiotempia extenla viene utilizándose durante las últimas tres déca­
das en el tratamiento de los tumores de próst ata , esto permite t ener 
resultados a largo plazo, aunque las técnicas utilizadas inicialmente (RT-
2D) empleaban dosis baj as. Con ellas el contl"Ollocal a 10 años, evaluado 
clínicamente (sin consideI"al' datos de PSA), es en Tlb-T2 del 85 -96% y 
en T3 a T4 del 58-65% , siendo los resultados en los pacientes Tlb-T2 
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comparables a los obtenidos con la prostatectomía. 

Pero estos datos de control clínico de la enfel·medad se vieron modi­
ficados con la intl·oducción del PSA, como método de evaluación de 
respuesta a los tratamientos con RTE. Diversos estudios han mostra­
do que el control de la enfermedad en los estadios localizados (TI-T2) 
no era tan bueno cuando se tiene en cuenta el PSA: 

• Zietman y col. obtuvieron una tasa de fracaso bioquímico a 4 años 
de 35% en pacientes con PSA previo al tratamiento <15 ng/mJ y del 
94% en pacientes con PSA mayol·.1 

• Otros autores obtienen uua supervivencia libre de recaída bioquí­
mica (SLRBQ) a 10 o más años de 65-80% en TI-T21.2. Y una tasa de 
recaída loca l comprobada con biopsia en pacientes TI-T3 tmtados con 
<70 Gy de 19-65%1.3. 

Todos estos datos indican que la radioterapia convencional no es 
capaz de elTadical· una proporción importante de cánceres de pI·ósta­
ta localizados. Esto tiene apal·entemente dos explicaciones. Por un 
lado, como h emos señalado previamente, la localización del tnmO!" y 
la planificación del tratamiento con técnicas convencionales (RT-2D) 
tienen una precisión insuficiente pam asegurar que todo el volumen 
blanco prostático esté totalmente incluido dentro de la dosis prescrita 
y por otro, debido a que los tumores de próstata presentan clones o 
subpoblaciones celulares que son resistentes a las dosis tradicionales 
de 65-70 GyJ .3. 

Datos de diferentes estudios indican que tanto el control local como 
la SLRBQ se ven claramente mejoradas con la escalada de dosis'·", 
pero la limitación 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 administra}' dosis altas, se }'cquiere de una téc­
nica que sea capaz de administrar la dosis prescrita de una fOl"lna pre­
cisa al volumen blanco prostático, y que reduzca de forma significati­
va el volumen de tejido sano expuesto a dosis altas, de esta fO!"ma 
podremos escalar la dosis sin incrementar la toxicidad. Esto ha sido 
posible gracias a la radioterapia confOl"mada tridimensional (RTe-
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3D) Y a la radioterapia con intensidad modnlada (IMRT). 

RESULTADOS 

To,iciclad 
La maymía de datos publicados sobre escalada de dosis se han realizado 
median te RTC·3D. Entl'e los pl"imel'os publicados destacal' a Zelefsky y 
col.3,5 que llevaron a cabo un estudio en fase 1 con 743 pacientes, inician­
do la escalada de dosis en 64.8 Gy hasta alcanzar los 81 Gy, con intel'va­
los cada 5.4 Gy. La Pl'obabilidad de toxicidad grado 2 a los 5 años mos­
tró diferencias significativas, dependiendo de la dosis total administrada, 
tanto en toxicidad gastrointestinal «70.2 Gy: 6%; >75.6 Gy: 17%) 
como ennrinaria «70.2 Gy: 8%; .:::,75.6 Gy: 13%). La toxicidad grado 3-
4 fue infel'ior all %. Aunque el uso de altas dosis incrementa la toxicidad, 
ésta todavía 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 
Íl'ente a 46 con 81 Gy. En ambos grupos la dosis rectallimitante fue simi­
lar (V75.6Gy .:5:30%), no existiendo difel'encias significativas en cuanto a 
la toxicidad l'ecta] o urinaria. 

Los l'esultados de estos estudios prospectivos han sido afianzados con la 
publicación, hasta el momento, de cuatro estudios aleatorios de escalada 
de dosis cuyos resnltados, en cuanto a toxicidad, referimos a continua­
ción: 
• Shipley y col. (1995)6,7: Tl'ataron 202 pacientes con tumores local­
mente avanzados (T3-T4) con técnica convencional-2D hasta 50,4 Gy, 
posteriormente fueron aleatorizados en 2 bl'azos, uno con sobreimpl'esión 
con fotones hasta una dosis total 67,2 Gy (16.8 Gy) y el otro cuya 
sobreimpresión se realizó con protones hasta 75.6 Gy (25,2 Gy). La toxi­
cidad rectal (sangrado) fue sign.ificativamente superior en el brazo de 
alta dosis (32% vs. 12% p=0.002). E l resto de toxicidades no mostraron 
diferencias significativas entre ambos brazos. 

• Pollack y col. (2002)8: En su estudio tratan 305 pacientes TI-T3. 
Todos los pacientes reciben hasta 46 Gy con técnica convencional-2D 
(técnica en caja) y posteriormente se realiza una reducción de volu­
men hasta alcanzar 70 Gy. En el bl'azo experimental, además se aiia­
dió una sobreimpl'esión 8 Gy (total 78 Gy) administmdos mediante 6 
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campos confol·mados. La toxicidad rectal crónica se incrementó de 
manera significativa en los pacientes con dosis altas (g¡'ado 2:.2: 
26% vs. 12% p = 0.006) mientras que no se detectaron diferencias 
significativas en la urinarias (tabla 1). 

Tabla le Toxicidad rec ud y urinaria, según criterios RTOG 

GO Gl G2 G3 

" 
70 Gy 53% 36% 11 % 1% 

Rectal 
78 Gy 46% 28% 19% 7% 

0,006 

70 Gy 72% 20% 7% 1% 
Urinaria 

78 Gy 66% 22% 10% 3% 
ns 

• Zietman y col. (2005)4: Analizaron 393 pacientes tratados con 
RTC-3D hasta 50.4 Gy con postel'ior sobreimpresión con protones 
hasta 70.2 Gy (19,8 Gy) en uu bl'azo y en el otro hasta 79.2 Gy (28.8 
Gy). En la toxicidad urinal'ia, tanto aguda como crónica , no se detec­
taron diferencias significativas, mientras que en la t oxicidad l'ectal 
únicamente se detectó 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 crónica (8% vs. 17% p=0.005) (tabla 2). 

Tabla 2e Tox icidad , seglJI1 criterios HTOG 

Aguda Crónica 

Gastroeintest. Urinaria Gastro~intest. Urinaria 

31% 40% 36% 43% 
25% 35% 43% 43% 

G2 
70.2 Gy 41%* 42% 8%** 18% 
79.2 Gy 57%* 49% 17%** 20% 

>G3 70.2 Gy 1% 1%1 1%1 14XI 
79.2 Gy 0% 2% 1% 2% 

· p= 0.004 " p= O.OOS 

• Peet ers y col. (2006)9: TI'ataron 669 pacientes con RTC- 3D 
alcanzando en nn grupo 68 Gy Y en el otro 78 Gy (sobI'eimpresión 

de 10 Gy) utilizando RTC· 3D aunque en 41 casos emplearon 
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IMRT. La toxicidad aguda no mostró diferencias significativas entre 
los dos grupos de dosis, tanto en la gastrointestinal como en la geni­
tourinaI"Ía (tabl a 3). 

Tabla 3- Toxicidad aguda según criterios RTOG/EORTC 

Toxicidad aguda Gastrointestinal Génitourillario p 

~G2 68 Gy 41% 40% ns 
78 Gy 47% 42% 

~G3 68Gy 6% 13 'x, ns 
78 Gy 4% 13% 

En cuanto a la toxicidad crónica gastrointestinal y genitourinaria, en 
genera l existió un ligero incremento, no significativo, en el brazo de alta 
dosis. Ú nicamente se apreciaron diferencias s ignificativas cuando se eva­
luó: la incidencia de rectorragias que requieren transfusión o láser 
(0.75% vs. 2.7 % p=0.007) y la nictmia (p=0.05) (tabla 4). 

Tabla 4- Tox icidad crónica según c riterios RTOG/EORTC. 
Incide ncia acumulada a 3 años 

Toxicidad crónica Gastrointestinal Génitourinario p 

~G2 
68 Gy 23.2%, 28.5% ns 
78Gy 29.7% 30.2% 

~G3 68 Gy 2.3% 5.1 IX, ns 
78 Gy 4.7% 6.9% 

La introducción de la IMRT, en la práctica de la radioterapia , ha 
pues to de manifiesto una reducción 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)'0: en un estudio prospectivo con 232 pacien­
tes tratados con 81 Gy, en 60 de ellos m ediante RTC-3D y en 171 con 
IMRT, observaron que la IMRT proporcionaba un cubrimiento signi­
ficativamente mejor del tumor, cubriendo el CTV con la iso dosis del 
99% , mientras que con la RTC-3D lo hacia con el 94%. Además, con 
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IMRT se reduce el volumen de pared rectal, de pared vesical y de 
cabezas femol'ales expuestos a dosis elevadas . 

La toxicidad aguda genitominaria G2-3 se l'edujo con la IMRT, 
aunque sin una difel'encia significativa, mientras que la toxicidad 
aguda l'ectal GI -2 presentó una mejora significa tiva (p=0.05) a 
favor de la IMRT. 

En cuanto a la toxicidad crónica genitourinaria no mostI·ó dife­
rencias significativas entre las dos técnicas, mientras que las dife­
rencias sí fueron altamente significativas a favor de la IMRT para 
el sangrado l'ectal: el riesgo a 2 años de rectorragias grado 2- 3 fue 
del 2% en la IMRT frente al 10% en la RTC-3D (p <O.OOI) (tabla 
5) 

Tublu 5- Tox icidad segtln cr iterios RTOG 

Aguda Crónica 

Urinaria Rectal Urinaria Rectal 

IMRT RTC-3D IMRT RTC-3D IMRT RTC-3D IMRT RTC-3D 

Ningunu 17% 10% 54%,'" 39%* 83~% 82% 91%* 79%* 

Gl 46% 46% 33% 46% 8% ll % 8% 6% 

G2 36% 42% 12% 15% 9% 5% 0.5%· 13%· 

G3 0.5% 2% O O O 2% 0.5% 2% 

G4 O O O O O O O O 

· p=signifi cHtiva 

• En 2001, Zelefsky y co\.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 toxicidadl'ectal tardía describen que utilizando RTC-
3D, la toxicidad tardía G2 fue superior cuando la dosis fue >75 Gy: 
14%, que cnando se administra <70 Gy: 5% (p<O.OOI). Pero quizás el 

hallazgo más interesante fu e que cuando la dosis fue de 81 Gy la toxi-
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cidad rectal disminuyó significativamente (p<O.OI) si se utüizó 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 años 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- Probabil idad de toxicidad recta l crónica G2 según diferentes dosis con RTC-
3D y con IMHT2. 

20 

?¿ 75 .• Gy (446) 

" ;¡ /' 81 GY_(.~lt 
~ " ;;; 
ü .. 
a: 

'" .. , . P< 0.001 .., 
E 

" Al 64.8-70.2 Gy (446) 
5 e .... 

" I~'l ~ 81 Gy IMRT (189) 

" O-

o 2' 48 12 $O , .. 
Months 

En cuanto a la toxicidad Ul'inal"ia , se observó que utilizando RTC-3D, 
la toxicidad tardía G2 fue superiol' cuando la dosis fue >75 Gy: 13%, que 
cuando se redujo a < 70 Gy: 4% (p<O.OOI). No se apreciaron diferencias 
significativas cuando se comparó la RTC-3D y la IMRT. 

• Zelefsky y col.(2002)1 ' : Posterionnente, compamwn dos niveles de 
dosis (81 Gy vs. 86.4 Gy) con la misma técnica (IMRT). La IMRT a dosis 
altas fue bien tolerada de fmma aguda (l'ectal G2: 4.5% y urinaáa G2: 
28% ; y ninguno G3) no ex istiendo diferencias significa tivas entre ambos 
niveles de dosis. En cuanto a la toxicidad crónica rectal y urinaria, tam­
poco se observaron difel'encias significativas, siendo la probabüidad de 
toxicidad rectal G>2 a 3 años de 4% y la probabilidad de tox icidad uri ­
naI"ia G>2 a 3 años de 11 % pam 81 Gy y de 19 'x. para 86.4 Gy (p=0.61). 

• Recientemente Zelefsky y col." publican un estudio con un segni­
miento largo (mediana de seguimiento 7 años) 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 años de 
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toxicidad l'ectal >G2 fue del 1.6% Y de toxicidad urinaria >G2, del 
15%, 

Por tanto, del análisis de la bibliografía se despl'ende 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 l'educción de la dosis con IMRT a los órganos de riesgo, se ha 
puesto de manifiesto, entre otros, por Ashman y col. (2005)13 compa­
rando los HDV de 13 pacientes tratados con IMRT, sobre pl'óstata y 
linfáticos pélvicos, con los HDV de los mismos pacientes, si se hubie­
sen tratado con RTC-3D o RC-2D. Los resultados que obtuviel'On 
sobre los volúmenes analizados fueron: 

O Intestino delgado: El V 45 se l'edujo un 45 % cuando se comparó 
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. 

O Recto: El V45 se reduce significativamente en >90% al compa­
rar la planificación 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 comparó la 
IMRT [¡'ente a la RTC-3D. 

O Vejiga: El V 45 se l'edujo significativamente un 35 % cuando se 
compara RTC-3D con RT-2D y un 55% entre IMRT y RTC-3D. 

En conclusión, podemos decir que para escalar la dosis en la próstata el 
órgano limitante más impOl'tante es el recto y la bibliografia nos muesu'a 
que utilizando RT-2D con dosis >70Gy las tasas de toxicidad rectal cróni­
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 opcióu más 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 reducción del volumen de tejidos sanos irradiados a dosis altas. 

CONTROL DE LA ENFERMEDAD 

Con toda la información pl'evia se puede decir, que la evolución de las 
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técnicas de RTE, sobretodo con la RTC-3D y la IMRT, permite escalar 
la dosis de fmma segura , pero debemos demostrar que esta escalada tiene 
un beneficio clínico, 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 Pl·imer lugar 
los resultados de los estudios aleatorizados disponibles: 

• Shipley y col. (1995)':Tl·ataron 202 pacientes con tumores localmen­
te avanzados (1'3 -1'4, Nx,0-2, MO) con técnica convencional-2D hasta 
50,4 Gy, completaudo la dosis en un brazo con fotones hasta 67,2 Gy 
(16,8 Gy) y en el Otl·O con protones hasta 75,6 Gy (25,2 Gy). La supel·vi­
vencia global, el control local, la supervivencia enfermedad-específica y 
la snpervivencia libl·e de recidiva no fuel"On analizadas en fnnción del 
PSA, pm sel· de la época previa al PSA. N o se obse¡·varon diferencias sig­
nificativas entl·e los dos brazos, salvo en el control local de los pacientes 
con tummes indifel·enciados (Gleason 4-5). En estos, el control local a 5 
y 8 años fne del 94% Y 84% en el brazo de dosis alta frente a 64% y 19% 
eu el de baja, respectivamente (p=O.OOl). 

• Pollack y col. (2002)8: En un estudio llevado a cabo en el MD 
Anderson con 305 pacientes 1'1-1'3, con una media de seguimiento de 60 
meses, tratados con 46 Gy con técnica convencional-2D (técnica en caja), 
y posterior reducción del volumen de inadiación, hasta alcanzar una 
dosis de 70 Gy en un grupo y en otro experimental hasta 78 Gy, los últi­
mos 8 Gy administrados mediante 6 campos conformados, se analizó la 
supervivencia libre de f!"acaso (clínico y/o bioquímico) y el fracaso bio­
químico (según criterios ASTRO). Se observaron diferencias significati­
vas (p=0.03) en el fracaso bioquímico (32% con 70 Gy frente a 21 % con 
78 Gy). En cuanto a la ausencia de fracaso clínico y/o bioquímico a 6 
años, sólo fue significativo en pacientes con riesgo intel·medio y alto con 
PSA previo al t!"atamiento de > 10 ng/ml. En este subgrupo, la supervi­
vencia libre de fracaso clínico-bioquímico a los 6 años fue del 43% en el 
grupo de 70 Gy frente al 62 % en el de 78 Gy (p=O,Ol). Además, se obser­
vó una mayor supel·vivencia global y menor riesgo de metástasis en el 
grupo de 78 Gy, aunque éstas diferencias no resultal·oH significativas. 

• Zietman y col. (2005)4: Analizan 393 pacientes (TI-T2h NO y PSA 
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<15 ng/ml) tratados con RTC-3D hasta 50.4 Gy Y posteriormente se 
añade en un bI"azO una sobreimpresión con protones hasta 19.8 Gy 
(total 70.2 Gy) Y en el otro bl'azo hasta 28.8 Gy (total 79.2 Gy). La 
media de seguimiento fue de 5.5 años. Se subdividieron los pacientes 
en 3 grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) en función del PSA, T 
y Gleason. Los pal'ámetros estndiados fueron la SLRBQ, utilizando 
para ello el cI"iterio de la ASTRO, y el control local, para lo que se rea­
lizaban biopsias prostáticas cuando el PSA nadir era> 1 ng/ml a los 2 
años de finalizar la RT o si se incrementaba. Los datos obtenidos fue-
ron: 

[J Control local: Existiel"On diferencias significativas en cuanto al 
control local actuarial a 5 años: 47 .6% en el grupo de 70.2 Gy frente 
a 67.2% en el grupo de 79.2 Gy (p<O.OOl) . 

[J SLRBQ: Con la dosis de 79.2 Gy se alcanzó una snpervivencia del 
80.4% a los 5 años Íl'ente al 61,4% con 70.2 Gy (p<O.OOl), lo que supo­
ne una reducción del 49% a 5 años en el riesgo de fracaso bioquímico. 
Si se reanalizan los datos sin considerar el backdating asociado al cri­
terio de l'ecidiva bioquímica 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<O.OOl). 

[J Análisis por grupos de riesgo: En pacientes de bajo riesgo se apre­
ció una mejora estadísticamente significativa de la SLRBQ a 5 años, 
60.1 % en el grupo de 70.2 Gy frente a 80.5% en el grupo de 79.2 Gy 
(p<O.OOl). Si no se considel'a el backdating, las diferencias se incremen­
tau de 60.6% a 85.3% a favor del grupo de alta dosis (p<O.OOl). 

En cuanto al grupo de riesgo intermedio, la escalada de dosis tam­
bién propol'ciona un beneficio estadísticamente significativo en la 
SLRBQ a 5 años: 62.7% en el grupo de 70.2 Gy Y 81 % en el grupo de 
79.2 Gy (p=0.02) . Si no se consideI"a 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 válidos ya que su 
número era escaso (tablas 6 y 7). 
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Tahla 6· SLRBQ a 5 años co n 70.2 Gy Y 79.2 Gy 

SLRBQ 5 años 70.2 Gy 79.2 Gy l' 

Bajo riesgo 60.1% 80.5% <0.001 
-

Riesgo in termedio 62.7% 79.5% 0.03 
-

TOTAL 61.4% 80.4% <0.001 

Tabla 7-LRBQ a 5 ¿lños con 70.2 Gy Y 79.2 Gy sin considerar el backdating 

SLRBQ 5 años 70.2 Gy 79.2 Gy P 
-

Bajo riesgo 60.6% 85.3% <0.001 

Riesgo intermedio 71.5% 89.4·% 0.008 

TOTAL 66.2% 86.4% <0.001 

• En cnanto a la supervivencia global no se apI'eciaron diferencias sigo 
nificativas entre los dos grnpos de dosis. 

• Peeters y col. (2006)14: En un estudio holandés, analizaron 669 
pacientes (cnalquier T con PSA<60 ng/ml, excepto los TIa con Gleason 
<5 y los Tlb·c cou PSA <4 ng/ml) tl'atados con RTC·3D hasta alcanzar 
una dosis de 68 Gy en un grnpo y en el otro con una sobl'eimpresión de 
10 Gy (total 78 Gy) utilizando RTC·3D, aunque en 41 casos se l'ealizó con 
IMRT. Para el análisis utilizan el criterio ASTRO para el fI'acaso bioquí. 
mico y subdividen a los pacientes en 3 grupos de riesgo (bajo, intel'medio 
y alto) en función del PSA, T y Gleason. La media de seguimiento fue de 
50.7 meses. En cuanto a los resultados, se observaron diferencias sigrúfi · 
cativas (p=O.Ol) en cuanto a la ausencia de fracaso clínico· bioquímico a 
5 años, siendo del 54% en el grupo de 68 Gy Y del 64% en el gmpo de 78 
Gy, sin embargo no existieron diferencias en cuanto a la supel'vivencia 
global a 5 años. Los resultados se mantnvieron cuando se tu vo en cuen· 
ta el backdating, que va asociado al nso del criterio ASTRO para definir 
fl'acaso bioquímico, 53% en el grupo de 68 Gy Y 66% en el grupo de 78 
Gy (p=0.02). Si se u tilizan los criterio de Phoenix (Nadir + 2 ng/ml) para 
la definición de fl'acaso bioquímico, co ntinúa existiendo diferencias entre 
los dos grupos para la ausencia de fra caso clínico· bioquímico a 5 años 
(61 % en 68 Gy vs . 67% en 78 Gy), aunque éstas no fueTon significativas. 

302 



n \lWnLH \I't \ E\TEtl"\ \ 

En el análisis por grupos de riesgo, se apreció una reducción en la 
tasa de f!'acasos 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 
observó beneficio en el grupo de bajo riesgo. 

Actualmente la RTOG tiene abierto un estudio aleatorio (RTOG 
0126) que compa!'a 70 Gy vs 79 Gy Y del que todavía no se tiene resul­
tados. 

Además de los estudios antes mencionados, se han publicado otros 
prospectivos no aleatorios, que apoyan el beneficio clínico de la esca­
lada de dosis. De estos estudios destacamos en primer lugar los lleva­
dos a cabo con RTC-3D y posteriOl"mente con IMRT. 

• Simón y col" 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 
función de los parámetros de PSA, estadio T y Gleason. Cuando valo­
ra la tasa de f!'acasos bioquímicos y/o clínicos, detectan que por cada 
1 Gy que se aumenta la dosis en pacientes de riesgo intermedio, se 
obtiene un beneficio estadísticamente significativo del 8 %. En el 
grupo de bajo y alto riesgo, también obsel'varon beneficio, aunque no 
significativo. 

• Zelefsky y coJ.2 en 2001 publican un estudio con 1.100 pacientes 
t!'atados 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 gl'UpOS de l'iesgo ya conocidos, obteniendo los siguientes resulta­
dos: 

• SLRBQ: En pacientes con riesgo bajo e intermedio, obtuvieron 
difel'encias significativas cuando comparan dosis de ,::::70 Gy vs. >75 
Gy, sin embargo no observaron mejora en la SLRBQ entl'e 81 Gy y 75 
Gy. En cuanto al grupo de alto l'iesgo sí que existió una mejOl"a signi­
ficativa al comparar 81 Gy vs. 75 Gy (SLRBQ a 5 años: 64-70 Gy: 

21 %,75 Gy: 43% y 81 Gy: 67%. P<O.OOI). 
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• Biopsias positivas: Las biopsias positivas tienen influencia sobre la 
SLRBQ. Se realizaron biopsias en 252 casos tras al menos 2.5 años de la 
RT. Se apreció que el número de biopsias positivas se .·edujo con la esca­
lada de dosi s: 64.8 Gy: 54% biopsias positivas, 70.2 Gy: 34%, 75.6 Gy: 
23% y 81 Gy: 10%, existiendo significación estadística entre todos los 
grupos. Estas diferencias seguían siendo significativas cuando se analiza­
ba pOl" grupos de úesgo. 

• Por último, recientemente se han publicado los resultados del 
MSKCC con IMRT12 con una media de seguimiento de 7 años, 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, 

adiI' + 2ng/ml), de riesgo actuaI"ial de metástasis y de supervivencia 
causa-específica, se describen en la tabla 8. Además, observan que el 
estadio clínico «T3 vs >T3, p<O.OOl) 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. 

Tablu 8- SLRBQ. riesgo de metástasis y supervivencia causa-específica 
actuarial a 8 arios. 

Bajo riesgo 

Riesgo intermedio 

Alto riesgo 

SLRBQ 

ASTRO PHOENIX 

Riesgo 
Illctilstasis 

S. causa 
específica 

85% 

76% 

72% 

89% r 1% 100% 

78% 5% 96% 
--i-- -+--

67% 4% 84% 

RECOMENDACIONES DE DOSIS 

A la vista de la bibliografía podemos concluü' que las dosis con­
vencionales de 70 Gy son insuficientes en el tratamiento de los 
tumores prostáticos y que una escalada de dosis mejora la 
SLRBQ y el control local. POI' grupos de riesgo recomendamos: 

• Bajo .. i",1"" De los estudios aleatorios sólo el de Zietman y col."' 
han mostrado un beneficio estadísticamente significativo con un 
incremento de aproximadamente el 20% al pasa!" de 70-79 Gy. Estos 
resultados se ven apoyados por estudios no aleatorios prospectivos 
como el de Zelefsky y col. lI que muestra un beneficio significativo al 
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comparar dosis <70 Gy fI'ente a .2::75 Gy, Sin embargo, en este 

grupo no se obtuvo beneficio de un incremento de dosis por enci­

ma de 81 Gy, Una posible explicación de la falta de beneficio en 

este grupo, podl"Ía ser el corto seguimiento, ya que dada la histo­

ria natural de los tumores de bajo riesgo, se necesitaría seguimien­

to más largo que pal'a los de l"Íesgo intel'medio y alto pm'a obtener 
significación estadística, 

Pm tanto, aunque no existe un consenso clam, en los tummes de bajo 

riesgo recomendamos alcanzar dosis de 70 - 76 Gy, 

• l{it'~go iIlU"rJlledio: En este caso existe un mayo}' consenso, ya que 
prácticamente todos los estudios muestran un beneficio clínico, esta­

dísticamente significativo cuando se utilizan dosis superiores a 76 Gy, 

Por tanto recomendamos en los tumo}'es de riesgo inte}'medio alcanza}' 
una dosis de 76-81 Gy, 

• Allo rie'go: Al igual que el grupo anterior, también la bibliogm­
fía está 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 bibliogmfía está de acuerdo es que no está 

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 indicada", 

En cuanto a la forma de escalar dosis, a la vista de los l'esultados 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. 

Recomendaciones para RT 
Tridimensional RTC-3D/IMRT 

Cuando se utiliza la RTC-3D o la IMRT como tratamiento radical del 

cáncer de pI'óstata, pueden existir variaciones entre distintos servicios 

de oncología mdioterápica en cuanto a posicionamiento, obtención de 
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las imágenes para la planificación, definición de volúmenes blancos y de 
riesgo, etc. Por este motivo, la EORTC publica en 2006 17 unas recomen­

daciones a propósito de todos estos aspectos. 

POSICIONAMIENTO E INMOVILIZACIÓN DEL PACIENTE 

Sobre la posición de tratamiento del paciente, sólo se ha publicado un estu­

dio aleatorio (Bayley y col. 2004) comparando la posición de prono y supi­

no, detectándose un beneficio significativo del supino en cuanto a, movi­

miento de la pI'óstata, número de COITecciones del posicionamiento diario, 
comodidad del paciente, pmferencia de los técnicos, así 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 planificación sin este soporte. 

Por consiguiente podemos concluir que a pesar de que la posición en 

prono podría ser válida, existe evidencia a favor del uso de la de supino 

sobre todo si se incluye el dispositivo de soporte de rodillas. 

OBTENCIÓN DE IMÁGENES PARA PLANIFICACiÓN 

Diversos estudios muestran que con la TAC se sobre estima el volumen 

prostático, cuando se compara con la ecografía o la resonancia magnéti­

ca. Además, pal·a localizar el ápex prostático, la RMM es el método más 

preciso, si se compara con el TAC y la uretrografía . Sin embargo, la 

mayoría de los servicios de Oncología Radioterápica utilizan sólo la TAC 

para la planificación, siendo conscientes de la sobrestimación de la prós­

tata con ésta y que gran número de estudios recomiendan como medio de 

obtención de imágenes para la planificación del tratamiento la RMM 

asociada a la TAC. La sobrestimación de la próstata con la TAC, puede 

haber actuado como un margen perip,·ostático de segUl·idad en los tumo­

res de mayor riesgo, hecho que se debel'ía tener en cuenta si se diseña el 
volumen con RMM. 

Para la realización de la TAC existen una serie de recomendaciones: 

• La realización de un enema l·ectal antes de realizar la TACI. 

• Instruir al paciente en vaciar diariamente antes del tratamiento la 
vejiga y el recto l • 
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• Utilizar una sonda rectal para poder apreciar la luz rectal y facili­
tar la definición del volumen ¡'ectal y pmstático'. 

• Aconseja¡' al paciente vaciar la vejiga antes de la TAC. 

• Intmducción mediante una sonda urinaria rígida (10 Fr) de con­
traste diluido en la vejiga (la misma cantidad que el residuo posmic­
cional) con intención de poder valorar correctamente la interfase entre 
la próstata y la vejiga. Además la sonda vesical permite visualizar 
mejOI" 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 próstata y vesículas seminales 
un grosor y separación de cortes de 5 mm o menos'. 

DEFINICIÓN DEL VOLUMEN BLANCO 

En las neoplasias prostáticas podemos tener como CTV además de la 
próstata, las vesículas seminales y los linfáticos pélvicos. 

• C.T\' I'l'ó,tata: En el caso de la RT extm'na la localización del 
tumor dentro de la próstata tiene de momento una importancia esca­
sa ya que toda la glándula se considera como volumen blanco. La loca­
lización precisa de la lesión dentro de la próstata, podría valorarse en 
el caso de que se pretendiera una sobreimpresión en la zona donde se 
localiza el tumOI", si no el problema más relevante en la definición del 
CTV de p¡'óstata es la extensión extracapsular. 

Teh y col." estudiamn 712 prostatectomías y valorm'on la distancia 
radial de la extensión extra capsular y encontraron que esta ocurría: 
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 afectación 
extmcapsula¡' está principalmente relacionado con factores tales como 
el PSA previo al tmtamiento, el Gleason de la biopsia y el estadio T, 
así como con la invasión perineural (IPN) y la carga tumoral, se reco­
mienda que en los tumores de bajo riesgo (PSA < 10, Gleason < 7 Y < 
T2b) sin IPN y con carga tumoral baja, definir la próstata como CTY. 
En cambio, en los pacientes de riesgo alto e intermedio, asociar un 
ma¡'gen de 5 mm a la p¡'óstata para definir el CTY, debido al riesgo de 
extensión ext¡'acapsular17 (figura 2). 

• CT\' \ psÍl"ulas: Los pacientes de bajo riesgo tienen una baja pm­
babilidad de afectación de vesículas (1 %). POI" ello en este grupo no 

sería necesario incluirlas en el CTV. En cambio el riego de afectación 
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se incrementa (15-58%) en los tumores de riesgo intermedio y alto. 
Además, só lo un 1 % de todos los pacientes tiene riesgo de afectación de 
vesículas mas allá de los 2 primeros cm. En conclusión, en los pacientes 
de alto riesgo se recomienda incluir 2 cm de vesículas en el CTV mientras 
que en los de intermedio sólo 1 cm. 

• CT\ ¡!all~ljollar : En el caso de los ganglios existe una mayO!" discu ­
sión sobre cuando deben incluirse como CTV, y ello será tl"atado en un 
capítnlo posterior. 
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- azul 
y recto - ve rde), CTV linfáticos - amarillo claro, PTV linfáticos - 1'0sa (CTV + 0.6 cm), 
GTV prós tata - rojo y PTV prostático (GTV + 0.6 cm excepto posterior: 0.5 cm) . La 
línea verde corresponde al 95% de la dos is prescrita (PTV linfáticos 50.4 Gy Y PTV 
próstata 80 Gy) . e y D) HDV: Cabezas fe morales - azul , vejiga - amari llo, bulbo pene­
ano - naranja. recto - verde, PTV linfáticos - negro, PTV próstata + vesículas sem ina­
les - v iole ta y PTV próstata - rojo. En e el margen para PTV de próstata y de vesícu­
las es de 1 cm en todas las direcciones sa lvo posterior: 0.6 cm. En D margen para PTV 
de próstata y de vesículas 0.6 cm y poster ior: 0.5 cm. 

DEFINICIÓN DE LOS ÓRGANOS DE RIESGO 

El órgano de riesgo más importante, en esta localización, es el recto, sien­
do las rectonagias la toxicidad más destacable. Se sabe que la toxicidad 
rectal está l'elacionada con la dosis y el volumen de l'ecto expuesto a dosis 
elevadas, por ello la importancia de su conecta definición. Algunos auto-
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res lo delimitan desde la región anal hasta el nivel inferior de las arti­
culaciones sacroilíacas, ot1"OS la misma longitud que ocupa el PTV de 
próstata y vesículas seminales con un margen de seguridad superior e 
inferior, sin embal'go los límites más comunes, en la bibliografía, son 
el ano y la unión recto-sigmoidea. 

Tampoco pal'ece existir acuel·do sobl'e si delimitar la pared rectal o 
bien el volumen rectal. En 2005, García-Vicente y col. 19 publicaron un 
estudio que mostró la existencia de un alto grado de correlación entre 
las complicaciones y el análisis del HDV del recto, tanto si se tenía en 
cuenta el volumen rectal como la pared l·ectal. Por tanto, considemn­
do la dificultad y las limitaciones de la TAC en el contorneo de la 
pared rectal, así como la dificultad de los sistemas de cálculo pal'a 
estl'ucturas extl'emadamente estrechas, recomendamos la utilización 
de todo el volumen rectal. 

Las discrepancias mencionadas dificultan la compamción de los his­
togmmas dosis-volumen entre los diferentes autores, por tanto una 
aproximación pragmática seria definir el recto 1-2 cm pOl" arriba y por 
debajo del plano superior e inferior del PTVI7, aunque no es la más 
común. 

En cuanto a la vejiga se recomienda contornearla completamente por 
su límite externo, teniendo en cuenta, como se ha dicho previamente, 
el uso del contraste intravesical para delimitar conecta mente la inter­
fase próstata-vejiga. 

Se completan los órganos de riesgo con la delimitación del bulbo 
peneano y las cabezas femorales (figma 2.). 

Por la variabilidad en la definición de los volúmenes de riesgo antes 
mencionada, es difícil aconsejar condicionantes para la evaluación de 
la distribución de isodosis. No obstante, se han llevado a cabo estudios 
que intentan analizar, sobre todo la dosis l'ectal, ya que este es el órga­
no más 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 
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media (Dmedia) <50Gy y V60: <42% , En otros estudios los valores más 
r epetidos para el recto son: D 30 .::::70-75 Gy,,5,IO,I2,20, 

D40< 74Gy9;14;21;22ó D40 < 65Gy l, 

En cuanto a la vejiga , las refere l1 cias son más escasas debido principa l­
mente al hecho de que los HDV obtenidos a partir de la TAC de planifi­
cación no son l'epresel1ta tivos de lo qne ocurre a lo largo del t r atamient o, 
por la diferente repleción de la misma durante el curso de tra tamiento', 
Según el estudio de Marksl las dosis limitantes para una t asa de compli­
caciones de 5-10 % son V65-75 < 20%, 

VERIFICACIÓN DEL TRATAMIENTO y CONTROL DEL MOVIMIENTO DE LA PRÓSTATA 

La cual1tificación de la movilidad prostática es fundamental, por su 
influencia en los márgenes para definil' el PTY. Esta movilidad viene con­
dicionada , principalmente, por tres factores: el volumen de repleción l'ec­
tal, vesical y por los movimientos respiratorios, A los mov imientos pros­
táticos antes mencionados se debe añadu', para la aplicación de los már­
genes de segm'idad, las imprecisiones en la l'ecolocación diaria del trata ­
miento, constituyendo t odo ello los márgenes para el PTY. 

Además podemos subdividir la movilidad prostática en mov imientos 
intl'afracción (se produce durante la sesión de tratamiento) e interfI"ac­
ción (los que se producen entre las diferentes sesiones), Actualmente no 
se disponen de t écnicas precisas para controlar el movimiento intrafI"ac­
ción, pero si en cambio para conocer el movimiento interfl'acción: 

O La opción primera en empleal'se fue la veúficación diaria con foto n­
gmfía (portal view) , con corrección de la posición en función de referen­
cias óseas, pero est a alternativa sólo permite corregir el movimiento 
interfracción ocasionado por los errores de posicionamiento, no los cau­
sados por los movimientos fisiológicos de la próstata, 

O Se ha intentado el uso del balón rectal para la fijación del recto y de 
la próstata, Pel'o sn localización es Cl'ítica y tras valOl'arse en pacientes 
con marcadores fiduciales y balón rectal, se concluye que elnso de balón 
rectal no es recomendable, 

O El uso de marcadol'es fiduciales radiopacos intrapl'ostáticos es una 
opción adecuada que permite corregu' diariamente el tratamiento en fun­
ción del movimiento in lcrfracción. 

O 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 posición prostática con eco­
grafía. Estas opciones junto con los marcadores fiduciales forman 
pal·te de la radioterapia guiada pOl" la imagen que será tratada en otro 
capítulo. 

En conclusión, actualmente no existe un sistema o procedimiento 
considerado estándar para la verificación del tratamiento. Como míni­
mo, se recomienda el uso de fotografías con protocolos de corrección 

en base a referencias óseas. Pero esta opción 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 
precisión en el tratamiento y consecuentemente una reducción de 
márgenes y toxicidad, junto a la posibilidad de un incremento de dosis 

al CTY. 

De todo lo anterior se deduce que no pueden establecerse unos mál'­
genes estándar para obtener el PTY, siendo aconsejable que cada ser­
vicio analice y establezca, en función de los sistemas de control de los 
movimientos inter e intrafracción de qne disponga, cuales deben ser 
sus márgenes, ya que, cuanto más precisos sean dichos sistemas, más 
pueden reducirse los márgenes. En el análisis de la bibliografía parece 

existir cierto consenso en añadir unos márgenes al G TV-CTV para 
obtener el PTV de al menos 1 cm en todas las direcciones, algunos dis­
minuyen a 0.6 cm a nivel posteriOl" (rectal) si no se dispone de un sis­
tema de vel'ificación de alta precisión (p.ej. marcadores fiduciales , cone 
beam o control diario con ecografía)'.3,5,9,!,,!3.2l. Si se dispone de alguno 

de estos sistemas pueden reducirse dichos márgenes!'. En nuestro ser­
vicio empleando marcadores fiduciales prostáticos, hemos analizado 
los movimientos diaI"ios intra e interfracción, permitiéndonos reducir 
los márgenes de forma segura a 0.6 cm en todas las direcciones y 0.5 
cm a nivel posterior (rectal). 
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Ant nt 

C
lásicamente la neoplasia prostática se ha descrito asociada a una 
frecuente y significativa afectación ganglional·. E s conocido el tI'a­
bajo de Golimhu y col. ' que describía una afectación ganglional' 

positiva en 30 pacientes con dicha n eoplasia a los que se había realizado 
una linfadenectomía radical. La afectación pOl" t erritorios ganglionares 
era la siguiente; 60% en iliacos externos, 53% en obtura dores, 53-47% en 
presacros-preciáticos, 27% en iliacos comunes y 14 % en hipogástricos. 

Nodal Sites 

# 1 E.xternal iliac 
#2 Obturator 
#3 Presacral 
# 4 Presciatic 
# 5 Common iliac 
#6 Hypogastric 
# 1 + 2 E.xternal iliac/obturator 
#3 + 4 Presacral/presciatic 

Abbreviation: NA, Dol available. 
D ata from Golimbu el al. 10 

Reprinted ".i.th permission.38 

Figura l· 

Involved % Single % 

60 O 
53 20 
53 7 
47 7 
27 O 
14 O 
86 NA 
80 NA 

A pal·tir de ésta y otras publicaciones, los oncólogos l'adioterápicos se 
plantearon la n ecesidad de consideral' el telTitorio ganglional' como un 
volumen blanco a t ener en cuenta. P ero no es hasta los trabajos de Roach 
y col. ' que se empieza a sistematizar ta nto la ilTadiación ganglionar pro-
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filáctica como la terapéutica, Este aut or mediante una ecuación del'i­
vada de las tablas de Partin, divide a los pacientes en riesgo bajo 
«15%) y I"iesgo alto (>15%) de afectación ganglionar y propone RT 
pélvica en el segundo caso, 

Coincidiendo en el tiempo, diferentes estudios intentan pl"Ofundizar 
en el tema y hasta el año 2003 existen ya tres estudios aleatorios nega­
tivos y un número equivalente de estudios retrospectivos positivos y 
negativos, sobre la utilidad terapéutica de la irradiación profiláctica 
pélvica ganglionar (IPPG)', 

Posteriormente estudios moleculal'es pl"Ofundizan en el tema y detec­
tan que la afectación ganglional' puede migrar de negativa a positiva, 
dependiendo de la técnica empleada para su análisis, Así la estadifica­
ción molecular de los ganglios pélvicos es más precisa, Utilizando el 
RT-PCR y la expresión del PSA, en pacientes de alto riesgo, con un 
estudio de extensión normal, según las clásicas técnicas de imagen, 
hasta en un 80% se puede encontrar afectación pélvica", 

Estado Actual 
La rápida generalización del uso del PSA para detectar neoplasias de 
próstata, un cierto grado de cribado, más O menos reconocido, y final ­
mente una mayol' concienciación de la población, ha ido pel'mitiendo 
el diagnóstico de neoplasias de próstata en estadios menos avanzados 
que hace unas décadas, Por esto algunas escuelas quirúrgicas han abo­
gado por la necesidad de no pl'eocuparse tanto de la afectación gan­
glionar y al mismo tiempo se ha ido generalizando un muestreo gan­
glionar limitado a los ganglios obturadores e hipogástricos, en lugal' de 
la linfadenectomÍa l'adical, en aras de una menor mOl"bilidad postope­
ratoria, Pero a pesar de esta evidente migl'ación diagnóstica hacia 
estadios menos avanzados, estudios }'ecientes demuestran que la afec­
tación ganglionar en el cáncer de próstata es un tema que debe conti­

nuar teniéndose en cuenta . 

Así Heindenrich y col. en el año 2002 comparan pl"Ospectivamente 
un númel"O equivalente de pacientes (103 y 100) afectos de cáncel' de 

pI'óstata con los mismos factores pronósticos (idéntico Índice de 
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Gleason, estadio clínico tumoral y cifra del PSA), entre linfadenectomía 
radical versus muestreo gangliouar, hallando que en los pacientes con lin­
fadenectomía l'adical hahía un aumento significativo de metástasis gan­
glional'es y lo que es más importante que el 42% estahan fuera de las 
zonas analizadas en el muestreo gauglionar5,Este estudio muestra de 
forma clara la limitación de dicho muestreo, También es importante des­
tacar que los ganglios presacros, que clásicamente según el estudio de 
Golimbu y col. estab an frecuentemente afectados, en esta serie sólo fue­
ron positivos en un 4% y siempre coincidiendo con afectación masiva de 
otras áreas ganglionares, Por ello, no parece que actualmente la i:lTadia­
ción de ganglios presacros deba contemplarse nunca de forma profIlácti­
ca , si no sólo en casos donde esté registrada afectación ganglionar 
macroscópica . 

Controversia Sobre 
la Irradiación Ganglionar 

Por otra parte, también coincidiendo en el tiempo, se van publicando 
diferentes estudios que l'ecogen el tratamiento del cáncer de pI'óstata con 
métodos de planificación más complejos (planificación en 3D ó IMRT), 
que permiten una escalada de dosis, superal' a los 70 Gy que se habían 
administrado hasta entonces y cuyos mejores resultados empiezan a 
cuestionar los gl'UpOS de riesgo creados a partu' de la clasificación de 
Roach y con ello la necesidad de la irradiación ganglionar', No obstante 
un estudio aleatorio posterior, con cuatro ramas, de la RTOG, el 9413, 
demuestra un beneficio significativo en la supel'vivencia libre de recidiva 
bioquímica, combinando hormonoterapia neaoadyuvante y concomitan­
te a la radioterapia con ilTadiación ganglionar, en pacientes de l'iesgo 
(> 15 %) de tener adenopatías', Roach justifica (comunicación personal, 
2004) estos r esultados por nn efecto supraaditivo de interacción entre las 
hormonas y la irradiación pélvica ganglional', mediada a través de meca­
nismos inmnnológicos celulares, Pocos meses despu és de la publicación 
de estos l'esultados de la RTOG, un estudio retrospectivo con 1491 
pacientes afectos de cáncer de próstata y tmtados con RT extCl'na plani­
ficada en 3D y braquiterapia de alta tasa de dosis, confirma los grupos 
de riesgo según la formula de Roach , pero no encuentra ningún beneficio 
en los pacientes de ri esgo tratados con irradiación ganglionar, Cabe des-
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tacar que en este caso a los pacientes no se les había administrado hor­
mono terapia concolnitante8 . D e nuevo, coincidi endo en el tiempo, un 
snbanálisis de un protocolo aleatorizado de la RTOG, el 85-31, en 
pacientes con cáncer de próstata y afectación ganglionar macroscópi­
ca, demuestra un beneficio significativo en la supervivencia total y 
específica, cuando se administra de forma concomitante e inmediata 
la irradiación ganglionar junto a la hormonoterapia, en lugar de irra­
diación pélvica y hOl"monoterapia diferid a a cuando existiera progre­
sión' . Este estudio parece confirmar la hipótesis defendida por Roach 
sobre la interacción supraaditiva espacial y temporal a nivel de gan­
glios macroscópicos, entre la l'adioterapia y las hormonoterapia, a 
pesar que las dosis administradas en pel vis correspondían más a dosis 
profilácticas que de intención radical. Además, es un es tudio de máxi­
mo nivel de evidencia y con largo seguimiento que demuestra la nece­
sidad de añadir tratamiento radioterápico concomitante en pacientes 
con cáncer de próstata que se diagnostican con m etástasis gangliona­
res. Lo que no está claro en estos casos, a la luz de los datos de toxici­
dad hormonal a nivel cardíaco, recientemente publicados, si el blo­
queo hormonal en estos pacientes, ha de ser indefinido o de solo 2 ó 3 
años con seguimiento del PSA. 

N o obstante, en otra publicación posterior con pacientes de alto 
riego de afectación ganglionar en los que se había realizado la ina­
diación pélvica junto a la administración de hormonas, una vez rea­
liza do el estudio estadístico de factores pronósticos, sólo la dosis 
total administrada, se l'elacionaba con una respuesta clínica favo­
l·able 1o • Pocos meses después Roach y col. presentan un subanálisis 
del último estudio aleatorizado de la RTOG en el que señalan que 
la ausencia del impacto de la inadiación ganglionar, en este último 
trabajo comentado, se debía al u so de un campo de pelvis, que el 
denominaba "minipelvis" y que se consider aba insuficiente en los 
pacientes de l·iesgo. En su subanálisis mu estra que los pacientes de 
riesgo, que se tl'atan con campos qne abarcan hasta L5-S1, presen­
tan nn aumento significativo del periodo libre de recidiva bioquími­
ca en relación a un campo pélvico con "minipelvis" o con irradiación 
exclusiva de la próstata ll . No obstante es t e beneficio en la supervi­
vencia libl'e de recidiva bioquímica iba asociado a un aumento de la 

toxicidad gastrointestinal tal'día grado 3. 
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POl' otra parte recientes estudios sobre el papel de la IMRT en la irradia­
ción pélvica en comparación con la planificación convencional (2D) y/o 
la planificación en 3D demuestl'an una reducción significativa de las 

dosis administradas en el intestino, recto y vejiga. La planificación con 
IMRT fue superior a la 3D, según se desp"endía del análisis de los histo­
gramas dosis-volumen, limitando el volumen de intestino y recto que 
recibían altas dosis de llTadiación. Consiguiendo así que estas difel'encias 
dosimétricas se correlacionasen posteriormente con bajos niveles de toxi­

cidad aguda y tardía a nivel abdominal l '. Incluso la combinación de la 
IMRT con una l'eciente y prometedora técnica de imagen, como es la 
detección del ganglio centinela a nivel pélvico, permite una mayor indi­
vidualización y seguridad en la irradiación ganglionar en pacientes de 
riesgo elevado de afectación pélvica preservando en todo momento los 
tejidos sanos vecinos. Así se publicó que en 25 pacientes de riesgo, anali­
zados con esta técnica, se hallaron 142 ganglios centinelas pélvicos (SN). 
La mayoría se encontró en los iliacos externos (35 %), los iliacos internos 
(18,3%) e iliacos comunes (11,3%). También se constató que con esta téc­
nica se bailaron 22 SN en 12 pacientes que hnbieran pasado desapercibi­
dos con otras técnicas y que se encontl'aban en el área perisacl'al/ peri­
rrectal l3(figura 2). 

Figura 2- Distribución de los ganglios centinelas pélvicos 
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Avances Tecnológicos y Expectativas 
de FuturQ 

Finalmente, aunque nos desviamos un poco del tema de nuestro capí­

tulo, nos parece interesante comentar somel'amente un asunto más de 

competencia estricta del m'ólogo, como se¡,ían los avances tecnológicos 

introducidos pOl' el abordaje laparoscópico del cáncer de pI'óstata, por 

la importancia que su trabajo nos pI'oporciona en cuanto a informa­

ción sobre estadiaje y afectación ganglionar en el cáncer de próstata 

localmente avanzado y con factores pronósticos de alto riesgo, En un 

primer estudio se pI'esentan 123 pacientes consecutivos con cáncer de 

próstata órgano-confinado de alto riesgo a los que se les realizó una 

linfadenectomía radical o extendida pélvica mediante laparoscopia 

pI'eviamente a la prostatectomía, El núme¡'o medio de los ganglios 

extu'pados fue de 21 (rango entre 9 y 55) encontrando un 17% de posi­

tividad neoplásica en dichos ganglios, Cabe destacal' que la tasa total 
de complicaciones fue sólo del 4%14, 

Otro ilnportante estudio, presentado sólo como resumen, es el de 

Heidem'eich y col." con 311 pacientes intervenidos por cáncer de próstata 

y en los cuales se realizó linfadenectomía radical encontrándose metásta­

sis en el 19,8% de los pacientes, con un númel'O medio de ganglios diseca­

dos de 28 (rango entre 21 y 42), localizándose el 22% en la región iliaca 

intel'na y común exclusivamente, míentras que hasta un 47% presentaba 

esta localización junto a ot1'3s, Dado que esta zona normalmente no se 

analiza en el muestreo ganglionar alternativo a la linfadenectomía radical 

Ilna propOl'ción significativa de pacientes podrían estar siendo incorrecta­
mente estadificados, Destacar además que el estudio concluyó que las 

tablas de Partin aplicadas a estos pacientes infi'aestadificaban su afecta­

ción ganglionar en un 33% y que el 27 y el 58% de los pacientes con gan­
glios positivos tenían un PSA < 10 ng/rnl y un Gleason < 7, Estas cm'as de 

Gleason y PSA se consideran en algunos protocolos clínicos como exclu­

yentes de muestreo ganglionar previo a la prostatectomía por vía laparos­

cópica o abierta, Por esto para concluir dll'emos que estos trabajos, junto 

a otros existentes en la misma linea, abren una sel'ie de incógnitas a las que 
debemos mostral'nos muy atentos para un tratamiento más individualiza­

do del paciente con cáncer de próstata, 
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Recomendaciones luácticas 
A la luz de todo lo expuesto, consideramos que hay s uficiente soporte 
bibliogl"áfico paI"a recomendar la irradiación profIláctica ganglionar 
(siempl'e asociada a bloqueo hormonal completo), en los casos de pacien­
tes afectos de cáncel' de próstata con riesgo superior a l 15 % de tener 
dicha afectación. 

En relación al límite superior del campo debe situarse a nivel de L5-S1 
pam abarcar la posible afectación de los iliacos comunes. En caso de afec­
tación ganglional" macroscópica importante (un mínimo de 2 territorios 
ganglionares) valorar la il'l'adiación de la zona presacra. La irradiación 
ganglionar deberá realizarse siempre con técnica de IMRT por su menor 
toxicidad. Si no se dispone de ella l'ecomendar al paciente ingesta abun­
dante de agua, entre una hora o dos, antes de la llTadiación para conse­
guÍ¡' que la vejiga esté llena y así desplazar los intestinos hacia ani:ba. 

No hay estudios concluyentes sobre la necesidad de realizar una 
sobreimpl'esión o boos! sobre los ganglios afectos clínicamente, aunque 
podría ser recomendable si se dispone de la t ecnología apropiada para 
hacerlo. Y nuevamente recordar qne esta sobl'eimpresión debe acompa­
ñarse de tI"atamiento hormonal. 
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L
os pacientes con estadio clínico T2NO, con márgenes quirúrgicos 
libres tras la prostatectomía radical, cons iguen un control libre 
de recaída bioquímica del 84.% al 98%. Sin embargo, cuando se 

analiza la pieza quirúrgica , se observa un aumento del estadio hasta en 
un 50% de los casos, deb ido a afectación extracapsular entre el 30% y 
el 65% , invasión de vesículas seminales entre un 10% y 15%" O a presen­
cia de márgenes quirúrgicos positivos en el 5-50% '. 

El riesgo de fallo bioquímico a los 5 años, en los pacientes con alta pro­
babilidad de enfermedad residual microscópica tras la prostatectomía, 
alcanza el 60%, desarrollando la mitad de ellos metástasis a los 7-8 
años'_ E l control libre de recaída b ioquímica en los pacientes con pT3 
y/o margen positivo , di sminuye notablemente, oscilando entre el 37% y 
el 76%, siendo la RT adyuvante, la RT de resca te (en recaída bioquími­
ca o histológica) o la hormonoterapia (HT) , sóla o asociada a la RT, 
a lternativas terapéuti cas en este gr upo de pacientes. 

E l t ratamiento estándar sigue siendo tema de con trover sia , quedando 
por determinar el momento óptimo del t ratamiento radioterápico, ya 
sea adyuvante, tras recaída clínica o recaída bioquímica, en cuyo caso 
han de definirse los niveles de PSA con los que hemos d e tratar. La RT 
aumenta el control loca l pero no se conoce su influencia sobre las metás­
tasis secundarias. La HT puede ser útil para la eliminación de microme­
tástasis, pero están por establecer el tipo y eltiming idóneos. 
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Factores clínico-patológicos 
Tras la cirugía, e! nivel de PSA debería ser indetectable « 0.1 ng/ml) en 
e! plazo de semanas. La persistencia de niveles altos de PSA tras ella 
implica presencia de enfel·medad residual. La progl·esión bioquímica 
lras cirugía se define como PSA> 0.1- 0.2 ng/ml. Para indical· un t!"ata­
miento adyuvante, es necesario conocer los factores predictivos de alta 
probabilidad de enfermedad subclínica local o a distancia. Los factores 
con más consistencia para predecir la recaída y la supervivencia son3A: 

la afectación capsular, e! margen quü·úrgico afecto, el Gleason posqui­
l·úrgico alto y el PSA pre-CIR alto. Aunque la pI·esencia de márgenes 
quirúrgicos afectos es la indica ció u más fl·ecuen te de RT adyuvante, se 
disponen de pocos estudios que incluyau un gmpo de contl·ol. 

La evolución tras la recaída bioquímica, puede ser hacia una l·ecidiva 
local o hacia enfel·medad diseminada. D'Amico y col·'., en un estudio 
sobl·e 862 pacientes, concluyó que los dos factores más influyentes sobre 
la recaída bioquímica son un PSA pI·e-CIR> 10 ng/ml y un Gleason> 7 
posquiJ-úrgico. Pa¡·a Vargas y col.' en un análisis sobre 133 pacientes, la 
presencia de márgenes positivos resultó ser un importante predictor de 
fallo bioquímico en el análisis mnltivarianle. 

Grossfeld y coI3., l·evisó 1.383 pacientes intervenidos, observando 
mayO]" probabilidad de recaída bioquímica en caso de márgenes quiTúT­
gicos afectos, independientemente del número y localización de! margen 
positivo. Sin embal·go, otros trabajos sí muestran la localización y 
extensión de los mál·genes afectos, como factores influyentes sobre las 
tasas de control bioquímico. 

Los factores con alto l·iesgo de progl·esión a distancia son e! grupo de 
alto riesgo, e! cmto intervalo de supervivencia libre de enfermedad 
desde la pI·ostatectomía y e! rápido inCI·emento de PSA (tiempo de 
duplicación del PSA 6-10 meses)' . La afectación de las vesículas semina­
les se asocia tanto a una mayor incidencja de recaída local como a dis­
tancia. 
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Radioterapia Adyuvante 
La RT adyuvante, en estudios retrospectivos, rednce las recidivas 

locales y es más eficaz que la RT de rescate, mejorando la supervivencia 
libre de recaída bioquímica hasta en un 20-25% , con un potencial 
impacto en la supervivencia global, peI'O no demostrado. 

Para mejorar la ganancia terapéutica sería necesal"io identificar el 
grupo de pacientes con mayor riesgo de enfermedad microscópica resi­
dual en ansencia de enfermedad micrometastásica. La radioterapia 
adyuvante sobre la celda prostát ica, debería considerarse en situacio­

nes de alto riesgo de persistencia de enfermedad subclínica y, por tanto, 
de fallo bioquímico o clínico. Este hecho se da cuando el PSA inicial> 10 
ng/ml, Gleason 8-10, márgenes positivos, afectación extra capsular e 
invasión de vesículas seminales. De todos ellos, el margen quirúrgico 
positivo es el factor predictm más potente de recidiva tras la pI'ostatec­
tomía, ya qne el riesgo de fallo bioquímico a los 5 años alcanza el 40-
60%. 

D' Amico y col.", en nn estudio sobI'e 1.095 pacientes tratados con pros­
tatectomía radical, encontró que, el estadio clínico inicial (>T2) , el PSA 
inicial al diagnóstico (> 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 apaI'ición de recidiva. 

La eficacia de la radioterapia adyuvante en los pacientes con invasión 
de vesículas seminales (pT3b) consigue que el 50% permanezcan libres 
de enfermedad a los 5 años'. 
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Tabla 1- Result-ados de diferentes series 
Autor I Yacientes T Trat. tlcsultados 

Anscher 113 pT3/T4 ¡Cltl :;LJ<; 10 a 37% y tracaso local 4·0% 
46 CIR+RT SLE 10 a 55% y fracaso local 8% 

(56-65 Gy) 

Valicenti 97 pT3/T4 Cltl :;L1~tl 5a 55 % 
52 CIR+RT SRLB 5a 89% 

60Gy 

Taylor6 75 pTl-4 ItlT ~LRB 5a 88% total 
(VS* +) 65%, Y (VS*-) 95% 
Gleason (8-10) 77% Y (2-7) 96% 
PSA> 10 76% Y PSA <10 100% 

EORT7 1005 pT3NO CIH vs ~LHB 5a: 53 vs 74% (p<O.OOOl). 
22911 ** CIR+RT Fallo Local: 15 vs 5% (p<O.OOOl) 

60Gy No diferencia: SG no Metástasis 
SWOG8 425 pT31~0 Cltl vs media 3vlO años): (p<O.OOl, 

CIR+RT Fallo Local (media 10v14 
60-64 Gy años)p=O.OOl 

No diferencia SG ni Metástasis 

** hallazgos patológicos de invaSIón capsular, márgenes qUll"úrglcos pOSitIVOS 
y/o afectación de vesículas seminales. 
*VS= Vesículas seminales 

Varios estudios han demostrado que la RT adyuvante aporta un bene­

ficio de hasta el 30-88% en la reducción de riesgo de fallo bioquímico a 

los 5 años, así 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 publicó un estudio en el que 

se observaba una tendencia a la mejoría en la supervivencia entl'e los 

pacientes tratados con RT adyuvante, aunque no estadísticamente sig­

nificativa. Paulson y Anscher, encontral'On en sus estudios, una tenden­

cia inicial a la mejoría de supervivencia. Sin embargo, en análisis poste­

riOl'es, con un tiempo de seguimiento más largo, este beneficio desapare­

ció. N o obstante, sí observaron mayor supervivencia libre de enferme­

dad y menor incidencia de metástasis a distancia. Hay dos estudios ale­

atorios, el EORTC 22911', con pacientes pT3 y márgenes positivos, 
donde la RT aumenta la SLRB y el controllocorregional significativa­

mente a los 5 años, pero no la SG ni la supel'vivencia libre de metásta-
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sis, y el estudio del SWOGu sobre 425 pacientes y con seguimiento a 10 
arIOS, que mejora la SLRB y la recaída clínica, pero no la SG ni la 
supervivencia libre de metástasis. No existe ningún ensayo aleatOl"io que 
demuestloe una mejora estadísticamente significativa en supervivencia 
libre de metástasis o SG. 

Por tanto, son necesarios estudios aleatorios y prospectivos, con largo 
tiempo de seguimiento, paI"a llegar a determinar qué influencia puede 
tenel·la administración de RT adyuvante sobre la SG. 

En la actualidad tres estudios aleatol"Ízados están en mal·cha para valo­
rar el papel de la radioterapia adyuvante: 

1- El ensayo Fase In de la RTOG P-OOll, con tratamiento adyuvante 
para pacientes de alto riesgo, pT2-3 NO MO Y PSA previo a cirugía < 40, 
que aleatoriza: a) análogos LH-RH dm·ante 2 años y 1 mes de antian­
drógeno más RT hasta uua dosis de 63-66 Gy b) RT exclusiva c) agonis­
tas LH-RH dUl"8nte 2 años (este brazo fue cerrado en diciembre 2003). 

2- El estudio Fase In aleatorizado prospectivo del M.D. Anderson 
Cancel' Center (ID 97-077), intenta dilucidar la aportación de la HT 
adyuvante tras prostatectomía con PSA posquu·ú'·gico< 0.1 ng/ml. 

3- El estudio Fase nI aleatorizado (2204x) de la EORTC pal·a determi­
nar si la adición de HT 6 meses de Bloqueo Androgénico Completo 
(BAC) a la RT adyuvante postoperatol"Ía, con dosis de 66 Gy, mejora la 
supervivencia libre de PSA, la de progresión clínica y la global. 

RT de Rescate 
Cuando se habla de radioterapia de rescate nos referimos a una de estas 
3 situaciones: recaída bioquímica (PSA> 0.2 ng/ml) tras nn PSA post­
CIR indetectable, persistencia de niveles elevados de PSA post-CIR o 
recaída local con confirmación histo lógica. La situación en la que se 
obtienen mejores l·esultados con radioterapia lo constituye la recaída 
bioquímica tras cifras indetectables de PSA después de la cirugía, debi­
do a una menor carga tumoral. Por el contral·io, la peo r situación tiene 
lugal· con recaída local'. A este respecto, Vicini, publicó un estudio con 
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61 pacientes: 38 de ellos con RT adynvante sobl'e lecho quirúrgico y los 
23 l'estantes recibiendo RT de rescate cuando presentaron recaída bio­
química, recaída local o ante persistencia de PSA elevado, El aná lisis 
m ostró en el grupo de RT ady uvant e, una tasa de control bioquímico a 
5 años del 67% , mientras que en el de RT de rescate fue del 24% cuan­
do fueron tratados por recaída bioquímica o por persistencia del PSA y 
del 8% para los casos de recaída local. 

En el mismo sentido, McCarthy publicó un 68% de controles con RT 
de rescate, cuando se administl'ó 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 l'adiotel'apia de l'escate es eficaz para conseguir l'espues­
tas del PSA y m ejorar la superv ivencia libre de progl'esión9, Sin embar­
go, no hay estud ios que demuestren que la RT de rescate m ej ore la 
supervivencia global o evite la enfermedad a distancia, aunque un estu­
dio de Stephenson y eoLIo, sugiere que este tl'atamiento pu ede modifical' 
la historia natural de los pacientes con elevación de PSA, incluso en los 
de alto I"iesgo de enfermedad a distancia, Se requieren, por consiguien­
te, estudios aleatorizados para investigar si la radioterapia de rescate 
puede prevenir las metástasis a distancia e increm entar la supel'vivencia 
en los pacientes con recaída tras la pmstatectomía, 

La RT de rescate puede, potencialmente, cural' a los pacientes con 
l'ecidiva tras la prostatectomía, sin embargo, no parece sel' eficaz en el 
grupo de pacientes con alto riesgo de enfermedad diseminada, Tenemos 
la posibilidad de identificar los distintos factores pre y posquirúrgicos 
tanto bioquímicos, como clínicos y patológicos, de valor pronóstico y 
predictol'es de l'espuesta (tabla 2): 
- PSA inicial previo a prostatectomía: velocidad anual PSA preoperas­
torio> Ó < de 2 ng/ml. 
- Gleason : 4-7/8-10. 
- T3a / T3b. 
- Mál'gen es negativos/positivos . 
- Cam bios del PSA postoperatorio: PSA pre-RT, tiempo de duplicación 
del PSA, velocidad del PSA, pendiente del PSA. 
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Tabla 2- Parámetros predictivos de recaída loca l y sistémica (Europcan 
Association Urology 2007) 

PARAMETRO RECAÍDA LOCAL RECAIDA SISTEMATICA 

¡rieml'o fallo PSA 

p laño 7% 93% 
1-2 años 10% 90% 
>2 años 61% 39% 
>3 años 74% 26% 

TDPSA 11,7 meses 4.,3 meses 

Glcason 
2-4 0% 0% 
5-6 55% 45% 
7 39% 61% 
8-10 11% 89% 
Estadio Patológico 

::::pT2b 40% 60% 
pT3 a RO 54% 46% 
pT3 a R1 4,8% 52% 
pT3b 16% 84% 
pTxpN1 7% 93% 

Tt'as el análisis de todos estos factores, podemos seleccionar los pacien­
tes que se pueden beneficial' de la RT de rescate y aquellos que por su 
alto riesgo de metástasis sería adecuado asociar HT a la RT, Además, 
estos factol'es nos facilitan la predicción de la pI'ogresión de PSA tras 
rescate con l'adioterapia y la pI'edicción del riesgo de metástasis, 

D'Amico y col.' encuentran que, los pacientes con una velocidad de 
PSA preoperatoria anual> 2 ng/ml, pueden ten el' tiempos más cortos 
hasta la aparición de recidiva y mayor r iesgo l'elativo de mortalidad pOI' 
cáncer de próstata o por otra causa, 

La pI'esencia de márgenes quirúrgicos positivos se considera como un 
facto!' predictivo de buena respuesta a la RT de l'escate, Grossfeld y co!.' 
y Katz y coJ.9, ponen de manifiesto que la recidiva es secundaria a enfer­
medad residual pélvica, Más de la mitad de los pacientes con márgenes 
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, considerándose en múltiples estudios 
que el rango entre 0.6-4 ng/ml es el corte para incluir pacientes en ensa­
yos clínicos y poder predecü· una mejor respuesta a la RT de resca te', 
siendo adecuado dividÜ" en grupos, según 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 COl·te ade­
cuada de nivel de PSA pre-RT es de 1.5 ng/ml, ya que la probabilidad 
de supervivencia actuarial libre de progres ión a los 4 años cuando el 
PSA pre-RT> 2 ng/ ml es de sólo el 12-25%. 

Uno de los factores pronóstico y predictivo más importantes de ¡·iesgo 
de progresión local, sistémica y mortalidad por causa-específica es el 
tiempo de duplicación del PSA (TDPSA). La mediana de supervivencia 
tras fallo de PSA en pacientes con TDPSA < 3 meses es de 6 años. 
Cuando los tiempos de duplicación son mayores de 6-12 meses, el riesgo 
sel·á, primordialmente, de recaída local, mientras que si son menOI·es de 
6-10 meses, existe un mayor riesgo de enfermedad metastásica. 

Leventis y col. ", en un estudio con 95 pacientes con recaída local tras 
CIR, de los cuales 49 recibieron RT de rescate, observó entl·e estos últi­
mos, una supervivencia libre de enfel·medad bioquímica del 43 % a 5 
años y concluyeTon además que, en los pacientes con un TDPSA> 11,8 
meses, la supervivencia libre de enfermedad era significativamente más 
alta que en pacientes con tiempos de duplicación más cortos. 

Rober ts y col. ", analizando 879 fallos bioquímicos (31 %) tras 2.809 
prostatectomías, identifica que el tiempo de duplicación del PSA es el 
factor pronóstico más impor tante para recaída local y sistémica. 

Por tanto, parece aconsejable que los pacientes cou alto riesgo de reci­
diva local, podráu beneficiarse de RT local y aquellos con factores de 
alto riesgo de enfermedad metas tásica deberían recibir tratamien to sis­
témico hormonal asociado. 

Katz y col.', ideutifican los factores que podrían predecir la respuesta 
bioquímica tras RT rescate con 66 Gy, en un grupo de 116 pacientes con 
fallo bioquímico, estos factores fueron el PSA> 0.6 ng/ml, márgenes 
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positivos, Gleason > 7 Y afectación de vesículas seminales. La supervi­
vencia act uariallibl·e de recaída bioquímica, cuando se asocian 3 ó 4. fa c­
tores, fue del 0% a los 4 años, del 21.8% cuando se asociaron 2, del 73% 
con 1 y del 94 .. 4% si no t uvieron ninguno. 

Stephenson y col. IO, analizaron una serie de 501 pacientes, tratados 
con RT de rescate sobI·e la celda prostática, con una mediana de dosis 
de 64.8 Gy (rango 37.8-75.6 Gy), con el obj etivo de determinar qué 
pacientes pueden beneficiarse de la RT rescate e identificar variables 
pronósticas asociadas a una mayol· duración de la respnesta. E l 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 
mayO!". En e! 32% persistían niveles detectables de PSA tI·as la prosta­
tectomía radical. En el 21 % existía recidiva local confirmada pOI" biop­
sia. Recibieron hOl"monoterapia neoadyuvaute (17%), dm·ante una 
mediana de 3 meses (rango 1-6 meses) y la mediana de seguimiento fue 
de 45 meses . 

E l 50% presentaron progI·esión de la enfermedad, e! 10% desarrolla­
ron enfermedad metastásica, el 4% fall ecieron por su cáncer de prósta­
ta y el 4% fa llecieron por enfermedad intercnrrente. La snpervivencia 
actuarial global a los 7 años fue del 82% Y por causa-específica fue de! 
90%. Un total de 339 pacientes tuvieron I·espuesta completa al trata ­
miento RT de rescate ± HT neoadyuvante. De los que presentaron pro­
gresión de PSA, la mediana de tiempo hasta dicha r ecaída fue de 12,5 
meses . 

En el análisis univariante, las variables predictO!"as de pI·ogresión ele 
PSA tras RT de rescate fu eron: PSA pre-CrR, Gleason, PSA pre-RT, 
márgenes nega tivos, TD PSA~l O meses, invasión de vesículas semi na -
les y persistencia de niveles detectables de PSA post-CrR. E n el análi sis 
multivariante, la progI·esión de PSA se asoció a: Gleason> 8, PSA pre­
RT > 2 ng/ml, máI·genes quinhgicos negativos, TDPSA~10 meses e 
invasión ele vesículas seminales. E l estudio cOlTobO!"ó lo publicaelo por 
Katz y col. ' , hallando que los pacientes con PSA pre-RTS 0,6 ng/ml, 
presentan mejor pronóstico que aqnellos con cifra s superiores . 
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Cuando los pacientes recibían RT de rescate de forma precoz con PSA 
pre-RT~2 ng/ml , con Gleason 4-7 , márgenes negativos y TDPSA> 10 
meses, obtenían PLP a 4 años del 64% (22% si málogenes negativos)o 

Por el contrario, cuando la RT se administraba de forma talodía, con 
cifloas de PSA superiores a 2 ng/ml, el Gleason, el es tado de los málogenes 
y el TDPSA dejaban de influir sobloe los resultados, obteniéndose una 
PLP a 4 años del 20%0 

Pm tanto, con est e estudio demos traron que subgrupos de pacientes 
con enfermedad de alto grado y/o TDPSA rápido, que en principio podI"Í­
an consideI°alose n o curables, pueden conseguir respues tas duradems si se 
administra RT de rescate de fmma precoz, tal como ya babían demostra­
do estudios anterioreso Con estos hallazgos se sugiere que la RT de resca­
te podría prevenir la enfermedad a distancia en pacientes de alto riesgoo 

El hecho de obte ner mejores resultados cuando se ploesentan márgenes 
quirúrgicos positivos, se explica pOloque, en estos casos, existe mayor ploO­
babilidad de que l a loecaída se deba exclusivamente a la enfermedad 10es i­
dual pélvica y, por tanto, obt ienen nn mayor beneficio del tratamiento 
RT local que aq ue llos con máI-genes negativos, en los que el aumento de 
P SA pudiera pr ovenir de enfermedad a distancia ° 

De los pacientes que se mantuviewn libloes de enfennedad dmoante al 
menos 4 años tras RT de rescate, el 15% presentaba Gleason 8-10, el 38% 
tenía un TDPSA < 10 meses y el 70% habían recaído antes de 12 meses 
tras la CrRo Estos datos contrast an con los criteI"ios propuestos por 
Partin en los que pacientes con Gleason 8-10, invasión de vesículas semi­
nales, afectación gan glionar y TDPSA rápido, debían asociarse a enfelo­
medad metastásica, mientras que los casos de Gleason bajo, enfelomedad 
confinada a prós tata, velocidad de PSA baja y periodo libloe de enferme­
dad tras CrR maym de 3 años, debía n asocialose con recaída local y baj a 
probabilidad de enfermedad a distanciao Así, Stephenson y col.lO, con­
cluyen a este respecto, que existe un grupo de pacientes con recidiva recu­
n ente agloesiva , que en un inicio puede estar aún confinada a pelvis y que 
se beneficiarían de RT siemploe que se administloaloa de forma ploecoz tras 

la recaída ° 
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Honnol1oteral)ia y Radioteral)ia 
Tras el análisis de los factores de riesgo, pal'ece lógico la creación de un 
snbgrupo de pacientes, en los que la asociación de HT ady uvant e pudie­
ra mejol'ar la baja probabilidad de estar libres de progresión cuando se 
aplica RT exclusiva, 

El ensayo Fase III-RTOG-9601, mediante radioterapia hasta 64,8 Gy 
sobl'e volumen inicial de la próstata, dis tribuye a leotariamente a 
Bicalutamida dUl'ante 2 años frente a placebo, en pacientes con eleva­
ción del PSA tras prostatectomía e incluye pacientes con PSA entre 
0,3-4, ng/ml, estadio patológico pT3 NO ó pT2 NO con márgeues positi ­
vos, ó T2 sin márgenes positivos pel'o con biopsia positiva de la celd a 
prostática o anastomosis. 

K ing y col.", en un estudio retrospectivo sobre 122 pacientes con 
fallos de PSA tras prostatectomía, asocian en 53 pacientes bloqueo 
androgénico completo durante 2 meses pl'evios y 2 meses concurrentes 
con la RT de rescate, Obtienen una supervivencia libre de fa llo bioquí­
mico del 57% a los 5 años y una supervivencia global del 100% a los 5 
años, En los restantes 69 pacientes, que só lo recibieron RT, la supervi­
vencia libre de fallo bioq uímico baja al 31 % a los 5 años y la supervi­
vencia global al 87% a los 5 años, 

Podemos decir que la HT asociada a la RT, posiblemente aporte mejo­
l'ía en la supervivencia global. N o obstante, el beneficio de la HT en los 
pacientes con ,'ecaída bioquímica no queda c1al'o, así como tampoco lo 
está el momento óptimo de introducu'la , 

E l análisis de las posibles ventajas del t ratamiento hormonal precoz 
frente al tardío, debería ser evaluado mediante estudios aleatorios pros­
pectivos, además, la intJ'Oducción precoz de la HT puede tenel' un 
impacto sobre la biología tumoral y facilitar la aparición de clones celu­
lares resistentes. 

El ensayo de la EORTC 30943 (cerrado en abril de 1998) pl'etende 
investigar el papel de la HT introducida de forma inmediata vs, tardía, 
en pacientes asintomáticos con fallo bioquímico tras prostatectomía y/o 
radioterapia , 
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Técnica Radiotel'al)ia 
El estudio aleatorio fase III de la EORTC 22911', especificaba dos volúmenes 
de trata miento. Un primer volumen (PTV l) , englobando el lecho quirúrgico 
desde límite snperior de vesículas seminales hasta ápex prostático más un ma,·­
gen de seguridad que incluyera enfermedad microscópica , movimientos fisioló­
gicos y errores de co locación del paciente. Un segundo volumen (PTV2) , cir­
cunscrito al lecho de próstata más un margen de seguridad reducido, especial­
mente en sentido Cl"ancal, siempre que las vesículas seminales no estuviesen 
afectads. Las dosis prescritas fue"on: 50 Gy al PTVl y sobreimp¡'esión de 10 Gy 
al PTV2, totalizando una dosis de 60 Gy sob¡'e lecho prostático. 

En la mayoría de estudios publicados, la dosis total p" escrita es de 60-70 Gy, 
y el volumen ll-radiado se ha limitado en los últimos años al área de anastomo­
sis, di sminuyendo así la mOl"bilidad asociada a campos de tratamiento más 
gra ndes!4. 

Eisbruch y col.!5 no en contró diferencias en sus resultados, ent"e pacientes en 
los que se trató la pelv is y el lecho quirú¡·gico. Así, la indicación de irradiar toda 
la pelvis podI"Ía quedar limitada a pacientes con Gleason?7, afectación de vesí­
culas seminales o afect ación de ganglios linfáticos pélvicos. E n estos casos, el 
volumen de tratamiento comprendería desde la bifurcación de ilíacas comnnes, 
administrando una dosis de 45-50 Gy mediante 4 campos AP-PA y late¡·ales . 
Pos teI"iormente, se administraría sobreimp¡'esión sobre lecho prostático h as ta 
completar la dosis total. 

Valicenti y col.!6 encontr ó qne los mejores ¡'esultados se obtnv ieron con dosis 
> 64,8 Gy en casos de RT de rescate y con dosis> 61 ,5 Gy cuando se admini s­
tra de forma adyuvante . N o exist en pnblicaciones que apoyen la administra ­
ción de dosis snpe"iores a 70 Gy. 

Com licaciones de la Radiotera )ia 
Diferentes publicaciones apuntan a que las complicaciones de la asociación de 
CIR más RT ady uvante son comparables a las obse"vadas t ras CIR ex clusiva, 
excepto en lo "eferente a la proctitis-cistitis ,·adioinducida. E n la bibliog"afía 
r evisada, las fI-ecuencias de complicaciones publicadas son baj as, resultando los 

casos de toxicidad grado 3-4 tan sólo ocasionales y la toler ancia a la asociación 
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de tl'atamientos muy alta . La inco nt inencia uI"inaria similar a la CI R 
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 est enosis y complicaciones quirúrgica no son signifi­
cativa ment e m ayor que con la CIR ex clusiva . La disfunción eréctil es 
posiblemente mayor cuando se asocia RT con dosis mayor de 55 Gy a 
una CIR con conse,·vación de las bandeletas, conservándose la potencia 
en el 59% entre los casos que recibieron RT ady uvante, versus al 89% 
con CIR exclusiva. 

Conclusiones 
1. La RT ady uvante es eficaz en pacientes con P SA inicial > 10 n g/ml , 

Gleason 8-10, márgenes posit ivos, afectación extra capsular, afectación 
de las vesículas seminales y velocidad anual de P SA preoperatorio > 2 
n g/ml, por la al ta probabilidad de per sistencia de enfermedad subclíni­
ca y, por tanto de tener fallo bioquímico o clínico. No hay evidencia de 
que incremente la supe,·v ivencia global. 

2. La RT adyuvant e o!i-ece mejo,·es resultados que la RT de ,·escate, 
con una reducción en la tasa de fallos y con un incremento de la super­
vivencia libre de recaída bioquímica de has ta el 90 % , frente al 50 % o 
menor en caso de RT de rescate. N o hay es tudios aleatorios . 

3. Los pemes resultados se obtienen en el grupo de pacientes con pe,·­
sistencia de P SA tras prostatectomía. 

4. Aunque el p aciente ideal para RT de ,·escate es aquel que la veloci­
dad del PSA pretratamiento es de 2 ng/ml año o menos, intervalo reca­
ída > 3 años, GleasonS 7, bordes afectos, uo invasión vesículas semina­
les, pNO, PSA preRT < 1 n g/ml y el tiempo de doblaje> 12 meses, la RT 
de rescate ofrece también la posibilidad de curar pacientes con PSA p,·e­
RT < 2ng/rnl, y con alto r iesgo de enfermedad diseminada: Gleason 8-
10 Y márgenes posit ivos pero asociado a TDPSA > 10 meses . En es tos 
casos, se puede alcanzar una alta probabilidad de es tar libre de progre­
sión a los 4 años. Si se a socian es tos factores con TDPSA < 10 meses la 
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PLP se reduce de forma considerable. 

5. La supresión androgénica asociada a la RT adyuvante, pl"Obablemente 
puede eliminar la enfermedad sistémica oculta y a la vez conseguir un efecto 
aditivo, para la mejoría del contl"Ol local. Además, posiblemente anmenta la 
supervivencia global. Se pueden seguir los mismos criterios que se usan en la 
asociación con RT radical. 

6. Es adecuado asociar HT a la RT de ¡'escate, o incluu' en ensayos clínicos a 
los pacientes con PSA pre-RT > 2 y/o con factores pl"Onósticos negativos 
(Gleason alto , con má¡'genes negativos, afectación de vesículas seminales, 
TDPSA < 10 meses con márgenes negativos, TDPSA < 10 meses con Gleason 
8-10), dada la baja probabilidad, en estos casos, de estar libre de progresión uti­
lizando RT exclusiva, 

7. El CTV incluiría siempre el lecho prostático, siendo discutible la inclusión 
del área de las vesícnlas seminales y áreas ganglionares, que dependería de los 
hallazgos anatomopatológicos. El á¡'ea de las vesículas cuando estén afectas y 
las área ganglionares con afectación de ganglios linfáticos pélvicos y dudosos 
con Gleasou 8-10 o afectación de vesículas seminales. En estos casos, el volu­
men de t!"atamiento comp¡'endería desde biflll'cación de ilíacas comunes, admi­
nistrando una dosis de 45-50 Gy. Post erior mente, se administraría una 
sobreimpres ión sobre lecho prostático hasta completar la dosis total siemp¡'e2: 
66Gy. 

8. Es necesario pl"Oponer nuevos ensayos aleatmios prospectivos para: 

• Dilucidar la aportación de la RT a en la p¡'evención de metástasis y en el 
incremento de la superv ivencia . 

• Determinar el momento de iniciar la R T: adyuvante, recaída bioquímica o 
clínica 

• Determinar el efecto aditivo y la mejora de resu ltados al asociar HT a la 
RT adyuvante o de rescate. 

• Establece¡' el momento óptimo de introducción y tiempo de la HT. 
• Resolver si los result ados ofI'ecidos por la RT de ¡'escate son compa¡'ables a 
los Rde la RT adyuvante en pacientes de alto riesgo. 
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LOs pacientes con un carcinoma de pI'óstata localizado reciente­
mente diagnosticado se enfrentan a un desconcertante abanico de 
posibilidades terapéuticas potencialmente curativas. Durante los 

últimos 15 años, tanto la prostatectomía radical como varias formas de 
inadiación externa o braquiterapia se han barajado como opciones razo­
nables. Todas tienen unas tasas similares de control bioquímico y super­
vivencia global con una aceptable toxicidad. De forma adicional, cada 
opción se subdivide en una serie de técnicas: prostatectomía retropúbica 
versus peI'ineal, laparoscópica o robótica; radioterapia conformada ver­
sus mdioterapia con intensidad modulada, implante temporal versus 
permanente; fotones versus protones; 1251 o i03Pd; hOl'monoterapia neoad­
yuvante con llTadiación externa; pl'ostatectomía radical con irradiación 
adyuvante y braquitempia con uTadiación externa. 

Como podemos ver, comparar estas técnicas es difícil porque además 
pueden depender de la expeI'iencia de cada centro. 

Los parámetros a compaI'ar deben ser lo más objetivos posibles y debe­
rían incluir factores sobI'e el control tumoral, la morbilidad, la calidad de 
vida, la posibilidad de rescate tras el fallo del primer tratamiento, los 
efectos taI'díos y el coste . 

De éstos, el más importante es el control tumoral ya que es la base del 
índice teI'apéutico, es decir, la morbilidad que se puede asumu' en función 
del beneficio clínico. Como es lógico, este tipo de comparaciones se efec­
túan mejor en ensayos clínicos controlados ajustando los factores pre­
tmtamiento de una forma equitativa entre los grupos de estudio. 
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Cada vez más el pel·fIl biológico de dos tumores clínicamente iguales, 
con los parámetros clínicos de valoración, es más diverso. Actualmente 
el decir cáncer de próstata localizado no es más que aftrmar que no es 
metastático pudiendo abarcar un espectro desde bajo l'iesgo hasta de 
muy alto riego. De ahí el gmn interés de estimar un riesgo para enfer­
medad metastásica y para control local con instl'umentos validados 
como las tablas de Partin modifIcadas, los grupos de riesgo d'Amico o 
bien los nomogl'amas de Kattan. Sólo así se pueden comparar resulta­
dos entre modalidades terapéuticas de una forma clara. 

ProstatectomÍa Rmlical o RT frente a 
Observación. Resultados Actualizados 

Los resultados en la bibliografía son a veces poco claros y dependen 
del tiempo de seguimiento. Por ejemplo, en el 2002 se publicó un estu­
dio escandinavo de prostatectomía radical fl'ente a observación, en 
695 pacientes menores de 75 años diagnosticados de un cm'cÍnoma de 
próstata localizado bien o modemdamente diferenciado. Se demostl·ó 
una ventaja en el brazo de la prostatectomía radical en la superviven­
cia libre de metástasis y supervivencia enfermedad específica, pero sin 
traducirse en una mejoría de la supervivencia global o en una ganan­
cia en la calidad de vida l . Tres años más tarde se ha publicado una 
actualización en que cambia considerablemente algunos puntos clave. 
A los diez años, la prostatectomía radical reduce significativamente la 
mortalidad global (reducción absoluta del riesgo del 5%; p=O.OI) y la 
cáncer-específtco (reducción absoluta del riesgo del 5,3%; p=0.04), 
pero sobl'e todo el" iesgo de metástasis (reducción absoluta del riesgo 
del 10,2%; p=0.004) y de la progresión clínica (reducción absoluta del 
riesgo del 25,1 %; p<O.OOI). En el grupo de prostatectomía radical, la 
radioterapia paliativa fue menos necesaI"ia así como la indicación de 
tratamiento hOl'monal y de laminectomía'. 

La situación puede ser más compleja, si cabe, en pacientes con tumo­
res prostáticos de grado bajo o moderado, en que el beneficio de la 
supervivencia pam algunos autores sólo se produce en pacientes 

menores de 65 años. La Universidad de Michigan (EE.UU.) ha publi-
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cado recientemente un análisis de 71.602 hombres con cáncer de prósta­
ta registrados en trece bases de datos SEER (Surveillance, Epidemi%gy, 
and End resu/ts registries)3. Cuantifical"On la incidencia de tratamientos 
cm·ativos locales enlI·e los hombl·es con factores de riesgo más favOl"ables 
y los confl"Ontaron a los datos de pacientes que habían sido tratados de 
una forma expectante. Del número inicial de pacientes identificaron 
24.405 que habían recibido nn trata miento local como primera modali­
dad tel"apéutica, 13.537 habían sido tratados con finalidad cmativa 
(55% ), y el81 % de ellos con raruoterapia. Asumiendo por los autores que 
la conducta expectante inicial puede ser apropiada en estos pacientes, 
2.564 (10%) fuel·on sobl·e tratados con prostatectomía y 10.973 (45%) 
con radioterapia de forma aparentemente innecesaria . 

Tratamientos Locales 
A. LA VISIÓN DEL URÓLOGO 

La pl"Ostatectomía rarucal es el único m étodo que pennite una exéresis pre­
cisa y selectiva del tej ido tumol"al originado en la próstat a con la preserva­
ción de las estruct uras vecinas, incluido el espacio neurovascular y el siste­
ma esfinteriano. El estudio seriado y minucioso de la pieza de pl"Ostatecto­
mía muestra que, inclnso en tumores localizados como e n los pT2, el mar­
gen al espacio nemovasculm· o al esfinter es de apenas 1 mm. La l·adiotera­
pia, por el momento no puede ser tan selectiva como para destrnir elemen­
tos tumorales y preservar estructUl"aS a menos de un milímetro. La radio­
terapia basa su precisión en técnicas de imagen, siendo és tas poco específi­
cas para diferenciar tejido sano o tumoral. 

Los urólogos se han interesado en la anatomía exacta de la próstata en 
los últimos 25 años (membranas, fascículos de las bandeletas neurovascu­
lares y esfínter, estructura de la cápsula y la anatomía del ápex prostático 
entre otros). 

Consideran la pl"Ostatectomía mdical con preservación de los baces neu­
l"Ovasculares como la técnica de elección paI"a preservar tanto la función 
sexual como esfinteriana, por lo que debe ser considerada como la t écnica 
de elección fI·ente a un carcinoma de próstata órgano-confinado sobre todo 
si el paciente es joven. Sin embargo, la experiencia del urólogo y el volu-
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men de casos del centro es crítica para obtener resultados óptimos. 
En series recientes, la media de edad de los pacientes intervenidos 

estaba entl'e los 58 y los 61 años. La mortalidad perioperatOl"ia es 
pI'ácticamente cero. La tasa de transfusión es menor al 1 % Y la inci­
dencia de lesión rectal o vesical es inferiOl" al 1 %. El promedio de 

estancia oscila entl'e 2 y 6 días. 

Al conocer las características de la lesión de fOl"ma exacta se puede 
indicar un tratamiento adyuvan te o bien controles de una forma más 

racional. 

En l'esumen, para los urólogos, la cirugía es el tratamiento de elec­
ción para tumOI'es hasta T2 en pacientes jóvenes y sexualmente acti­
vos. Los estudios de calidad de vida muestran uu patl'ón estable en el 
tiempo de las funciones urinarias y sexuales y pOl" supuesto, la tasa de 
cm'ación ronda el 90% a los 10 años para este tipo de pacientes". 

B. LA VISIÓN DEL ESPECIALISTA EN BRAQillTERAPIA 

Los datos de los resultados a largo plazo de los pacientes con carcino­
ma de próstata de l'Íesgo bajo e intermedio tratados con un implante 
permanente, muestl'an una equivalencia respecto a los tI'atados con 
un prostatectomia radical. Esto es así siempre y cuando la calidad del 
implante sea óptima, es decir si la B.E.D > 150 Gy. Existen difel'entes 
opciones en cuanto a la selección de isótopos, la cOlnhinación con 
radioterapia externa y/o hormonas. Hasta la fecha no hay datos que 
indiquen una ventaja para cualquier combinación frente a la braqui­
terapia sóla en pacientes con carcinoma de próstata de l'iesgo bajo o 

moderado. 

Los efectos colaterales tras un implante permanente deben tenerse en 
cuenta en el proceso de iIúol'lnación del paciente. La mayoría de hom­

bres experimentan algún grado de molestias uriIlal'Ías durante 6 a 10 
semanas tras el implante. La mayoría de estos síntomas se controlan con 
bloqueadOl"es alfa. Sin embargo, existe un componente subjetivo yobje­
tivo en cuanto a percepción de sÍntolnas que se asocia a un malestar con­
siderable. La retención aguda de orina se produce entre el 3% all0% de 
los casos y suele ser autolimitada. El sangrado rectal como efecto tardío 

puede ocurrÍl' entre el 5 y 7 % de los pacientes. La presel'vación de la 
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potencia sexual está 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 eqniparables entre ellas, a 
pesar de emplear diferentes definiciones de l'ecidiva bioquímica, y com­
parables a los de la prostatectomía radical cuando se analizan en grandes 
bases de datos multiinstitucionales'. 

C. LA VISIÓN DEL ONCÓLOGO RADIOTERÁPICO 

La radioterapia externa ha sido la modalidad de tratamiento más emple­
ada para el tratamiento de cáncer de próstata con radiaciones ionizantes 
durante mnchos años. Las mejoras técnicas recientes, tanto en la plani­
ficación del tratamiento como en la administración del mismo, han hecho 

mejOl"ar el índice 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 consideral' del pasado. Por lo tanto, aún se espera obte­
ner mejores resultados con la tecnología que se emplea hoy en día. 

La irradiación externa obtiene l'esultados equivalentes frente a modali­
dades como la cirugía, los implantes o las conductas expectantes pero 

con una penalización menor en la calidad de vida durante y después del 
tratamiento. La falta de información de la pieza de la prostatectomía no 
es una dificultad insalvable ya que los volúmenes de irradiación se plani­
fican en función del riesgo de afectación capsular o de las vesículas semi­
nales. La edad y comorbilidad no suelen ser un obstáculo para esta 

modalidad terapéutica. Existe una buena difusión de conocimientos y un 
proceder relativamente consistente entre centros en cuanto a la planifi­
cación del tratamiento y la administración del mismo, por lo que la curva 

de aprendizaje es menos selectiva que las otras especialidades. 

Los resultados en cuanto supervivencia libre de recidiva bioquímica 
varían entre el 80-90% a los 5 años 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. 
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El rendimiento clínico es excelente con una mortalidad por cáncer de 
próstata del 1-4% a los 8 años 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 mngo del 1 % pam 
las toxicidades de grado 3 y 5 % paI"a las de grado 2 rectales y 1 % para 
las de grado 3 y 10% para las de grado 2 urinaI"ias. 

Por lo tanto, para el oncóJogo J·adioterápico especialista en irradia­
ción externa, esta técnica es altamente eficaz y ampliamente aplica­
ble a este tipo de población. De fOl·ma adicional, el gran volumen de 
mejoras t écnicas y el mejor conocimiento de la en fermedad sólo pue­
den mejorar los resultados'. 

ntre E ialidad 
Los ensayos clínicos que han intentado comparal· la prostatectomía 
radical y la radioterapia externa han fracasado a la hora de demos­
trar que técnica es más ventajosa para el paciente. Existe un único 
estudio aleat orio al respecto publicado en 1982 en que demostró una 
ventaja pal·a la prostatectomía radical, pero este estudio nunca ha 
sido aceptado pOlo la comunidad pOlo los al·tefactos en la distI"ibución 
aleatoria y los pés imos resultados obtenidos en el bl·azo de la radio­
terapia i . 

No obstante, dnrante la pasada década se h an recogido numerosas 
expeI"iencias en que salvando las dificultades inherentes cuando se 
compamn es tudios no aleatorios, y gracias al control de los factores 
pronóstico por el análisis multivariado, pueden ofrecer una visión 
entendedOl"a del control tumoral en pacientes tratados de una forma 
contempoI'ánea con diferentes técnicas. 

A. DEFINICIÓN DE RECIDIVA BIOQUÍMICA 

Debido a que la glándula pl·ostática permanece in si/u tms la radiote­
rapia mdical, el antígeno prostático específico (PSA) no cae a niveles 
indetectables, tal como ocurre tras la prostatectomía radical. La 
medición de los niveles de PSA tras la radiotempia es el método más 
ampliamente empleado para evalual· el resultado de éste tratamiento, 
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pero la sensibilidad y especificidad de! método para predecir un evento 
clínico son imperfectas y abiertas al debate. 

La elevación del PSA es el signo más común de recidiva tras la radiote­
rapia, pero puede indicar un fallo local, regional, a distancia o bien una 
combinación de ambos. El nivel de PSA en suero se correlaciona con el 
tumor residual, por lo que éste parámetro se emplea como objetivo pün­
cipal en la respuesta al tratamiento en cáncer de próstata. El valor de la 
respuesta del PSA se ha documentado en diferentes estudios". El uso de 
hormonoterapia adyuvante hace que la interpretación del valor del PSA 
sea poco fiable ya que depende de la producción hmmonal más que de la 
pI'esencia o ausencia de tumor. Los trabajos publicados en la primera era 
de! PSA (inicios de los 90) solían enfatizar la necesidad de valores norma­
les « 4.0 ng/ml) o bien otros valores umbral (tales como 2 ng/ml ó 1 
ng/ml). Esta falta de estandarización hizo imposible compaI'ar resultados 
entre instituciones. 

• Definiciones de recidiva bioquímica 
En 1994, una comisión de la American Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology (ASTRO) fue instituida paI'a desarrollar una 
definición estandarizada para el fallo de PSA tras la radioterapia exter­
na. En 1996, ASTRO esponsorizó una conferencia de consenso con e! 
mismo fin. Un panel de expertos que incluía oncólogos radioterápicos, 
urólogos, estadísticos y oncólogos médicos crearon una definición con­

sensuada y estandarizada que permitió comparar resultados de diferen­
tes series e instituciones9• 

De forma simple, el consenso de la ASTRO definió el fallo de PSA los 3 
aumentos consecutivos del PSA tras un nadir con la fecha de! fallo esta­
blecida como e! 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."EI fallo bioqnímico, por sí, no es una justificación para iniciar un tra­
tamiento adicional ll

; 

2."Es, sin embargo, un objetivo de estudio precoz para estudios clínicos"; 
3."Ninguna definición de fallo de PSA, hasta la fecha, es válida como 

pl'edictiva para progresión clínica o supervivencia ". 
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Los pl'Oblemas más impmtantes de esta definición eran que los datos 
retrospectivos sesgaban de fmma importante la estimación por 
Kaplan y Meyer de la supervivencia libre de eventos y que ésta depen­
día de! tiempo de seguimiento, por lo que series cou diferente tiempo 
de seguimiento no podían sel' comparadas, Segundo, quedó claro 
desde el comienzo que ésta definición no podía ser vinculada a progre­
sión clínica, supervivencia o intel'venciones terapéuticas, Además, a 
pesar del hecho que esta definición se generó con pacientes que no 
habían sido sometidos a braquiterapia u hormonoterapia, se empleó 
en estos escenarios. 

Con la finalidad de mejmar la definición de fallo bioquímico vigente 
hasta entonces, la ASTRO de nuevo reunió a una comisión de exper­
tos en e! 2005 en Phoenix, Arizona (EE.UU.), Se establecieron unas 
!)l'emisas básicas: la defmición creada no debía ser de carácter indivi­
dual siuo colectiva y que debía sel' útil en pacientes que habían l'ecibi­
do una deprivación andl'Ogénica con un esquema de corta duración, 
Esta definición no se aplica a pacientes con seguimiento tras pl'Osta­
tectomía, l'adioterapia de l'escate o crioterapia, 

• Recidiva bioquímica y radioterapia externa exclusiva 
Para pacientes con enfel'medad localizada tratados con radioterapia 
exclusiva D,Kuban lO , l'ecopiló los datos de nueve instituciones inclu­
yendo 4,839 pacientes diaguosticados de carcinoma de próstata Tl-2, 
Con una mediana de 6,3 años de seguimiento, aproximadamente en un 
tel'cio de los pacientes se obtuvo un nadir de <0,5 ng/ml, un tel'cio 
entre 0,5 y 1.0 ng/ml y en el resto el nadu' fue> 1.0 ng/ml. Existen dife­
rencias en el riesgo de recidiva en función de si se adopta la definición 
con valores de PSA retrospectivos o bien si se adopta la fecha de la 
recidiva de fOl'ma prospectiva, También evidenció en esta serie qne el 
valor de los aumentos del PSA transitorios se producía en un 26% de 
los pacientes en los primeros 5 años con un valor medio de 0,7 ng/ml. 
La definición con medición retrospectiva de los valores del PSA es sen­
sible al tiempo de seguimiento, Esta sensibilidad puede desapal'ecer si 
se adoptan definiciones con valores pl'Ospectivos, Existen diferentes 
modelos de definición más sensibles y específicos, pero un buen mode­
lo podría ser considerar el nadu' + 2 ng/ml. Este valor es más sensible, 
específico, robusto y generalizable para pacientes con riesgo bajo, 
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intermedio y alto. Por el contrario, la definición ASTRO empeora de 
forma progl·esiva 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 más a eventos clínicos que con la definición 
ASTRO del 1996, pero con un seguimiento largo, esta última definición 
de recidiva bioquímica, tiende a ser mejOl". 

• Nivel del nadir de PSA y técnicas de tratamiento 
Los niveles del nadir de PSA dependen de la técnica de radiación emple­
ada. Por ejemplo, los niveles de nadir oscilan entre 0,6 ng/ml para pacien­
tes tratados con 70 Gy de irradiación 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 irradiación externa e implante permanente de próstata. El grado de 
ablación prostática es diferente si se emplea la irradiación externa o la 
combinación de ésta con la braquiterapia, tal como se evidencian en los 
estudios de l·esonancia magnética endorrectal espectroscópica. Estos 
hechos implican que una sola definición de fallo puede no ser válida para 
todas las modalidades terapéuticas. El empleo de la definición como fallo 
bioquímico de nadir +2 ó +3 podría mantener la tasa de falsos positivos 
entre el 3% Y el 5%11. 

• Recomendacionesfinales del Consenso de la ASTRO del 2006 
Las recomendaciones finales9, fueron considerar un incremento de 2 
ng/ml o más sobre el nadir de PSA (definido como el valor más bajo con­
seguido) como el estándar actual para definu· un fallo bioquímico en 
pacientes tratados con radioterapia con o sin un curso COl"to de hormo­
noterapia. La fecha de fallo debe ser comunicada de forma prospectiva, 
no retrospectiva. Sin embargo, se deben descal·tar errores de laboratorio 
o episodios de prostatitis en que el PSA desciende tras el uso de antibió­
ticos. Los pacientes que no cumplen estos criterios de fallo bioquímico, 
pero en los que se emplean tratamientos de rescate como la deprivación 
androgénica, la prostatectomía radical o la crioterapia, deben ser consi­
derados como fallo del tratamiento en el momento que se obtiene una 
biopsia positiva o bien se administl"a la terapia de l·escate. Para los 
pacientes que han l·ecibido hormonoterapia, la definición del Consenso de 
la ASTRO de 1996 es inapropiada. Esta definición puede seguir emple­
ándose en los pacientes sometidos a irradiación externa o braquiterapia 
como monoterapias, siempre y cuando el seguimiento sea apropiado. 
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Para ello se deben citar los datos del seguimient o medio y de dos años 
antes. Por ejemplo, si la mediana de seguimiento es de sólo 5 años, 
deben cital'se los datos del control a los 3 años. De este modo, para 
comunicar los datos de control bioquímico a los 5 años se requiere un 
seguimiento mínimo de 7 años. 

B. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA BIOQUÍMICA 

U na de las experiencias seminales es la publicada por Kupelian y col.I 2 

en la que de forma multicéntrica recoge los datos de 3.000 pacientes 
tratados de forma diversa y en la era del antígeno prostático específi­
co (PSA). Analiza la supervivencia libre de recidiva bioquímica en 
pacientes tratados por cáncer de próstata localizado con pl'ostatecto­
mía sola, implante permanente, radioterapia externa < 72 Gy, radio­
terapia externa "2:.72 Gy o tratamiento combinado con semillas para 
pacientes Tl-T2 tratados entre 1990 y 1998. En el 21 % se había 
empleado tratamiento hormonal neoadyuvante. La adyuvancia no 
estaba permitida para este estudio. En un 35 % de los pacientes se 
efectuó una prostatectomía radical, radiotempia externa <72 Gy en 
16%, mdioterapia externa >72 Gy en un 10%, un implante perma­
nente en un 32% y un tratamiento combinado entre inadiación exter­
na con braquiterapia con implante permanente en un 7%. La media­
na de seguimiento era 56 meses (rango 12-145). La recidiva bioquími­
ca se definió como un PSA > 0,2 ng/ml para la pl'ostatectomía radical 
y 3 aumentos consecutivos para las otms modalidades (consenso de 
ASTRO). Se efectuó un estudio multivariado para los factores que 
influyen en la recidiva bioquímica como el estadío clínico T, el PSA 
inicial, el grado de Gleason de la biopsia, el uso de deprivación andl'o­
génica, el año de tratamiento y la modalidad de tmtamiento. La 
supervivencia libre de recidiva bioquímica a los 5 años para la prosta­
tectomía mdical, mdioterapia externa <72 Gy, radioterapia externa 
>72 Gy, el implante permanente y el tratamiento combinado fueron 
del 81 % , 51%, 81%, 83% y 77% respectivamente (p<O.OOI). La 
supervivencia libre de recidiva bioquímica a los siete años para las 
mismas técnicas era del 76%, 48%, 81 %,75% Y 77% respectivamen­
te. El análisis multivariado mostró el PSA inicial (p<O.OOI), el grado 
de Gleason en la biopsia (p<O.OOI) , el año de tmtamiento (p<O.OOI) y 
la modalidad de tratamiento (p<O.OOI) como elementos independien­

tes de recidiva bioquímica. Como se observó que el bl'azo de radiote-
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rapia externa < 72 Gy obtenía unos resultados claramente inferiores, se 
re analizó la muestra excluyendo estos pacientes. El análisis multivaria­
do de éste reanálisis demostró que el PSA inicial (p<O.OOI), el grado de 
Geason (p<O.OOI) , y el año del tratamiento (p=O.OOI) eran los únicos fac­
tores independientes predictores de respuesta. La modalidad t erapéutica 
(p= O.95), el estadío clínico T (p= O.09) y la deprivación androgénica 
(p=O.56) no fueron factores independientes para fallo bioquímico (figura 
1). 
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Figul'a 1- Supervivencia libre de recidiva bioquímica por modalidad de tratamiento. 
(a) todos los casos: RP = pl'ostatectomía rad ica l, EBRT < 72 Gy = radioterapia 
ex terna < 72 Gy, EBHT > 72 Gy = radioterapia ex terna > 72 Gy, P I = implante 
prostático o COMB = tratamiento combinado con irradiación externa y semillas. 
(b) Supervivencia libre de recidiva bioquímica pOI' modalidad de tratamiento con 
exclusión de irradiación ex terna < 72 Gy. 
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Este estudio sugiere que el tmtamiento con RTE < 72 Gy es inade­
cuado, incluso para curar pacientes con tumores de riesgo favorable , 
independientemente del uso de hOl"monotempia neoadyuvante. Este 
hecho ya se había demostrado en un ensayo aleatOl"io en pacientes con 
tumores asociados a factores de riesgo desfavorables!3. Estudios com­

parativos l·etrospectivos entre prostatectomía radical y radioterapia 
exte¡·na, ya en la era PSA, inciden en la importancia del nivel de la 

dosis de radioterapia para que las modalidades terapéuticas sean 
oncológicamente equivalentes. Por ejemplo, un estudio de D'Amico y 
col.!", concluyó que la prostatectomía mdical tenía una mejor super­
vivencia libre de recidiva bioquímica sólo para pacientes con riego 
bajo e intermedio frente a un nivel de uTadiación externa de 70 Gy. 
Este mismo grupo también ha publicado que la irradiación externa, 
la prostatectomía l·adical y los implantes prostáticos tienen una 
supervivencia libl·e de fallo bioquímico a COl"to plazo equivalentes!s. 

C. SUPERVIVENCIA CAUSA-EsPECÍFICA 

La introducción del antígeno prostático específico, ha cambiado la 

presentación de la mayoría de los cánceres de próstata. Se ven en 
pacientes más jóvenes, con nn menor grado de enfermedad y es más 
común el que sean órgano-confinados. Estos factores favorables se han 
tmducido en pel·íodos más largos de recidiva bioquímica tanto tras la 
prostatectomía mdical o la radioterapia. Sin embargo, dadas las múl­
tiples causas de mortalidad en los hombres de la edad predominante 
del cáncer de próstata, muchos pacientes con progresión bioquímica 
no vivirán lo suficiente como para desarrollar enfermedad metastási­
ca y en menor número fallecerán por cáncer de próstata. 

Hemos de recordar el estudio de Pound y col.", que estableció una 
mediana de aparición de metástasis tras fallo del PSA posprostatecto­

mía radical en 8 años y que el tiempo adicional hasta el fallecimiento 
fue de 5 años más. Por ello, difel·entes autOl"es han establecido grupos 
pronóstico basados en factores de riesgo pretratamiento con la finali­
dad de Pl·edecir la supervivencia causa-específica tms la radioterapia 
o tms la prostatectomía radical. Existen algoritmos validados que 
estiman las probabilidades del fallo del PSA sobre la base de factores 
pl'etratamiento para pacientes con enfermedad localizada l7 . Pel'o un 

sistema de estadiaje basado en el PSA pnede no representar adecua-
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damente la mOl'talidad causa-específica. Una de las experiencias más 
importantes es la que recoge D'Amico cl'uzando dos bases de datos, la del 
Dana-Farber Cancel' lnstitute de Boston y la del Reed Army Medical 
Center de Connecticutl8 • 

Desde 1988 hasta el 2002 se analizal'on 7.316 pacientes tratados en 44 
instituciones con cU'ngía (n=4,496) o con radioterapia (n=2,370) para 
pacientes con cáncer de próstata estadio clínico Tlc-2, NO ó Nx, MO. Los 
datos se calcularon para los pacientes con riesgo intermedio y alto en 
compamción con los de bajo riesgo (RR 1). La estimación de no fallecel' 
dU'ectamente del cáncer de próstata a los 8 años del fallo bioquímico era 
del 4% frente a115% (cirugía versus radioterapia p=0.002) para pacien­
tes que tenían menos de 70 años en el momento de la recidiva bioquími­
ca en comparación con nn 13% versns 18% (cirugía vs radioterapia 
p=0.35) en comparación a los que tenían más de 70 años. El riesgo l'ela­
tivo de mortalidad cáncel'-específico tras el tratamiento con cirugía en 
pacientes con riesgo alto o intermedio era 14,2 (95 % Cl, 5.0 a 23.4; 
p<O.OOI) y 4,9 (95% Cl, 1.7 a 8,1; p=0.0037), respectivamente. E stos 
valores fueron de 14,3 (95% Cl, 5.2 a 24.0; p<O.OOOI) y 5,6 (95% Cl, 2.0 
a 9.3; p=0.0012) para los pacientes tratados con mdioterapia. Los auto­
res remal'can la importancia de emplear los grupos de riesgo para una 
enfermedad órgano confinada. El incremento en el riesgo relativo para 
mortalidad causa-específica en función de los grupos de riesgo, lo pode­
mos ver en la figura 2 para los pacientes tratados con pwstatectomía 
radical y en la figura 3 para los tmtados con radioterapia. Como se puede 
vel', esta mortalidad se incrementa en función del grupo de l'iesgo pam 
ambas modalidades tel·apéuticas. 
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Figura 2- Mortalidad específica por cáncer de próstata y no por cáncer de próstata 
tras la prostatcctomía radical estratificado pOI' edad en el momento del tratamien­
to y por el gl"UPO de riesgo, En azul la mortalidad por cáncer de próstata específi­
ca yen rojo la mortalidad no debido a cáncer de próstata. 
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Figura 3- Mortalidad específica por cáncer de próstata y por no-cáncer de próstata 
tras la radioterapia radica l es tTatificado por edad en el momento del tratamiento y 
por el grupo de riesgo. En azu l la mortalidad por cáncer de próstata específica y en 
rojo la mortalidad no pOI' cáncer de próstata. 

Además, aunque la contI'ibución relativa de las otras causas de falleci­
miento inCl'ementa con la edad como es de esperar, el cáncel' de próstata 
de alto I"iesgo es la pI"incipal causa de mortalidad para los pacientes de 
todas las edades, tratados tanto con una prostatectomía 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 cáncer-específica no son estadísticamente diferentes para las 
dos modalidades terapéuticas. 
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D. SUPERVIVENCIA GLOBAL 

No existen demasiados datos en la bibliografía que analicen de una 
forma sólida las diferencias de mortalidad global en función de las 
diferentes modalidades terapéuticas. Recientemente se ha publicado 
un estudio compal'ativo, multicé ntTico, que analiza la supervivencia 
entre pacientes con un cm·cinoma de próstata de riesgo bajo e inter­
medio tratados con radioterapia extel·na, braquiterapia o prostatecto­
mía radical". Desde 1996 al 2003 analizan 2.285 pacientes con un l"Íes­
go bajo o intermedio tratados en la Cleveland Clinic mediante un 
implante (n=662), radioterapia externa (n=570) O p,·ostatectomía 
radical (n=1053). Se analizaron una serie de factores clínicos como 
socio-demográficos: índice de Chal"ison (un índice validado de comor­
bilidad), la edad, la situación socioeconómica, la raza, el índice de 
masa cOl"poral, la presencia de enfermedad coronaria, la presencia de 
hipertensión o bien dislipemia , el PSA inicial, el grado de Gleason de 
la biopsia , el estadío clínico, el empleo de deprivación androgénica, la 
duración de la misma, el tabaquismo, el consumo de alcohol y la 
modalidad terapéutica empleada para tmtar su cáncer de próstata. 
Con una media de seguimiento de 59 meses (24-119 m), observaron 
que los pacientes que tenían una mayOl" comorbilidad, es decir, un 
índice de Chal"ison desfavOl"able, el·an los que habían sido tratados con 
braquiterapia (p< O.OOI). La dosis media en los pacientes tmtados con 
,·adioterapia externa fue 82,9 Gy (rango: 68,4-82,9 Gy). Todos los 
pacientes qne fu eron implantados recibieron 144 Gy. La supel·vivencia 
global a los 5 años fue del 96% Y a los 8 años del 89,9%. Los pacien­
tes sometidos a radiotempia ex terna obtuvieron peor supervivencia 
frente a la prostatectomía radical o braquiterapia (p=0.0254, 
p=0.0131, respectivamente). Tanto en el análisis univariado como 
multival·iado, los factores con relevancia estadística fueron: el Índice 
de Chal"ison (p< O.OOOI), la edad (p<O.OOOI), el tabaquismo 
(p<0.0002) y la modalidad del tratamiento (p=0.0158). El resto de 
factores analizados no tuvieron significación estadística en cuanto a 
supervivencia global. Los autores concluyeron que estos resultados 
deben ser valorados con cautela ya que a priori no encuentran una 
explicación clam para los malos resultados de la radioterapia externa 
frente a otl'as técnicas. 
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Análisis de la Calidad de Vida 
entre Tipos de Tratamientos 

Las técnicas de tmtamiento local más empleadas para el cáncer de prós­
tata localizado han tenido una evolución notable en los últimos diez 
años, pudiendo alcanzar una snpervivencia cáncer-específica superior al 
95 % a los cinco años del tratamiento. Esto hace que la valoración de los 
I'esultados en cuanto calidad de vida tenga un peso fundamental en este 
tipo de pacientes. La mayoría de los trabajos al respecto analizan dos 
tipos de datos: la prevalencia, impacto y gravedad de la disfunción 
sexual, de la toxicidad urinaria y rectal, en las esca las de calidad de vida 
en la primera época poso'atamiento (1 a 4 años) y los segnndos, los datos 
de satisfacción generados por el propio paciente para establecer los cam­
bios causados en la calidad de vida por el cáncer de próstata y por el tra­
tamiento. 

Es de especial interés un trabajo publicado por MilleI' D. y col, dónde se 
explm-a los cambios a largo plazo (8 años) en la calidad de vida de en una 
cohorte de pacientes afectos de cáncer de próstata localizado evaluados 
previamente (mediana de 2,6 años) tras el tratamiento inicial: prostatec­
tomía mdical, radioterapia externa conformada tridimensional o braqui­
tempia20 • Con una mediana de 6,2 años se recontactó con ellos. De los 964 
pacientes iniciales, se pudieron obtener datos y cuestionarios en 709 
(73,5%). Se detectaron diferencias en cuatro dominios: síntomas m'ina­
rios u:ritativo-obstructivos, incontinencia urinaria, intestinal y sexual. 
Estos cambios eran estadísticamente significativos en todos los pacientes 
si se comparaban con grupos contI'ol (p< 0.05). Dumnte el intervalo de 4 
años, una mejoría relevante fue observada en los pacientes tratados con 
braquiterapia en los dominios de síntomas irritativo-obstructivos 
(p<O.OOOI) e intestinal (p<O.OOOI), mientras que los parámetros de ca li­
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 tI'atados con radioterapia externa 3D puntuaban a la baja los 
cuestionarios de calidad de vida (p=0.0017) así como los controles 
(p=0.0136). Este fenómeno del descenso de la calidad de vida con el tiem­
po en el dominio de la sexualidad no se apI'eció en los pacientes tratados 
con una prostatectomía radical (figura 4). 
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Figura 4- Ca mbios por el tratamiento en el índice EPIC (Expanded Pros tate Cancer 
Index Composite) de la fase inicial (los primeTos cuatro años tras el tratamiento) y 
seguimientos más Iu" gos, Los Índices EPIC se representan en el eje horizontal y el 
sentido del cambio en el vertica l. Un cambio positivo en el EPIC representa una 
mejora en la calidad de vida. E l • representa cambios estadísticamente signi ficati­
vos (p<0.05) , UIR: síntomas luinarios initativos; UIN: incontinencia U)'inaria; RP: 
prostatectomía radical; 3D-CRT: radioterapia tridimensional conformada; BT: bra­
quiterapia, 

La conclusión de este estudio fue que los pal'ámetros de calidad de 
vida permanecen bastante estables en el tiempo en las tres modalida· 
des terapéuticas, No obstante, a largo plazo, entl'e los supervivientes 
de un carcinoma de próstata localizado, la disfunción sexual, urinaria 
e intestinal, siguen siendo grandes preocupaciones para el paciente en 
comparación con gl'UpOS control. La técnica que a largo plazo parece 
penalizar menos los valores de calidad de vida es la prostatectomía 
radical (figura 5). 
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a guías ópticas e Sistemas basados en ecografía e Sistemas 

de obtención de TAC con megavoltaje e Técnicas en desarrollo 



El proceso de planificación de los tratamientos con l'adioterapia 
externa (RTE) incluye una seúe de incertidumbl'es geométricas 
inherentes , Las principales fuentes de éstas son las inexactitudes 

en la delineación de los volúmenes, las variaciones de los órganos dentro 
del paciente y los errores en el posicionamiento, Los errores al azar son 
aquellos debidos a las variaciones en la colocación (errores intel'fraccio­
nes) o a movimientos de los ól'ganos o del propio paciente (errores intra 
o interfracciones), Y los errores originados durante la fa se de preparación 
de la RT, y que son los mismos en todas las fracciones, son los errores sis­
temáticos, cuya l'epercusión sobre la dosis final administrada en el CTV 
es mayor, 

En la actualidad, la atención se centl'a en m edir y reducir esos enores, 
Es por ello que se h an desanollado diferentes dispositivos, llamados de 
forma global radioterapia guiada pOl' la imagen (IG RT) , cuyo objetivo es 
disminuir los errores y, con ello, aumentar la exactitud en la administra­
ción de la RT, E l término inglés tracking engloha todos los pasos del pro­
ceso que nos es ú ti! para la localización de estructuras anatómicas y de 
marcadores y la relación espacial entre ellos, así como para determinar 
las vaúaciones en el posicionamiento del paciente y en las estructuras de 
interés en el momento de la RT respecto a la TAC de planificación, 

L a característica común de todos los sist emas de IGRT es que pel'miten 
obtener imágenes para la verificación inmediatamente antes de la sesión 
diaria y en la misma mesa de tratamiento, Sin embm'go, no siempre se 
llevan a cabo modificaciones en ese momento, Existen dos estrategias de 
conección, En la corrección on-line las imágenes son v aloradas inmedia­
tamente y la acción correctora ejecu tada durante la sesión de tratamien­
to, Esta estrategia permite corregir tanto enores sistemáticos como al 
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azar y se prefiel·e cuando las modificaciones pueden hacerse con cier­
ta rapidez y en tI"atamientos de pocas fracciones (tratamientos hipo­
fraccionados). POI' el contrario, en la corrección off~line las imágenes 
adquiI"idas son analizadas a posteI"iori y la corrección se realiza en un 
tiempo posterior. Con ello se reducen los errores sistemáticos. También 
es útil para evaluar los errOI"es residuales tras la corrección on-line. 
Esta última es más adecuada para tratamientos de muchas fracciones 

y cuando se Pl·evé que el pl·oceso de corrección anmentará de fOI"ma 
considerable el tiempo global de la sesión diaI"ia. 

En el caso concreto del cáncer de próstata, la RT es una opción de tra­
tamiento cnI"ativo, aunqne es bien conocido ell·eqnerimiento de dosis 
altas, snperiores a 76-78 Gy, para obtener respnestas óptimas. Pero nos 
enfrentamos a dos problemas: el primero radica en el tI"atamiento de un 
órgano como la próstata 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 pOI" ello que los sistemas de IG RT cobran 
gran importancia en esta patología y abren la puerta a la escalada de 

dosis y a los esquemas con hipofraccionamiento. 

La evolución de la IGRT ha pasado desde la vel·ificación de los cam­
pos de tratamiento mediante imágenes pOI"tales obtenidas con mega­

voltaje a dispositivos de rayos-X con o sin marcadores externos o 
internos, guías ópticas, ecografía y, más recientemente, dispositivos 
paI"a obtención de TAC con kilo o megavoltaje integrados en el acele­
rador. En este capítulo haremos un repaso de todos ellos. 

Mal'cadores prostáticos implantados 
Dado que las partes blandas no se valoran bien en las imágenes este­

reoscópicas, y teniendo en cuenta su movilidad de manera indepen­
diente respecto a las estructuras óseas, los marcadOl"es fiduciales son 
una hen'amienta fundamental para conOCe!' la posición de un órgano 
como la próstata que puede tener impol·tantes variaciones en su posi­
ción en función de los cambio del contenido vesical y rectal!. Es bien 
conocido que la principal fuente de errOl" en el tratamiento del cáncer 
de próstata con RTE son los movimientos intel·nos del órgano, con 

desplazamientos enh·e fracciones de hasta 1.5 cm respecto a los hue-
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sos de la pelvis, excepción hecha de los hombres con obesidad mórbida 
en los cuales los errores en el posicionamiento influyen sobl'e la dosis final 
en mayor medida que los desplazamientos internos. 

El uso de marcadores implantados pal·te de la premisa de que estos están 
rígidamente situados dentro de la próstata, con una mínima migración, y 
que sus posibles pel'o escasos desplazamientos guardan relación con los 
carnbios intrapl'ostélticos durante el tratamiento2• Estos marcadores deben 

es tar hechos con un material de a lto conU'aste para que sean fácibnente 
visibles. Habitualmente se implantan v ía tmllsrectal 3 Ó 4 semillas de oro o 
platino, de 1.2 a 0.7 mm de longitud y de 5 a 3 mm de di ámetro, utilizando 
una guía ecográfica transrectal y agujas similares a las de la braquiterapia 
pl'Ostática, aunque ya determinados centros están intl'Oduciendo la guía 
con RMN para su colocación'. La distribución de las semillas suele ser de 2 
en la periferia o en m edio de la glándu la y al menos una en el ápex. También 
se han desarrollado sistemas de alambres como el Visicoil® que, dado su 
mayor longitud, p ermiten conocer más datos sobre las vaJ'iaciones pl'Ostáti­
cas (figura 1). A los pocos días del implante de los marcadores ya se puede 
realizar la TAC de planificación. 

~ H .-
1.,- I 

\ 
.J .. ..., 

~ \ 
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Figura 1- Vistas fronta l, obtenida con un haz cónico 
de kilovoltaje en las que se pueden ver los tres marcadores tipo Visicoil® implantados 
en la próstata de un paciente en tl'atamicnto con rad ioterapia externa. (Cortesía D r. A. 
~ta l' línez , hospita l \Vill iam Beaumont, USA). 

Se ha demostl'ado que estos marcadores son estables , ya que no se des­
plazan dentro de la próstata, y que son eficaces como puntos de referen­
cia en la vel'Íficación de tl'atamientos de cáncer de prós tata. 

368 



H\III~'IU{\I'I\ (;11\11\ I" 'B 1.\ I\I\~,I\ 

En inglés se denominan electronic portal imaging devices por lo que se 
suelen nombrar con el acrónimo del término inglés EPID. 

Los EPID son sistemas de producción de imágenes digitales 2D de 
los campos de tratamiento de RTE obtenidas con megavoltaje (imá­
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 imágenes. 

Los EPID tienen diversas ventajas frente a las radiografías conven­

cionales. Es un sistema fácil de usar con el que las imágenes portales 
son obtenidas de forma l'ápida, visualizándose de forma inmediata en 
la pantalla del m-denador junto a la imagen de referencia correspon­
diente. Tms la adquisición, la imagen puede guardarse en el disco duro 
para se¡' evaluada con posterioridad e, incluso, en algunos sistemas, 
ser enviada por correo electrónico, permitiendo así que el médico la 
valore en cualquier momento y en cualquier lugar del departamento. 
Otra ventaja es que el sistema permite variar las características de la 
imagen (brillo, contraste, ... ) para mejorar su calidad y facilitar su 
evaluación. 

La imagen portal se compara con la de referencia para detectar erro­

res en el alineamiento de los campos, en los bloques de protección o en 
las láminas y en la localización del haz de radiación. El sistema es tan 
sencillo que permite la obtención diaria de imágenes portales. 

Se han comercializado tres tipos de EPID: sistemas de fluorosco­
pia, sistemas con cámaras de ionización en una matriz líquida y 
paneles de silicio amorfo (Active Matrix Flat Panel Imaging -
AMFPI). Los AMFPI son los más modernos y consiguen una cali­
dad de imagen superior a los otros dos pero cuentan con una desven­
taja y es que sus componentes sufl'en un deterim-o progl'esivo a 
causa de la radiación aunque todavía no existen datos definitivos 
sobre cuál es su vida media'. 
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PnOTOCOLOS DE VEIUI'ICACIÓN y COIIRECCIÓN CON EPID EN CÁNCEn DE PnÓSTATA 

El protocolo de verificación y cOlTección difiere de unas instituciones a 
otras pero aquí vamos a comentar los procedimientos más frecuentes. 

Lo habitual es emplear dos imágenes porta les ortogonales para la veri­
ficación: antero-posterior (AP) y la tel'al izquierdo o derecho (LI o LD). 
En la imagen AP se emplean como estructuras de referencia las ramas 
superior e infel'iol' del pubis, la sínfisis púbica y los agujeros obturadores 
y nos permite medir el desplazamiento del isocentro en dirección supero­
inferior y del·ecba-izquierda. En las imágenes laterales las estructuras de 
r eferencia son la sínfisis púbica, las cabezas femorales y los acetábulos y 
podemos evaluar el desplazamiento del isocentro en dirección supero­
inferior y antero-posterior (figura 2). 

Figura 2- Imágenes porta les a 0° y 90" capturadas en un flat panel y comparadas con las 
DRRs correspondientes. Se ha medido la distancia desde la sínfisis púbica hasta una 
lám ina de referencia; el s is tema nos proporciona de forma automática la longitud en 
milímetros. que puede ser también medida en las DRRs. 

Estas imágenes, comparadas con las de referencia, nos permiten hacer una 
cOlTección off-line u on-line. La cOlTección on-line más simple consiste en 
obtener las imágenes portales justo antes de la sesión de tratamiento y 
modifical' la posición del isocentro si se detecta algún elTor. Sin embargo, 
algunos estudios l'evelan que los elTores residuales persisten tras la COlTec­
ción on-line, especialmente cuando la evaluación es visual y no automática. 

En cuanto a la cOlTección off-line, la más sencilla se realiza con imáge­
nes portales una vez en semana pel'o la cOlTección basada en un única 
imagen puede incluso inCI"emental' los en'ores sistenláticos. La corrección 
más exacta se consigue calculando la media de los elTOl"es en cada direc­
ción (antero-post erior, supero-inferior y derecha-izquierda) medidos en 
las imágenes obtenidas durante los cinco primeros días de tratamiento de 
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un curso prolongado de RT. Tras el quinto día de tratamiento se apli­
ca la cOITección a aquellos parámetros cuya media presenta un elTor 
igualo superior a 2 mm', 

MARCADORES PROSTÁTICOS IMPLANTADOS 

El principal inconveniente de los EPID es que no permiten visualizar 
las partes blandas, N ederveen, en sn tesis sobre la vel'ificación guiada 
por la imagen en la IMRT del cáncer de próstata (leída el 22 de octu­
bre de 2002 en la Universidad holandesa de Utl'echt), concluye que la 
verificación basada en las estructuras óseas 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 en'ores sistemáticos. 

Por todo ello se ban buscado alteruativas que nos pel'mitan determi­
nar la posición de la próstata en las imágenes digitales, Algunos cen­
tros emplean un balón rectal para marcar la cara prostática posterior 
pero esta técnica, que obliga a tratar al paciente en prono, resulta 
incómoda y, en realidad, no establece la verdadem localización de la 
próstata dentro de los campos de tratamiento, 

La segunda opción, y la que está adquiriendo más auge, es el implan­
te de marcadores radioopacos dentro de la próstata que, con estos dis­
positivos, deben tener una longitud mínima de 1.2 cm para que sean 
visibles en las imágenes digitales, incluso cuando se dispone de dispo­
sitivos de última generación, y ser flexibles , dada su longitud, para 
que puedan amoldarse al órgano, Nederveen demuestra que la verifi­
cación y cOlTección basadas en marcadores implantados reducen los 
errores sistemáticos por debajo de 1 mm y que son más exactas que 
las realizadas con referencias óseas, 

Sistemas con RX asociados~ 
, 

o no a Guías O ticas 
Existen distintos sistemas basados en la obtención de imágenes con 
l'ayos-X con kilovoltaje para determinar estructuras anatómicas o 

marcadores fiduciales, entre los que destacan los de Cyberknife® de 
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Accuracy y Exactrac® de N ovalis, siendo este último el más extendido 
en nuestro m edio, Consta de un sistema de detección de infrarrojos 
(Exactrac®) junto con un doble dispositivo de rayos-X con detectores de 
silicio amorfo que permiten l'ealizar imágenes oblicuas del paciente, Con 
la aynda de un software estas imáge nes estereoscópicas son comparadas 
con las mdiografías reconstruidas digitalmente (DRRs), obtenidas a par­
tir de la TAC de simulación, basándonos bien en referencias óseas bien en 
marcadores fiduciales intrapI'ostáticos, permitiendo así corregir el posi­
cionamiento del paciente por las estructuras óseas o por el órgano donde 
se ban implantado dicbos marcadores, 

Por tanto, este tipo de sistemas asocian 2 ó 3 técnicas para la verifica­
ción del posicionamiento como son las imágenes de kilovoltaje, las cáma­
ras de infrarrojos y los marcadmes fiduciales, 

CÁMARAS DE INFRARROJOS 

Los sistemas de posicionamiento óptico usan pI'eferentemente cámaras 
de infrarrojos con marcadores pasivos o activos, Los marcadores activos 
más comúnmente usados son diodos emisores de infrarrojos, Los marca­
dores pasivos son generalmente esferas o discos cubiertos por una super­
ficie reflectante que r eflejan los infrarrojos emitidos por una fuente 
extel'na, Dos cámaras de infrarrojos, montadas dentro de la bóveda del 
búnker, detectan la posición de los marcadores ópticos pasivos colocados 
sobre el paciente e integran esta información con la de la TAC de plani­
fi cación realizada con los marcadores en la misma posición con el fin de 
determinar la variación del iso centro y corregirla, 

Es te sistema no suele u tilizarse de manera aislada ya que los marcado­
res pasivos no tienen porqué moverse o variar de la lnismamaneloa que lo 
hacen las estructuras internas, Por ello se suele asocial', en los tI'atamien­
tos extracraneales, a los dispositivos de radiografía estereoscópica o a los 
de ecografía, 

IMÁGENES RADIOGRÁFICAS ESTEREOSCÓPICAS 

El sistema Exactrac® de Brainlab combina la guía óptica con un sist ema 
dual de rayos-X formado pOI' dos tubos de kilovoltaj e y dos paneles de sili­
cio amorfo, El software crea de manera automática, a partir de la TAC de 
planificación, las radiografías est el'eoscópicas y las DRRs del paciente, El 
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paciente se posiciona en la mesa de tratamiento, se }'ealizan dos juegos 
de mdiogmfías previos al tmtamiento y, mediante un algOl'itmo, el soft­
ware calcula si existe alguna desalineación de las estructums óseas 
entre las imágenes tomadas con el paciente en la mesa de tratamiento 
y las DRRs. 

MARCADORES FIDUCIALES 

Mediante un software se puede establecer una comparación en cada 
fracción entre la posición de los fiduciales en la DRR y en las imáge­
nes radiográficas obtenidas en la mesa de tratamiento, lo que nos pro­
porciona los desplazamientos necesarios pam reproducir el isocentro. 
Son un método no excesivamente costoso, que permite una reducción 

considerable de los márgenes del PTY, que se puede realizal' de una 
manera eficiente y con bajo riesgo para el paciente. 

Sistemas Basados en Eco rafia 
Los sistemas de posicionamiento basados en ecografía han tenido una 
gran expansión en los últimos años dado que pueden ser implementa­
dos independientemente del tipo de acelemdor y pOl"que es un método 
no invasivo y rápido que nos permite determina}' las variaciones de la 
posición prostática en la mesa de tratamiento y hacer las correcciones 

oportunas. 

Se utilizan ecógmfos especiales en modo- B, es decir, en modo brillo, 
donde un estrecho ban'ido de los ultrasonidos nos permitirá determi­
nar el área de interés. Posteriormente, estas imágenes se pneden 
reconstruu' en 2-D o en 3-D. La posición del transductOl" y del haz de 
ultrasonidos está referencia da de una manera fija y es calibmda res­
pecto al acelerador y/o a la mesa de tratamiento, bien por un brazo 
estático bien por un sistema de posicionamiento con guías de infrarro­
jos similares a las anteriormente citadas. El sistema más ampliamen­
te difundido es el BAT® (Nomos) que permite determinar la posición 
exacta de la próstata en tiempo real respecto a las imágenes de la TAC 
de planificación. El transductOl" eco gráfico está fijado al aceleradOl" 
lineal y calibmdo respecto al isocentro. Un operador experimentado 
captura imágenes sagitales y transversales antes de cada sesión, visua ­

liza la localización de la próstata y de las vesículas seminales en rela-
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ción al iso centro y las compara con las correspondientes imágenes de la 
TAC de planificación que han sido transferidas al ecógrafo. El software 
del BAT® calcula los movimientos de la mesa de tratamiento en las 3 
direcciones ortogonales que son necesarios para posicionar la próstata de 
lnanel'a correcta respec to a la referen cia del isocentl'o. El proceso, en 
n1<11108 expertas, dura entre 3 y 7 minutos . 

El M.D. Anderson es el centro con mayor experiencia en esta técnica y 
h a publicado datos sobre 3.509 procedimientos en 147 pacientes tratados 
a lo largo de 4 años de cáncer de prósta ta con lMRT. Muestran una des­
viacióu estándar interfracción en el posicionamiento pl'ostático de 4.9, 
4.'1 Y 2.8 mm a nivel antero-posterior, supero-inferior e izcluierda -derecha 
respectivamente. De acuel"do con este estudio, si no hubieran posiciona­
do a estos pacientes con BAT®, cabría esperar desalineaciones mayOl"es 
de 5 mm con una potencial infradosificación de los límites del volumen 
blanco. Se estimaron unos desplazamientos en los distintos ejes del 29% 
antero-posteriOl", 23% supel'o-inferior y 9% lateral para reproducir el iso­
centro respecto al calclIlado con la TAC. Little y col. estiman que sin el 
BAT® el movimiento del órgano podría causal' que la pl'óstata saliera del 
PTV del 23,3-41,8% de los casos en fuución 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 marcadOl"es fiduciales muestran que la ecografía 
sobreestima el movimiento prostático a nivel supero-inferior y lateral. La 
explicación sobre estas diferencias podl'ía estar en el posible, aunque 
improbable, riesgo de migración o desplazamiento de los fiduciales, al fac­
tor dependiente del operador de la ecog rafía y a que estamos comparando 
técnicas de imagen diferentes donde la calidad de imagen es crucial". 

Sistemas de Ohtención de TAC con Kilovolta· e 
En la actualidad, la obtención de imágenes 3D con aparatos de TAC con­
vencional con kilovoltaje es el estándar para la planificación de los trata­
mientos de RT. De ahí surge la idea de adaptar esa maquinaria al acele­
l'adOl' lineal, en la misma habitación de tratamiento, para poder rea lizar 
la lG RT comparando imágenes obtenidas con iguales características 
(kilovoltaje versus kilovoltaje) y para que dich as imágenes puedan ser 
empleadas, si se quim'e, para planificación inicial y para RT adaptada 
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(ART: adaptive radiation therapy) ya que son de mejor calidad que las 
realizadas con megavoltaje. 

EQUIPOS DE TAC CON KILOVOLTAJE 

Se han desarrollado dos sistemas diferentes para incluir un aparato de 

TAC con kilovoltaje en la sala de tratamiento: unos en línea con el ace­

lerador lineal y otros integrados con éste. 

Los aparatos en línea con el acelerador se denominan CT-on-rails en 

inglés y comparten con la unidad de tratamiento la mesa y nna refe­

rencia mecánica para el isocentro pero es necesario, a pesar de que se 

encuentran en cercanía al acelerador, realizar divel"SaS rotaciones y 
traslaciones para pasar de la posición "de imagen" a la posición de tI'a­

tamiento. Esto !"educe su eficiencia, dificulta la verificación de la posi­

ción correcta del paciente y prolonga el proceso. Sus principales ven­

tajas son la excelente calidad de las imágenes y que es una tecnología 

que ha sido estudiada durante 20 años, lo que le da consistencia clíni­

ca. En el mercado existen en la actualidad tres equipos de este tipo: 

aceleradO!" Siemens combinado con una TAC Toshiba; acelerador 

Varian combinado con una TAC General ElectI'ic y acelemdor 

Mitsubishi combinado con una TAC General Electric. Se dife¡'encian 

unos de otros en el número de grados y en las distancias lineales que 

es necesario desplazar la mesa para pasar de la posición de imagen a 

la de tratamient09• 

La alternativa a la TAC en línea es integral' dicha TAC al aceleradO!", 

con el inconveniente de que cada giro del cabezal nos daría un único 

corte. Para evitarlo se ha desarrollado el haz cónico con kilovoltaje, de 
tal manera que un único giro permite adquirir una imagen volumétl"Í­

ca. Estos equipos incorporan dos brazos robóticos 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 iso centro que el haz de trata­

miento con megavoltaje (figura 3). El diseño del equipo permite obte­

ner diferentes tipos de imágenes: imágenes 2D con kilovoltaje ortogo­

nales a los campos de tratamiento; imágenes 2D con megavoltaje de 

los campos de tratamiento (imágenes portales); imágenes 3D con el 
haz cónico de kilovoltaje e imágenes planas de fluoroscopia con kilo­

voltaje10• La calidad de las imágenes es ligeramente inferiol' a la de la 
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TAC convencional p ero suficiente para visualizar las p m'tes blandas de 
interés y, en todo caso, supel"Íor a la obtenida con la TAC con megavolta­
je, E l sistema pel'mite no sólo la obtención de imágenes volnmétricas en 
la exacta posición de tratamiento sino también imágenes planas tanto 
es táticas como dinámicas, La combinación de ambas ventajas nos da una 
exacta localización de diferentes blancos de cualquier p arte de la anato­
mía así como la p osibilidad de monitorizar en tiempo real la posición de 
los mal'cadmes implantados o de estructUl"aS anatómica s de alto contras­
te, Por ot1"8 parte, ya hay estudios que demuestran la gran estabilidad 
geométl"Íca de es tos sistemas y su elevado nivel de pl'ecisión en el alinea­
miento, Los inconvenientes del sist ema incluyen que las imágenes diná­
micas sólo son pla uas, no volumétricas; la presencia de radiación disp er­
sa en el panel detector y la producción de al'tefactos provocados por los 
movimientos del paciente (pel"Ístaltismo intestinal, r espi1"8ción" ,,) ya 
que el tiempo de adquisición de las imágenes 3D está entre 30 y 120 
segundos' , Otra desventaja a tener en cuenta en el caso del cáncer de 
próstata es que en pacientes portadores de prótesis de cadera se produ­
cen impmtantes artefactos en las imágeues, secundarios a la presencia de 
un matel"Íal de alto "z" , lo que puede dificultal' en gran medida su uso 
para IGRT en estos enfermos, 

Figm'a 3- que sus tentan e l tu de rayos X 
(derecha de la fo to) y el panel de captura de imágenes (izquicl'da de la fo to) en posición 
ex tendida. Dichos brazos realizan un único g iro alrededor del pacie nte pIna obtener las 
im ágenes volumétricas con kilovoltaje. 
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Los equipos disponibles en el mercado de TAC iutegl'ada en el acele­
rador lineal son el Synergy de Elekta, el OBI (On-Board Imager) de 
Varian y el Al,tiste de Siemens, 

La dosis administrada al paciente durante la obtención de las imáge­
nes con el haz cónico varía entre 1 y 3 cGy dependiendo de la longitnd 
del campo usado en el proceso, del número de proyecciones (entre 300 
y 600, habitualmente) y de la anatomía del paciente, Aunque hay que 
tener en cuenta esta dosis la experiencia clínica demuestra que no 
excede a la administrada dumnte la obtención de dos imágenes porta­
les ol'togonales con campo abierto y campo cenado", 

EXPERIENCIA CLÍNICA EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA 

Esta tecnología permite reaüzar es tI"ategias de corrección tanto on­
line como off-lineo La más sencilla emplea marcadores internos y dos 
imágenes ol'togonales dial-ias obtenidas con kilovoltaje (antero-poste­
riOI' y derecha-izquierda) en las que se pueden identificar tanto los 
marcadores como el isocentro pero no las láminas; estas imágenes se 
comparan manualmente con las DRRs creadas a pal'tu' de la TAC de 
planificación, haciendo coincidir los fiduciales, y se lleva a cabo una 
corrección 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 más 
exacta identificación de los marcadores implan tados, 

Por otl"a palote, la corrección on·line con las imágenes volumétri· 
cas sigue los siguientes pasos: obtención de la TAC con el haz cóni­
co de kilovoltaje m ediante el giro de los bl'azos robóticos alrededol' 
del paciente; captura y r econstrucción de las imágenes; compara­
ción automática de dichas imágenes con las de la TAC de planifica­
ción m ediante la escala de grises (figura 4) y desplazamiento de la 
mesa paI"a recolo cal' el isocentro, Esta estl'ategia corrige los errores 
debidos al posicionamiento y a los movim ientos de estructuras rígi­
das interfracciones pero t iene algunos inco nvenientes, Si el t iempo 
de este proceso se pI'olonga el riesgo de errores secundarios a los 
movimientos intrafracción aumenta 11; por otra parte, tI"as la 
corrección on-line queda un error r esidua l que en fa ntomas rígidos 
es menor de 1 milímetl'o pero en pacientes r eales puede ser mayol"" , 

Es por ello qne se considera más conveniente realizar también una 
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corrección off-line que evalúe y compense los efectos de los movimien­
tos de estructuras no rígidas y los movimientos intrafracción. Esta 
cOI'rección off-line consiste en la segmentación de las zonas de interés 
y de los órganos deformables en las imágenes 3D obtenidas con el haz 
cónico; teniendo en cuenta la corrección realizada antes de la sesión 
de RT diaria se calcula la distribución de dosis "real" en cada fracción 
y la distribución de dosis acumulada y se determina qué dosis hay que 
administra¡' para compensar la baja dosificación en el PTV secunda­
ria a los errores no corregidos tras la estrategia on-line. La compensa­
ción de la dosis se puede hacer al fina l del tratamiento o en intervalos 
semanales, lo qne resnlta más efectivo y biológicamente beneficioso. 
La combinación de ambas estr ategias permite redncir los márgenes 
del PTV y corregir tanto los errores al azar como los sistemáticos y 
los residuales . 

Figura tTansversal en el que se muestTa la superposición de las . de 
la TAC de planificación (en tono morado) y de la TAC obtenida con kilovoltaje (en 
tono verde) de un paciente con cáncer de próstata. 

LétoUl'neau4 también evalúa en su estudio el empleo de los marcadores 
implantados en combinación con las imágenes volnmétricas de kilovoltaje y 
concluye que, hoy por hoy; la compal'ación con fiduciales es más exacta que la 
basada en las partes blandas aunque es de esperar que, con los avances tecno­
lógicos, en un futUl'o próximo mejore la calidad de las imágenes obtenidas con 
este sistema y ello quizás haga imIecesario el uso de referencias artificiales. 
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Sistemas de Obtención de la TAC 
con Megavoltajt 

Pm'tiendo de la idea de emplear el mismo haz de tl'atamiento para obte­
ner imágenes del paciente en las que sean visibles las partes blandas se 
han desal'l'ollado tres sistemas de TAe con megavoltaje: técnicas de TAe 
con corte único, con muy escasa repercusión; TAe con haz cónico de 
megavoltaje y aparatos de to mo terapia, Los aparatos con haz cónico 
ultegrados en el acelemdor son útiles para visualizar estructuras de alto 
contraste, como au'e y hueso, con dosis razonables de aproximadamente 
10 cGy, pero presentan varias pegas, como que el tamaño de los AMFPI 
(flat panel) disponibles en la actualidad limitan el tamaño del fi eld-of­
view a unos 25 cm y que, debido al sistema de colimación primario del 
que disponen, los ángulos del haz en abanico son restringidos, Por su 
pal'te, los aparatos de tomoterapia son los que están alcanzando más 
auge dentro de este grupo, por lo que en los signientes apartados nos 
l'eferu'emos exclusivamente a ellos', 

El uso del megavoltaje para obtener imágenes confiere a estos sistemas 
ciertas ventajas y desventajas, El isocentro no varía enü'e el tratamiento 
y la obtención del TAe de verificación ya que emplean el mismo haz para 
ambas funciones; las imágenes obtenidas son tl'idimensionales y pueden 
ser empleadas pam la planificación viI,tual; se podría eliminal' el uso de 
marcadores implantados de refel'encia ya que las pal'tes blandas son visi­
bles y, de especial interés en el tema que nos ocupa, es que no se producen 
Rl'tefactos cuando hay materiales de alto "z", Es decu', en pacientes POI'­

tadores de prótesis de cadel'a se obtienen imágenes nítidas, sÍll al'tefactos 
visuales que dificulten la delimitación de los órganos y el cálculo de dosis, 
La principal desventaja n'ente a los sistemas de TAe con kilovoltaje es 
que la variabilidad tanto Íllter como intraobservadol' en el contOl'neo de 
estl'Uctm'as es mayor debido al aumento del ruido y al menOl' contraste de 
imagen de las partes blandas secundarios al uso del megavoltaje 12 , 

DESCRIPCIÓN DE LOS APARATOS DE TOMOTERAPIA 

Su nombre comercial es TomoThel'apy Hi'Al't® System y tienen un 
aspecto similar a nna máquina de TAe convencional. Disponen de una 
mesa móvil y un túnel en forma de anillo que alberga la fuente de 

radiación de alta energía (3,5-6 MV), Sus funciones son dos: por una 
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parte se emplea para obtener imágenes de TAC helicoidal para IG RT; 
por otra parte, administra e! tratamiento de RT mediante numerosos 
pequeños haces en espiml, ya que la mesa donde está acostado el pacien­
te se desplaza a la vez que la fuente de radiación gira dentro del anillo. 
Esto da lugar a un haz único helicoidal, conformado mediante un colima­

dor multiláminas, que aumenta e! número de ángulos desde los que la 
radiación entra en e! paciente, permitiendo así una mejor adaptación de 
las superficies de isodosis al CTV y, consecuentemente, una mayor pro­
tección de los tejidos sanos. Así, la tomoterapia es una variedad de IMRT 
que cuenta con las ventajas de ser más precisa y de reducir considerable­
mente el tiempo de cada sesión, de 30 a 5 minutos aproximadamente. 

Aquí nos interesa el empleo de! TomoThempy Hi'Art® System como 
dispositivo para IGRT. Con el paciente en la mesa de tratamiento se 
obtiene una imagen tridimensional la cual, manual o automáticamente, 

se superpone en el monitor a la imagen de la planificación. El sistema nos 
proporciona seis parámetros de cOITección, tres lineales y tres rotaciona­
les, que permiten ajustar la posición actual del paciente a la planificada. 
La tasa de dosis en este sistema es baja, entre 899 y 11 cGy/mn, y e! tiem­
po estimado para todo e! proceso (toma de imágenes, verificación, correc­
ción y tratamiento) entre 15 y 20 minutos/día. 

Las indicaciones de la tomo terapia son, principalmente, tumores de 
cabeza y cuello, cánceres infantiles, metástasis múltiples en el mismo 
órgano o en diferentes localizaciones, tumores de pulmón y mama, reirra­

diaciones y cáncer de próstata. 

UTILIDAD DE WS APARATOS DE TOMOTERAPIA PARA IGRT EN EL CÁNCER DE 

PRÓSTATA 

La experiencia con los apamtos de tomoterapia en el cáncer de próstata 
no es todavía muy amplia y la mayoría de los estudios t ienen como obje­
tivos dilucidar si es necesario seguir empleando marcadores implantados 
y comparar la calidad de las imágenes de megavoltaje frente a las de kilo­
voltaje. 

Tanto Songl2 como Langenl3 evalúan la exactitud del posicionamiento 
de los pacientes con las imágenes diarias de! aparato de tomoterapia. El 
uso de tres mal'cadores implantados en la próstata para realizar el aline-
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amiento visual se muestra como la mejOl" forma de valorar las imáge­
nes, superior al alineamiento basado en la anatomía visible en la TAC 
y en los contornos. El registro basado en marcadores implantados 
tiene menos variabilidad entre diferentes usnarios y consigue discre­
pancias inferiores a los 3 mm. Pero el uso de marcadores implantados 
no deja de ser un procedimiento quirúrgico invasivo y una de las ven­
tajas teóricas del MVCT es la posibilidad de visualizar las partes blan­
das de forma incruenta por lo que ésta es un área de investigación para 
encontrar alternativas a los fidnciales. 

Referente a la calidad de las imágenes, se ba estudiado ésta comparán­
dola con la de la TAC obtenida con kilovoltaj e, tanto con haz cónico inte­
grado en el acelerador como con aparatos de TAC clásicos en línea con el 
acelerador. Song12 y col. encuentran que existen mayores variaciones 
tanto en el volumen como en la defInición de los márgenes de la prósta­
ta y de las vesículas seminales cnando la segmentación se hace con imá­
genes de megavoltaje frente a las de kilovoltaj e. La t endencia es a pintar 
volúmenes más grandes cuando el contrast e de las partes blandas es 
menor. Por otra parte, la mayor discrepancia ent re difel·entes observado­
res a la hora de dibujar el volumen blanco prostático en imágenes de 
megavoltaje se objetiva en la dirección z (cráneo-caudal) qne es en la que 
la próstata snfre mayores desplazamientos. 

Técnicas en Desarrollo 
Actualmente están desanollándose distintos prototipos de máquinas 
con la intención de aumentar la calidad de la imagen así como de faci­
lital· la adminis tración del tratamiento con una mayor conformación 
y modulación de los haces. Entl·e estos dest acan los sistemas que 
fusionan una RMN con 3 fuentes de Cobalto (dada la interferencia 
magnética si se empleara un acelerador) qne tienen la ventaja de que 
no administran radiación a la hora de adqnirir las imágenes y que per­
miten obtener una información funcional a la vez que anatómica. 

Otro sistema en desarrollo es el 4D-IGR T (sy stem with gimbaled X ­
ray head) de Mitsubishi que, basándose en una estructura de anillo 
similar· a la del TomoTherapy, permite obtener imágenes con flnoros­

copia , kiJovoltaj e, giros de mesa e inclinaciones del cahezal emisor de 
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rayos-X, aumentando la calidad de las imágenes y de la administración 

del tratamiento"'. 

Actualmente ya existe un dispositivo que permite conocer la posición 

del órgano en todo momento sin el empleo de rayos-X. Se trata del 

Calypso System, un implante transmisor electromagnético intrapI'ostáti­

co que detecta las variaciones inter e intrafracciones. Se coloca de mane­
l'a similar a los marcadores fiduciales y se localiza por radiofrecuencia 

antes de cada sesión de tratamiento, determinando los desplazamientos 

a realizar para posicional' el isocentro respecto a las coordenadas de la 
localización actual del ól'gano l.'. 
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L
a l'adioterapia hipofraccionada, en el tumor de pI'óstata localizado, 
tuvo sus inicios en la década de los 80, de un modo empú-ico, en algu­
nos centros en el ámbito anglosajón, aunque no fue hasta las prime­

ras publicaciones hace 15 años, que sugirieron un comportamiento "pal,ti­
culal'" del cáncer de próstata, cuando se despertó la controversia y un cre­
ciente interés en el ámbito de la radioterapia, La observación que el cocien­

te a/~ del tumOl' prostático es similar o inferiOl' al de los tejidos de respues­
ta tardía rectales, planteaba interrogantes acerca de la idoneidad del fl'ac­
cionamiento "clásico" y una justificación teórica 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 snperior tampoco sus resultados diferían sensiblemente de la radio­
terapia normofraccionada, Coincidía en el tiempo con la difusión de los sis­
temas de radioterapia guiada por la imagen, que hacían posible nna mayOl' 
aproximación entre el tl'atamiento planeado y el administl'ado, Los l'esulta­
dos preliminares de radiotel'apia hipo fraccionada a altas dosis, que empie­
zan a pnblicarse, parecen confirmar que se consigue una ganancia terapéu­
tica, En este momento hay en marcha numerosos estudios, entI'e ellos diver­
sos fase III investigando el esquema de irradiación óptimo, 

Cociente al de la Próstata 
La intel'acción de las l'adiaciones iollÍzantes con las célnlas causa un daño 
en éstas debido a la ruptura de las moléculas de ADN, La mayoría de los 
daños son reparados correctamente (potencialmente letales) , pero algu­
nas ruptul'as de la doble cadena son irrepal'ables o reparadas incorrecta-
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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 único fotón. En otras ocasiones 
las lesiones letales son producidas por la ruptura de doble cadena por 
un par de fotones, que aunque individualmente posiblemente habrían 

sido reparadas correctamente, pl"Oducidas próximas en el tiempo, son 

l'eparadas incorrectamente. 

Hay varios modelos matemáticos que tratan de predecir la fracción 
celular sobreviviente a la irradiación. El Modelo Lineal Cuadrático es 

sencillo pero consistente y puede usarse para predecir la probabilidad 
de supervivencia libre de enfel·medad. Su expresión más simple consi­
dera solo la l'eparación celular tras la il-radiación, 

l. Sr = e-a D(e¡ - p G ('1 D (el" 

donde, Sr es la fracción celular sobreviviente, D(t) es la dosis total 

depositada en un tiempo t, a es una constante particular de cada tipo 
celular y representa el daño celular letal debido a la ruptura de la 
doble cadena por un único fotón. Es dil'ectamente proporcional a D(t), 

~ es también una constante particular de cada tipo celular y represen­
ta la contribución al daño celular letal de pares de fotones. Las ruptu­
ras de la doble cadena sel'án reparables O no dependiendo de su apro ­
ximación en el tiempo, G(t) está relacionado con la constante de tiem­
po de reparación celulal', con la tasa de dosis y D(t). 

En radioterapia externa estándar, como el tiempo de irradiación de 
una fracción es mucho más corto (segundos) que la constante del tiem­
po de reparación (una hora), el término G(t) equivale a la unidad. Por 
otra parte, si las fracciones son diarias no hay interacción entre ellas, 
de modo que la fracción celular sobreviviente total es simplemente el 
producto de la fracción sobreviviente tras cada fracción por el núme­

ro total de fracciones. 

La anterior ecuación se simplifica así: 

2. Se = e4ntl pntl2= e"{a+?d) 
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donde, d es la dosis por fI'acción, n es el número de fracciones, de modo 
que D = nd, Los valores de los parámetros a y ~ de las distintas neopla­
sias se pueden obtener a partir de los datos clínicos de supervivencia, La 
ecuación necesaria para ello fue propuesta por Mumo y Gilbel't en 1961 
relacionando la [¡'acción celulal' sobreviviente del Modelo Lineal 
Cuadrático con la supervivencia, La fórmula, modificada por Zaidel' y 
col. para analizar en 2001 los datos de radioterapia externa del Memorial 
Sloan Koettering Cancer Center, es la siguiente, 

3. P(t) = c ·M f'(t jSf 

donde, P(t) es la probabilidad de supel'vivencia libre de enfermedad a un 
tiempo t, NO es el pl'omedio de células clonogénicas antes de la uTadia­
ción, F(t) es una función relacionada principalmente con el tiempo, 

El cociente a/~ es la dosis a la cual el efecto del coeficiente a (daño letal 

por un único impacto) es igual al del coeficiente ~ (daño letal producido 
por acumulación de daños subletales), 

En 1999 Brenner y Ha]]i calcularon a partu' de la supervivencia libl'e de 
enfermedad a tres años tras braquiterapia o tras l'adioterapia externa un 
cociente a/~ del cáncer de próstata de 1.5 Gy (intervalo de confianza del 
95% 0,8-2,2 Gy), Este dato despertó gl'an interés por ser mucho menOl' 

qne e! a/~ > 7 Gy de la mayoría de los tnmores malignos, En 2003 Wang 
y coi.', conigiendo algunos de los datos utilizados por Brenner y Hall, 

concluyeron que el a/~ para el cáncer prostático em snperior, del orden 
de 3 Gy, Por ejemplo, Brenner y Hall habían estimado un No de 102 cuan­

do el número de células clonogénicas antes de la irradiación es según 
Stee! del DI'den de lO', cifra que sí utilizarou Wang y col. Pero el punto 
clave de la difel'encia entre ambos gl'UpOS es la toma en considCl'ación o 
no de la repoblación celular (figura 1), ya que el modelo matemático uti­
lizado por ambos grupos llega a conclnsiones casi idénticas, 

Si no se tiene en cuen ta la repoblación celular, por considerar que ésta es 
irrelevante porque el u'atamiento radioterápico dnra unas pocas semanas, 
e! a/~ que se obtiene es 1.5 Gy (Brenner y Hall), Si en cambio se considera 
que las células tumorales prostáticas inician la repoblación en nn corto 
peúodo de tiempo el a/~ qne se obtiene es 3 Gy (Wang y col.), 
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El tiempo desde el inicio de 
la radioterapia hasta que 
comIenza la proliferación 
acelerada de las célnlas 
tumorales (T,) que utiliza­

ron Wang y col. fue de 0-28 
días. No parece razonable 
asumir un tiempo de inicio 
de la repoblación tan corto 
como < 4 semanas. La obser­
vación de que tiempos tota­
les de tratamiento superiores 
a 9 semanas no influyen en el 
control local , y el hecho de 
que la elevación del PSA 
tiene lugal' 10-16 meses tras 
la mdioterapia pal'ece indi­
cal' un T , del Ol·den de meses. 

Además, parece existir una 
relación (ratio de 5-6) entl'e 
T, y el tiempo de doblaje 

(T PM) en algunos tipos de 

tunlores . Si se mantiene esta 
ratio paI"a el cáncer de prós­
tata, dado que su T"M es 42 

días, el T, sel"Ía del orden de 

210-252 días. 
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Figura 1- Influencia de los factores relacionados 
con la repoblación ce lul ar del cáncer prostático 
en la respuesta a un tratam iento con radiotera­
pia externa 70 Gy/fx2 (EBRT) o con braqu iLc­
rap ia con 1-125 (BT). A) Parámetros de 
B rcnncl' y Hall. B y C) Parámetros de \Vang y 
col. BED= Dosis B io lógica Etectiva. Tk = 
tiempo de inicio de la repoblación ce lular tumo­
ral. (Modificado de: De D aslI A, Fowler JE 
P hys Med Biol. 2005 Ma r 21;50(6):Ll-4). 

Cuando se ca lcula la supervivencia libre de enfermedad respecto a la 
dosis con los parámetros utilizados por Brenner y Hall o bien con los 
utilizados por Wang y col. , se observa que: 
1. Las curvas de supel'vivencia obtenidas con las constantes de Wang 
presentan u na excesiva pendiente que no está de acuerdo con los datos 
de la experiencia clínica; 
2. La probabilidad de supervivencia libl'e de enfermedad obtenida con 
los datos de Wang y col. es mayor que con los de Brenner y Hall; 
3_ En ambos casos las CUTvas muestran la gran sensibilidad de la supervi­

vencia libre de enfermedad al incremento de la dosis total de radiotel·apia. 
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Finalmente, los l'esultados que se van conociendo de los estudios de 
HYPORT4'7 no contradicen una estimación de a/[3 :S 2 Gy, 

En cualquier caso el coeficiente a /[3 del cáncer de próstata es inferior o 

similar al a /[3 del l'ecto, el principal órgano de l'iesgo en la i"nadiación 
prostática, lo que nos obliga a plantearnos el uso de la HYPORT en la 
radioterapia del cáncer de próstata, 

La Dosis Biológica Equivalente (DBE) es la t eórica dosis total, con una 
irradiación de n fracciones a una dosis por fmcción d, que sería requel'ida 
para producir un efecto E en el tumor o en los tejidos sanos (l'elacionada con 
un cierto nivel de ioactivación celulal-). Se expresa en la ecuación: 

!·IE = -L Sr = a n d + [3 n d 2 = n d (a +[3 d) I 

s·IE / a = n d [ 1 + d / (a/[3) 1 I 
E sta fórmula, derivada del Modelo Lineal Cuadl'ático, demuestra que el 

efecto biológico de la irradiación fraccionada es du'ectamente proporcio­
nal a la dosis por fI'acción e inversamente proporcional a l a /[3 de los teji­
dos (de respuesta rápida O lenta) o del tumor, 

Observamos que el tiempo total de uTadiación no está incluido en la 
ecuación, Los tejidos de respuesta lenta dentro de los órganos sanos que 
rodean el tumor presentan una prolifel'ación mínima, E l tiempo total de 
tratamiento no iofluye en la aparición de reacciones tardías, sí en cambio 
el volumen de órgano tratado u otros factores relacionados con la comor­
bilidad, La disminución del tiempo total de tl"atamiento incr ementa en 
cambio la toxicidad aguda y su incremento puede reducir el control 
tumoral. El mayol' factor limitante en radioterapia es el efecto sobl"e los 
t ejidos de respuesta tardía, La tolerancia de estos t ejidos disminuye con 
dosis por fracción altas y cocientes/bajos, 

Clásicamente la mayor ganancia tempéutica se consigue administmndo 
a bajas dosis por fl'acción una dosis alta de mdiación dentro de la tole­
rancia de los tejidos de respuesta lenta y en un corto pel'iodo de tiempo 
siempI'e que la toxicidad aguda sea aceptable, 
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A la luz de las publicaciones que i.nforman que el Cl/P del cáncer prostáti­
co es menor o igual que el de los tejidos sanos próximos, es razonable con­
siderar que el clásico esquema de radiación, no tiene sentido en esta neo­
plasia. Se puede establecer la hipótesis de que la radioterapia hipon·accio­
nada (HYPORT) en compal·ación con la radioterapia normofmccionada 
(NRT) lograría disminUÍl· la toxicidad tardía si se uTadia con una dosis iso­
efectiva para el tumor o mejorar el control tumoral manteniendo la misma 
tasa de complicaciones tardías. Fowlel· y col'. pronostican un mcremento 
en el control bioquímico del orden del 15-20% con HYPORT. 

La situación es más compleja si se tiene en cuenta que la población 
de células cancel"Ígenas del tumor no es homogénea. Por ejemplo exis­
te una pl·oporción de células hipóxicas que es mayor en los tumores 
con índice Gleason alto. Se desconoce la significación clínica que 
pueda tener. Es posible, como apuntan Nahum y col., que la hipoxia 
celular pudiera incrementar el Cl/P del tumor prostático, aunque esta 
elevación podI·ía verse conegida por un enlentecimiento de la pl"Olife­
ración celular secundaria a un deficitario apOl"te nutricional. 

Hasta 10/2004 el tratamiento estándar en nuestro centro pam los grupos 
de riesgo mtermedio-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
l·ios tal·díos manteniendo la misma probabilidad de supervivencia libre de 
enfermedad. El n·accionamiento empleado es 2.6 Gy / 5 sesiones a la sema­
na para conseguu· un tiempo total de tratamiento no mferior a 5 semanas 
con la mtención de limitar un posible mcremento de la toxicidad aguda. 
Pal·tiendo de la ecuación (~ ) se obtiene, 

D, = 82 [ 2 + 1.5 1 / [ 2.6 + 1.5 1 = 82 x 0.85 = 69.7 Gy para el tumor 

(Cl/P = 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). 
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Para ilustrar la teórica ganancia terapéutica de la HYPORT en el 
tumor de pI'óstata calculamos las equivalencias de dosis de los dos esque­
mas de fraccionamiento (HYPORT y NRT) pal'a el carcinoma de cuello 
uterino y el carcinoma pI·ostático. 

a) Carcinoma del cuello uterino (a./~ = 14. Gy), !"Ccto (a./~ = 6 Gy de 
acuerdo con Brenner y col.) , dosis total de referencia = DI = 82 Gy, dosis 
por fracción en NRT = d, = 2 Gy, dosis por fi-acción en HYPORT = d, = 
2.6 Gy. 

D2 = D, [d,+(a./~) ]/[d,+(a./~)] = 82 [2+14]/[2.6+14] = 82xO.96 = 78.7 Gy 

D, = D, [d ,+(a./~)] / [d,+(a./~) ] = 82 [2+6]/[2.6+6] = 82xO.93 = 76.3 Gy 

Se obtiene así que la dosis iso efectiva 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. Inadiando 
con fracciones de 2.6 Gy, al alcanzar el nivel de dosis de 76.3 Gy se ha igua­
lado pam el recto el efecto de la dosis de 82 Gy/fx2. De modo que conti­
nuando el tmtamiento hasta la dosis de 78.7 Gy, si queremos mantener 
invariable la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad, se añade 
un excedente de dosis all·ecto. En estas condiciones existe una disminución 
del índice terapéutico al inadiar el carcinoma de cervix uterino con fi'ac­
ciones de 2.6 Gy en lugar de con fracciones de 2 Gy. 

b) Carcinoma prostático (a./~ = 1.5 Gy), r ecto (a. /~ = 6 Gy), dosis total 
de referencia = DI = 82 Gy. 

D2 = D, [d , +(a.$)]I[d,+ (a./~)] = 82 [2+ 1.5]1[2.6+ 1.5] = 82xO.85 = 69.7 Gy 

D, = D, [d , +(a./~)]/ [d,+ (a./~)] = 82 [2+6]/[2.6+6] = 82xO.93 = 76.3 Gy 

La dosis isoefectiva para 82 Gy/fx2 es 69.7 Gy/fx2.6 para el adenocarcinoma 
de próstata, y de 76.3 Gy/fx2.6 para el recto. Si queremos mantener invaria­
ble la Pl'obabilidad de supervivencia libre de enfermedad admiIústramos 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 sería de 76.3 Gy/fx2.6. De 
modo que existe un incremento del índice tel'apéutico al irradiar el adenocar­
cinoma de próstata con fi'acciones de 2.6 Gy en lugar de fi'acciones de 2 Gy. 
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e) Adoptando una actitud más cauta, calculamos las dosis equivalen­
tes en un escenario más desfavorable: carcinoma prostático (a/~ = 3 

Gy), recto (a/~ = 4 Gy), dosis total de referencia = DI = 82 Gy. 

D 2 = D¡ [d¡+(a/~)]/[d2+(a/~)] = 82 [2+3]/[2.6+3] = 82x .89 = 73 Gy 

D, = D¡ [d¡+(a/~ )] /[d, +(a/~)] = 82 [2+4]/[2.6+4] = 82xO.90 = 73.8 Gy 

En esa situación, la toxicidad tardía rectal usando HYPORT es simi­
lal· a la NRT. 

En conclusión, si el cociente a/~ es del Ql·den de 1.5 Gy el beneficio 
terapéutico utilizando dosis por f¡-acción > 2 Gy es considerable. Si el 

a/~ es del orden de 3 Gy la HYPORT no mejorará la respuesta tumo­
loa] a la irradiación, aunque sí obtendremos unas importantes venta­
jas relacionadas con la calidad de vida del paciente, y en términos 
sociales y económicos. En nuestro protocolo el tiempo total de trata­
miento se reduce desde 8.2 semanas con NRT a 5.6 semanas con 
HYPORT. 

Revisión Bibliogt·áfica de los Estudios 
Publicados 

En la década de los 70 unos pocos centros, genel·almente británicos, 
efectuaban tratamientos de pacientes con cáncer de próstata localiza­
do con HYPORT acelerada. 

En 1995 se inició un estudio aleatorio multicéntrico canadiense" com­
parando NRT con HYPORT acelerada en cáncer de próstata TI-2. 
Con un seguimiento medio de 5.7 años la tasa de fallos bioquímico/clí­
nicos fue mayor cou la HYPORT que con la NRT (60% vs. 53%). No 
se observaron entre ambos brazos diferencias en el pOl"centaje de biop­
sias positivas a los 2 años, en la supervivencia global ni en la toxicidad 
tardía (3 %). En cambio la toxicidad aguda urológica y la intestinal 
grado 3-4 fne más frecuente en la HYPORT (11 % vs. 7%). La toxici­
dad aguda incluía los eventos ocurridos hasta el quinto mes después 

de la dish·ibución aleatoria definidos según la escala de toxicidad del 
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Instituto Nacional del Cáncer de Canadá. 

El grupo australiano de Yeoh y coL5 realizaron un ensayo fase III en 
cáncer de próstata TI-2 con un esquema de tratamiento similar. 
Utilizaron la escala SOMA-LENT y el cuestionario de la función sexual 
de la EORTC. Con un seguimiento medio de 48 meses (6-108 meses) no 
se observó diferencias de toxicidad a 5 años entre las dos ramas excepto 
en la urgencia fecal entre aquellos tratados con HYPORT. Además los 
síntomas rectales al mes de terminada la l'adioterapia eran más severos 
en la HYPORT. No hubo diferencias a los 5 años en la supervivencia 
libre de recidiva bioquímica (56%) ni en la supervivencia global (85%). 

Livsey y col. ' revisaron la expel'iencia del Christie Hospital en 
HYPORT acelerada en cáncer de próstata. 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 bioquímica a los 5 años fue 82%, 56% Y 39% para el riesgo bajo, 
intermedio y alto, respectivamente. La toxicidad tardía urológica grado 
2 de la RTOG fue 9% y 5 % la intestinal. 

En los 3 estudios precedentes"" se utilizaron dosis inferiores al estándar 
actual (dosis equivalente 2Gy < 70 Gy). 

A pal·tÍl· del mayor conocimiento de las características radiobiológicas 
del cáncer de pI'óstata y de un efecto dosis-respuesta favOl"able, se diseña­
ron PI'otocolos de tratamiento administrando una dosis más elevada 
(dosis equivalente2Gy>80 Gy). 

El grupo del Cleveland Clinic Foundation' efectuaron un tratamiento de 
HYPORT acelerada con l'adioterapia con modulación de la intensidad 
(RTMI), guiada por imagen ecogl·áfica. La toxicidad aguda urinaria y 
rectal (grado 2 fue 15% y 19%, respectivamente, ningún grado 3) fue 
ligeramente inferior que la de un grupo tratado contemporáneamente 
con NRT. Con un seguimiento medio de 66 meses la supel'vivencia libre 
de recidiva bioquímica a los 5 años fue 97%, 93% y 75% para bajo, inter­
medio y alto l'iesgo, l·espectivamente. La toxicidad urológica actual"Íal a 
los 5 años grado 3 fue 1 % e intestinal fue 3 %. 
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El Fox Chase Center' llevó a cabo un estudio ale ato rizado de 
HYPORT acelemda vs. NRT. Los pacientes fueron tratados con 
RTMI fusionando TAC con resonancia magnética en el contorneado. 
N o se observaron diferencias significativas en toxicidad urinaria e 
intestinal entre ambos grupos al tercer mes del seguimiento, pero sí un 
incremento significativo de la toxicidad aguda urológica en el bmzo 
HYPORT en las semanas 2" y 3" (figura 2). Los factores predictivos 
de toxicidad temprana fnel"On el grado de repleción vesical y el porcen-
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Figura 2 - Evolución de ]a toxicidad aguda dm'ante el tratamiento radiotel'ápico del 
estudio randomizado del Fox Chase Center8. La línea verde corresponde al brazo de 
radioterapia hipo fraccionada y la línea roja a la radioterapia normofraccionada. Las 
flechas indican el tiempo total de tratamiento de cada esquema. FU hace referencia 
al mes 3° de seguim iento tras la irradiación. 

taje de l'ecto que l'ecibió dosis medias de radiación (50-65 Gy) . 

Akimoto y col.' administraron altas dosis de radiación con 
RTC3D pero manteniendo el mismo tiempo total de tratamiento 
que con NRT. Con un seguimiento medio de 35 meses el sangrado 
rectal gr ado 2 fue 23 % Y grado 3 fue 2 %. Los factores predictivos 
de rectorragia fueron la diabetes y los parámetros dosis/volumen 
del recto . 

Norkus y col. lO han iniciado un estudio aleatorio comparando NRT 
(74 Gy /fx2) con HYPORT acelerada (36 Gy /fx3 + 18 Gylfx4.5). Los 
l'esultados preliminares muestran una discl'eta l'educción de la toxici­
dad aguda en la rama HYPORT, sin observarse grado 3 RTOG. 
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Se ha publicado recientemente un estudio fase II de HYPORT estereo­
táctica"_ La toxicidad urinaria grado 1-2 fue 49%, mctal 39% y 1 caso de 
grado 3 urológica, Con un seguimiento medio de 41 meses (21-60) la toxi­
cidad tadía urina¡'ia grado 1-2 fue 45% y rectal fue 37%, sin grado 3, 

Dearnaley y col." han presentado los resultados con un seguimiento 
medio de 2 años de un estudio aleatorio multicéntrico (CI-IHIP), Aunque 
los ¡'esultados de toxicidad aguda y tardía son similares en ambos grupos, 
parece observa¡'se una tendencia a presentarse más toxicidad ul"Ológica 
en el bmzo HYPORT f¡'ente a mayor toxicidad intes tinal en el brazo 
N RT, 

En la tabla 1 se ¡'esumen los principales parámetros del pl"Otocolo 
I-IYPORT de los estndios publicados, 

En resumen , los dos principales estudios mndomizados con un segui­
miento suficiente"" no observal"On diferencias significativas en toxicidad 
tardía entre ambos t¡'atamientos excepto un inCl'emento en la urgencia 
fecal en el brazo HYPORT en el ensayo de Yeoh y col', En estos mismos 
estudios no se ha detectado diferencias en la supe¡'vivencia global, aun­
que sí un incremento del 7% de fallos bioquímicos en la rama HYPORT 
descrito pOl" Lukka y col", En los 5 ensayos fase III',5,. ,",13 no existen dife­
¡'encias significativas en cuanto a toxicidad aguda , excep to en el trabajo 
de Lukka y col-, en el que se observa más morbilidad, principalmente Ul'i­
naria en el grupo de HYPORT, 

En las publicaciones"" en las que se observa una desventaja de la 
I-IYPORT respecto a la NRT, la técnica radiote¡'ápica fue convencional 
2D a dosis bajas, Las actualizaciones de los ensayos más ¡'ecientes usan­
do RTC3D o RTMI a dosis altas despejarán las dudas sobre la posible 
influencia de la técnica empleada en los resultados, 

La radioterapia hipofI'accionada aumenta la inseguridad en la repro­
ducción del tratamiento planificado, Ciertamente a medida que disminu­
ye el número de fracciones, mayor es la incertidumbre geométrica, al 
menos sin una verificación del posicionamiento on-line, Sin embargo el 
incremento esperado en la pl"Obabilidad de control tumoral secunda¡'ia a 
I-IYPORT parece compensar con creces la pérdida deb ida al fallo geográ-
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fico en un tratamiento radioterápico convencional (colocación basada 
en marcas cutáneas con la aynda de láseres fijos)" , 

Autor N IIHOIlT Técnica DTN DPF DE5Gy 

Collins 232 RT2D 36 6 77.1 

Lukka" 466 RT2D 52.5 2.625 56.5 

Yeohs 108 RT2D 55 2.75 66,8 

Higgins 300 RT2D 52 .5 2.625 56.5 

Livsey6 705 RTC3D 50 3,125 66.1 

KUI)elian7 100 RTMI 70 2.5 80 

Pollack' 50 RTMI 70.2 2,7 84.2 

Kitamura 31 RTMI 65,70 2,5 74,3 , 80 

Koukourakis 7 RTC3D 51 3.4 71.4 

Akimoto9 53 RTC3D 69 3 88,7 

Norkus lO 22 RT2C3 57 (36+18) 3,4.5 77.13 

Soete 36 RTMI 56 3.5 80 

Bahary 4.2 RTC3D 57 3 73.3 

Madscn11 40 RTEx 40 6,7 93.7 

Dem'naley 100 RTMI 57,60 3 74,78 

Tabla l~ Características de los protocolos de radioterapia externa con fotones hipo­
fraccionada en pacientes con cáncer de próstata no diseminado. 
AJll'cviaturas: 
Nm'l'oBT= número de pacientes tratados con HYPORT; DTN= dosis total nominal; 
DPF= dosis por fracción; DE2Gy =hemos calculado la dosis equivalente en fracciones 
de 2 Gy suponiendo a/~ 1.5 Gy; RTEx = radioterapia estercotáctica. 

Consideraciones sobre la Implementación 
de la HYPORT 

J. Llevada a cabo por nn equipo con expel'iencia en la radioterapia del 
cáncer de próstata, con una continúa dinámica de revisión/mejora del 
PI'otocolo técnico, y que conoce los l'esultados y efectos adversos de sus 
tratamientos. 
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2. Mantener el protocolo habitual del Servicio modificándolo solo en lo refe­
rente al fraccionamiento y a la evaluación del plan (criteI"ios estrictos). 

a. Definir unos objetivos. Inicialmente emplear dosis equivalentes a las 
utilizadas babitualmente. 

lo La mayoría de los protocolos ut ilizan un fraccionamiento entre 2.5 y 3 
Gy manteniendo 5 sesiones semanales. Un tiempo total de t!"atamiento 
inferior a 4 semanas podl'ía incrementar la toxicidad aguda o empeorar 
el control, mel'ced a una dificultad en la oxigenación. Es esperable mayor 
beneficio con una dosis por fracción superior (3-4 Gy) en cuyo caso puede 
ser prefel'ible una moderada protracción . 

• l_ Contraindicación relativa posible: antecedente de retención aguda de 
orina. 

6 Puede ser aconsejable tratar precozmente la toxicidad aguda rectal 
con vistas a limitar la toxicidad tardía. 

i. No es imprescindible implementar pl'eviamente la radioterapia con 
modulación de intensidad . Es aconsejable la radioterapia guiada por la 
imagen. Es imprescindible un adecuado contl'o l del posicionamiento. 
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La proliferación y supervivencia de la próstata tumoral está regulada 
por la misma interrelación entre el receptor androgénico (RA) y 
andrógenos (testosterona) que es responsable del funcionamiento 

conecto de la próstata normal. Por lo tanto, en el cánce¡' de próstata (CP) 
(enfermedad hormono-dependiente), las estrategias terapéuticas común­
mente empleadas están dirigidas a reducir o elimina¡' la producción y/o 
acción de la testosterona, 

La depI'ivación andl'Ogénica (DA) [mediante análogos de LHRH (LHRHa) 
bien sólos o en combinación con antiandrógenos (AA) -denominada bloqueo 
andl'Ogénico máxilno, total o completo (BAM)-J, representa en la actualidad 
el Gold Standard del u'atamiento hormonal del cáncer de próstata, tanto a) 
en primera lú,ea en los pacientes con CP avanzado-metastásico, como b) en 
terapia adyuvante al tratamiento local (radioterapia -RT-) en pacientes de 
alto riesgo, 

En el primer caso, el tI'atamiento hormonal retl'asa la morbilidad produci­
da pOI' el tumor y produce una mejoría sintomática y bioquímica, cuya dUl'a­
ción en el cáncer metastático suele ser de 14 a 20 meses, La tasa de respues­
tas a una segunda maniobra hormonal tras la resistencia a una primera lútea 
suele ser del 20%, COIl una dm'ación 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 l'iesgo, produce un beneficio significativo 
en la snpervivencia libre de enfermedad y I.ih¡'e de metástasis, así como en 
supervivencia global y causa-específica, 

El objetivo por tanto de la terapia hOl'monal en el CP es eliminar el efecto 
de los andrógenos en las células tumorales de la pI'óstata, 

402 



T!pu:-. rn: Tn\T\\l!E\TI I" TlOI:\lO\\I.!'>. EH·:c-rn:- ~ l-;U '.11\ 1:10:' nI-: 1.\ lIT 

Esto puede conseguirse de diversas maneras (tabla 1 ). Mediante orquiecto­

mía bilateral, con la inhibición de la secreción de gonadotropinas hipofisa­

rias con agonistas o antagonistas de la LHRH, con estrógenos o con antian­
drógenos. J 

Tabla 1 

t01tÚento inicial" 
Orquiectomía 
Agorusta UlRH +/- antiandní eno 2-4 semanas 
Agonista UlRH + antiandlógeno 
AntWidIógenos a dOsis 8ltas 
2.-Tratamientos1ras la re .. ída: 

Antiandlógeno 
Ketoconazol +1- glucocorticoides 

stIÓgenos 
Suspender antiandrógenos si estaba con tratamiento combinado 
Agonista LHRH o orquEctomía si el tratamiemo inicial fue un 
antianhQge~no~ __________________________________ ~ 

Tipos de Tratamiento Hormonales 
A. CASTRACIÓN 

O .. ,¡uiectomía Hilate.-al 

Procedimiento sencillo y que consigue unos niveles de castración en suero 

a las 24 horas. Sin embargo, suele estar asociado a p roblemas psicológi­

cos, particularmente en hombres jóvenes. Produce pérdida de la libido y 
la función sexual, pél'dida de masa muscular, sofocos, osteoporosis con 
riesgo del incremento de fracturas y disminución de los niveles de hemo­

globina en algunos pacientes. Estal'ía especialmente indicado en pacien­

tes en los que sea evidente que no van a cumplu' de forma adecuada el 

tratamiento farmacológico. 

Análogos d,' la LURIJ (LURIla) 

- Mecanismos de acción. Aunque inicialmente el tratamiento del CP con 
los LHRHa se inició debido a su acción a nivel hipofisario, se ha demos­

trado posteriormente que los LHRHa t iene un efecto directo en las célu­

las cance!"osas p!"ostáticas debido a que expresan recepto!"es de gonado-
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tropinas, de forma similar a los expresados en la hipófisis. De hecho, se 
ha encontrado expresión de UNAM de LHRHa en varias líneas celula)·es 
pI·ostáticas. Además diversos estudios han puhlicado la existencia de 
locus de unión específicos para LHRHa en células de Cp, aunque su afi­
nidad fue inferior que la de los receptores hipofisarios, al m enos en algu­
nas de las célnlas examinadas. 

El h echo de que las células prostáticas expresen un número relativa­
mente elevado de receptOI"es de gonadotropinas sugiere que estas gona­
dotropinas pueden ejerceI· no sólo un efecto indirecto mediado pOI" andró­
genos, sino más interesante, un efecto du·ecto antiproliferativo sohre las 
célnlas tnmorales. Aún más, se ha detectado un efecto inhihitorio de pro­
lifemción celular tumoral mediado por LHRHa en líneas celulares 
andrógeno-independientes de CP. Esta acción antiprolifeI·ativa de los 
LHRHa sobre las células cancerosas ha sido vinculada con la supI·esión 
del receptor de las lirosin-kinasas , pOI· lo que parecería que los LHRHa 
podrían mantener una "crosstalk" o conversación cruzada con los facto­

res de cl'ecilniento, atenuando su acción lnitogénica. 

En la última década se ha postulado que este efecto antiproliferativo de 
los LHRHa en las células cancerosas prostáticas podúa estar mediado 
por una inducción dü·ecta de la apoptosis. Es decu·, los LHRHa inducu·í­
an apoptosis al menos en algunas células prostáticas cancerosa s, median­
te la activación de la vía de estrés-inducido por las tirosin-kinasas, inhi­
bida a su vez por la vía PI3K-PKE. 

- Manejo y ,·esulta,los. Los LHRHa son los más usados y se administran 
de forma pal·enteral (im o sc según principio activo) , genel·almente cada 
tres m eses (si bien existen disponibles en preparados m ensnales), en 
administI·aciones ndepol n. Inicialmente producen un aumento de los sín­
tomas al estimular la bipófisis, lo que genera un aumento de la produc­
ción de LH y el estímulo de los testículos para producir más testostero­
na, pero tI'as 2-3 semanas de utilización los n.iveles de testostel'ona caen 
a niveles de castración. Por ello, al comienzo se utilizan de forma conjun­
ta con antiandl'ógellos, para evitar la agudización de los s íntomas, fun­
damentahnente en pacientes metastáticos . 

Su eficacia y los efectos adversos son similares a la castración. La gose-
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relina, la buserelina, triptOl"elina y la leuprorelina suelen ser los agonis­
tas mas usados. Existen 10 trabajos aleatorizados comparando sus efec­
tos con la castración quirúrgica y publicados en un metaanálisis,3 eviden­
ciándose resultados comparables en supervivencia y tiempo a la progre­
sión. La goserelina ha demostl'ado un aumento estadísticamente signifi­
cativo de la supervivencia libre de enfermedad y la global en pacientes 
con cáncel' localmente avanzado no metastático cuando se administra de 
forma conjunta con radioterapia,,3 y en pacientes con ganglios positivos 

después de una prostatectomía radical. 

Antagonista, dt' la GNRH 
El abarelix tiene la ventaja frente a los agonistas de inhibir rápidamen­
te la producción de LH y producir niveles de castración en pocos días, 
inhibiendo directamente los l'eceptores de GnRH. Su inconveniente es un 
3.7% de incidencia de anafilaxia. Estaría indicado en pacientes con cán­
cer de próstata metastático muy sintomáticos: dolor impOl"tante, com­
pl'esión medular o retención urinaria. 

E~tl'úg(~UOS 

- Estrógenos. Actúan por divel'sos mecanismos: la inhibición del eje hipo­
tálamo-hipofisario, la inhibición de la producción de testosterona en los 

testículos y las suprarrenales y por citotoxicidad directa, Utilizados de 
forma oral producen efectos secundarios a nivel cardiovascular y trombo­
embólicos, lo que ha motivado que en la actualidad su empleo esté rele­
gado a segundas-terceras líneas y en casos excepcionales. Sin embargo, 
utilizados de forma parenteral es posible evitar la circulación portal y la 

pl"Oducción a nivel hepática de varios factores de coagulación4. 

Entre ellos se encuentran el dietilestilbestrol (DES), el estradiol trans­
dél'mico y los estrógenos conjugados. El DES (3 mg/día) en diversos estu­
dios muestra un descenso del PSA de más 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%, pOl" lo que su uso ha descendido de forma 
significativa. El estradiol transdérmico muestra una disminución del 
PSA de más del 50% en el 12.5% de los casos, con una duración media 
de 12 meses, lo que es menOl" que con el DES pero sin complicaciones 
tl"Omboembólicas. Los estrógeno s 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 más del 50% en el 32% 
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de los pacientes por lo que constituyen una alternativa en la segunda 
¡¡nea de tratamiento hOI'mona!. 
- La estrarnustiua es una mostaza conjugada con un estrógeno que se usa 
genel'almente en tumores hOl'monoresistentes asociada a otros agentes 
como los alcaloides de la vinca, los taxanos y el etopósido, 
- Antiestrógenos, Se ha publicado la presencia de receptOl'es de estl'óge­
nos en las células de cáncer de próstata y en el estroma de los t ejidos pri­
vados de andrógenos, lo cual podría suponer la posibilidad de crecimien­
to tumoral en estas condiciones , POI' ello, se han investigado y encontra­
do l'espuestas a tamoxifeno en pacientes con tumores andI'ógeno-inde­
pendientes o refractarios, 

B. ANTIANDRÓGENOS 

Existen dos tipos de antiandrógenos, los esteroideos como el acetato de 
ciproterona y los uo esteroideos como la flutamida , la bicalutamida y la 
nilutamida que actúan bloqueando los RA, Los más utilizados, los no 
estero ideos, se emplean para prevenir el efecto "jlare" inicial de los ago­
nistas LHRH o eu monoterapia, 
- La bi('alutamida ('01110 1lI00wtt','al,ia a dosis de 150 mg/día es uu trata­
miento con un bueu perfil de tolerancia que pel'mite a l paciente una 
buena calidad de vida al afectar menos que los análogos la densidad 
minel'al ósea y produci:r meuos fatiga, En pacientes con cáncer localmen­
te avanzado no metastático, ha mostrado una mejoría en supervivencia 
libl'e de enfermedad cuando se utiliza de forma conjunta con la radiote­
rapia radical, comparada con la l'adioterapia exclusiva, pero sin clal'o 
beneficio en supervivencia globaI5", La posible razón para este hecho no 
esta claramente identificada, pero puede que en este gru po de pacientes 
se incrementen las muertes pOI' causas cal'diovasculaTcs. En pacientes 
con cáncer metastático los datos disponibles' indican que la bicalutami­
da en monoterapia es inferior a la castración con una diferencia en la 
supervivencia en pacientes metastásicos de 6 semanas, A altas dosis (150-
200 mg al día) se ha visto en un ensayo fase IIo qne pl'Oduce 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 respondían 
habían sido tratados pI'eviamente con un tratamiento combinado que 
incluía flntamida lo que parecería indicar que no existe clara resistencia 
cruzada entre ambos AA, 
- La nilutamiola también es potencialmente un tratamiento eficaz en 
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segunda línea, especialmente en pacientes que no han sido tratados pre­
viamente con bicalu tamida, con respnestas del PSA mayores del 50% en 
un 40% de los pacien tes, con una mediana de tiempo de progresión de 404 
m eseso Su principal inconveniente es la toxicidad asociadao E n general, la 
nilutamida tiene una incidencia maym de efectos adversos que los Otl°0S 
AA, asociándose además con neumonitis intersticial, alteraciones en la 
visión nocturna e intolerancia al alcohol. 

- La lIutamid" que tradicionalmente se ha empleado como parte del tra­
tamiento combinado inicial, puede conseguuoloespuestas en segunda línea 

tloas progloesión de un bloqueo que haya utilizado bicalutamida en primer 
lugar, con disminución del PSA 2:50% en el 22 % de los pacientes y con 
una dUloación de la respuesta de aproximadamente 6 m eses lOo Un fenóme­
no observado inicialmente con la flutamida , como es la l°espuesta a la 

retirada del fármaco en pacientes que han progresado tras un bloqueo 
completo, se ha obseJovado con posterioridad en el resto de los AA y con 
otros tratamientos hOlomonales que actúan sobre los receptoloes de andró­

genos como los estrógenos, los progestágenos y los glucocorticoideso 

c. PROGESTÁGENOS 

El mecanismo por el que inhiben el crecimiento tumoral no es del todo 
conocidoo Pueden actuar a nivel hipofisario suprimiendo las gonadotro­
pinas, bloqueando la unión de la dihidl"Otes tostel"Ona en el receptor e 
inhibiendo la secreción de hormonas supranenales, incluso se ha bmoaja­
do un efecto citotóxico directo ° En este grupo se encuentran el acetato de 
meges trol y el aceta to de medroxipl"Ogesterona, con respuestas del PSA 
en pacientes con tumores que ha n fracasado con otl"OS tratamientos del 
10-15% 0 En la actualidad su empleo se reselova a) en tratamiento de 
enfermedad metastásica, en t erapias de terCCl"a línea, una vez agotados 
los análogos y maniobras con AA, b) manejo de potenciales efectos 
secundarios del tratamiento y c) tratamiento de la caquexia tummal. 

D.INHIDIDORES DE LA PRODUCCIÓN DE ADRÓGENOS SlWRARRENALES 

Los inhihidores d e la aroma tasa inhiben la formación de estrógenos a 
partuo de la androstendionao También pueden inhibuo enzimas que intelo­

v ien en en la biosíntesis de estrógenos, andrógenos, mmeralocorticoids y 
glucocorticoides en glándulas supranenaleso 

Tanto el Ketocollazol (200-400 mg/cada 8 h01"as), como la amilloglute-
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timida (250 mg/3 veces al día durante 3 semanas seguido posteriormente 
de 4 veces al día) actúan eliminando la producción de andrógenos de las 
suprarrenales, lo que supone un 10% de los andrógenos circulantes. 
Bajan las cifras de testosterona a niveles de castración en 24 horas, por 
lo que si bien no se emplean normalmente en primera línea, en casos de 
urgencia como compresión medular pueden utilizarse. Aunque se ha 

publicado una mejoría sintomática y disminuciones en los niveles de PSA 
> 50% en un importante número de pacientes que han progresado con 

un tratamiento previo, en la práctica habitual estos datos parecen sobre­
valorados. Ambos agentes suelen administral'se conjuntamente con 
hidro cortisona (Hidroaltesona: 30-40 mg al día) para evitar el riesgo de 
fracaso adl'enal agudo. 

También se han utilizado diversos tipos de corticoides utilizados de 
forma exclusiva como la prednisona (10-20 mg/día), hidrocortisona (30-

40 mg/día) y la dexametasona a dosis bajas sin poder establecer cual es 
el más eficaz ni la dosis más efectiva. La duración de la mejoría suele sel' 

corta, con una media de 4 meses. 

Oh'OS Fármacos 
- MifcI ... i.tollc: Bloquea los receptores de progesterona y es también un 
potente antagonista del receptor de andrógenos. U 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 andrógeno-independientes. 
- Caldtriol: Es el principal meta bolito de la vitamina D y se ha visto que 
tiene una elevada actividad antitumoral en modelos preclínicos, inhi­

biendo la proliferación, induciendo la apoptosis, aumentando la diferen­
ciación celular y disminuyendo la capacidad invasiva y la angiogénesis. 
Actúa de forma sinérgica y/o aditiva con el ketoconazol y con agentes 
antineoplásicos como el docetaxel, con descensos del PSA mayores del 

50% en el 81 % de los casos. 
- Lia .... zol.·: Análogo del Ketoconazol que ha confirmado inhibir el creci­
miento ce/ulal' "in vitro". Dosis de 300 mg cada 12 horas han mostrado 

en pacientes con cáncer metastático que han fracasado a una primera 
línea hormonal, respuestas del 20%, con mejoría sintomática y de la cali­

dad de vida. 
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A. BLOQUEO ÁNDROGÉNICO MÁXIMO (BAM) vs MONOTERAPIA 

Tanto la orquiectomía bilateral como la castración fanuacológica con 

LHRHa repI'esentan el gold standard del tratamiento bormonal de pri­

mera línea, El DES como monoterapia ha sido abandonado por su toxi­

cidad asociada, La monoterapia con AA puede sel' discutida con el 
paciente como alternativa a la castración en casos seleccionados en los 

que se desee preservar función sexual o en casos de pndecible intoleran­

cia a los análogos, en cu yo caso se emplearían AA no esteroideos, 

El BAM se basa en la combinación de los LHRHa con AAs, con lo que 

se pretende suprimir la producción testicular de testosterona y bloquem' 

la acción de los andrógenos supranenales, Annque existen bases biológi­

cas que hacen suponer que el tratamiento combinado debería obtener 

mejmes resultados, los estudios clínicos han mostrado l'esultados varia­

bles, Resultados procedentes de 3 revisiones sistemáticas de la bibliogra­

fía , un gl'an ensayo aleatorios y un modelo Mal'kov de análisis de deci­

sión, indican que el BAM o terapia combinada apmta un beneficio signi­

ficativo en supervivencia del 2,9%, aunque cuestionable, en comparación 

con orquiectomía o monoterapia con LHRHa J2 , Este beneficio queda 

limitado a pacientes tratados con AA no esteroideos y se aprecia a partir 

de los 5 años de seguimiento, Los efectos adversos gastrointestina les, 

hematológicos u oculares son peol'es con tl'atamiento combinado, y el 
coste económico mayol'. 

B. TRATAMIENTO INTERMITENTE 

Su uso se basa en estudios expel'imentales y clínicos (tabla 2) ya qne aún 
no existen resultados de estndios a leatorios prospectivos, La hipótesis es 

que este uso intermitente aumentaría el periodo de sensibilidad al trata­

miento hormonal y por lo tanto pl'Olongm'Ía la supel'vivencia, pero 

ambas cuestiones pennaneccll sin }Oesolver en este momento. Lo que si se 

ha visto es que controla el PSA de fmma similar al tratamiento mante­

nido, con menores efectos secundarios y con un coste más bajo. 
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Tahla 2- Ensayos fase 11 con bloqueo intermitente. 
A breviaturas: RP: pl'ostatectomÍa radical; AD: deprivación androgénica; NR: No 

reportado. 

1l!h:s:~s: de N"'Clclos: 
tra'bmiento PJ) 

l\Irura 1 aLHRlI 6-9 2-11 NR 4 

Golienb"g 41 aLHRlI+AA PSAnadir+6 10 10-20 2 

EIjguw 22 aLHRlI+AA 9-12 6 V~n'ble 3 

'l\mn 20 aLHRH+AA. 9 9 >3 2 

OlMr 20 :&.l.HRH+AA. 9-42 V~il'ble 2 

1hey<r 23 aLHRlI+AA V~il'ble 

HoIwlch 16 aLHRlI 9 8 J\lgÚn ? PSA 2 

~ 5 .5 9 >10 

Cl:ool< 54 aLHRH+AA 82 10 5 

ihutn 52 aLHRlI+AA 5 3 

Gros5Íell 61 aLHRlI+/-AA 9 V~n'ble 5 

D~ La Taille aLHRlI+Al\(60) :=-4enPR 1-8 
N\(86) :=- 10 en ~ lr~rto 

Dlry 39 aLHRlI 8 20 ~f=1O 1-4 

Durante los periodos sin tratamiento los pacientes refieren menor aste­

nia y recuperación de la libido aunque la mejol"Ía en el resto de los sínto­
mas como la pél'dida de masa muscular, sofocos, anemia, ganancia de 

peso y alteraciones cognitivas es mínima, En los trabajos publicados 
varía la duración y los intervalos de tratamiento: intervalos fijos de 2 a 6 

meses, tratamientos 2 Ó 3 meses después de conseguir la máxima respues­
ta l'einiciando el tratamiento a partir de niveles de PSA preestablecidos, 
Se ha obsel'vado que los pacien tes t ratados de esta manera con enferme­

dad localizada o por fracaso bioquímico, suelen tener mayores intervalos 
de tiempo sin tratamiento, También que la duración de los periodos sin 

tratamiento va siendo menor de forma progresiva hasta Ilegal' al periodo 
de resistencia al mismo, 

Existen en marcha cuatro estudios aleatorios Fase III que comparan el 
tratamiento continuo frente al bloqueo intel'mitente en distintas situa­

ciones clínicas: Recaída de PSA tras prostatectomía mdical (European 
EC507), recaída de PSA tras tratamiento radioterápico (NCIC PR7-
SWOOG JPR7 y ensayo GICOR) y pacientes con cáncer de próstata 
metastático (SWOOG S9346, INT-0162, NCIC PR8), En la actualidad el 

uso de este bloqueo intermitente se considera experimental y debe reali­

zarse dentro de un ensayo clínico, si bien existe alguna circunstancia 
donde podría utilizarse, sobl'e todo si el paciente lo solicita y siempre que 
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no existan metástasis viscCl'ales o lesiones óseas que puedan provocar 
una compresión medulal', 

C. INMEDIATO VS DIFERIDO 

Aunque tradicionalmente la de privación androgénica se reservaba para 
los pacientes sintomáticos o con enfermedad metastásica, existe una ten­
dencia reciente a iniciar el tratamiento hormonal de forma precoz, 
basándose en la cinética de pI'ogresión del PSA, Sin embargo los resulta­
dos son contradictOl'ios, Existen algunos trabajos retrospectivos que 

sugieren que el bloqueo pl'ecoz puede ser beneficioso en pacientes selec­
cionados" con un tiempo de duplicación de PSA menor o igual a un año 
o un Gleason de 7, En cambio, otros autores" han publicado ausencia de 
beneficio significativo diferencia en la supel'vivencia a los 14 años de 
seguimiento con el bloqueo inmediato, en un ensayo aleatorio en pacien­
tes con tumores localmente avanzados, con ganglios positivos o metastá­
SlCOS . 

El gmpo urológico de la EORTCIS ba estudiado de forma prospectiva 
985 pacientes con tumores localizados de próstata que no son suscepti­
bles de tratamiento local comparando el bloqueo inmediato con el diferi­
do hasta la aparición de enfermedad sintomática (EORTC 30891), La 
supervivencia global fue mayor en el grupo de bloqueo inmediato, sin 
embal'go, la mOl'talidad debida al cáncer de próstata no se inCl'ementó 
sustancialmente con el bloqueo diferido (29,0% vs, 26,2%) Y concluye 
que es necesario identificar subgrupos de pacientes que se pueden bene­
ficial' del bloqueo precoz, 
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Efectos Secundarios de la HOl'lllonoterapia 
Debido a la mayor longevidad obtenida en pacientes con cáncel' de próstata 
(CP) , se hace necesaI"Ío una mOllitorizaciónmás estrecha así como un enfoque 
preventivo adecuado de los potenciales efectos secundarios inherentes al trata­
miento hormonal, entre Otl'OS, sofocos, fatigabilidad, pérdida de libido/impoten­
cia, y en tratamientos algo más pl'olongados la desmineralización ósea, osteopo­
rosis, anemia, obesidad y depresión (tabla 1)1, 

Una importante implicación de estos datos afecta la valoración de riesgo/bene­
ficio del tratamiento hormonal del CP, ya que ha ha bid o un incremento dramá­
tico en su empleo (muchas veces indiscriminado) dw'ante los años noventa, De 
ahí la necesidad de basar nuestras decisiones según las guías de m edicina basa­
da en la evidencia, y de impulsar estudios contl'olados paI'a definir indicaciones, 
duración y esquemas más adecuados de tratamiento, 

Tabla 1- Incidencia de complicaciones del tratamiento supresO!" androgénico. 

OMPUCACIÓN 

Obcsid.ad-disminuci5n masa muscular 
nemialdisminución hemoglobina 

Sofocos 
isfunciónsexual 

Trastornos cognitivos 

Ginecomastia 

Otras: Vello co rpnal 
Trastornos función tiroidea 
Hepiticas 
Gastro inlestim.1esldiarrea 
Re iratorias 

"'Variable según duración administración 

INCIDENCIA F COS 
GLOBAL'" IMPUCADOS/l 

1.4-2.6Y. ¡.:nr año Análogos 

¿frecuente? 

lO". 
50-BOY. 
50- lOO'!. 

No detenninada 
40-70". 

50'!. 
13"/. 
UrJ. 

AnUogosf AA ...... 
Análogos 

Análogos 

EstrógerosyAA 
BAC"'* 

Análogos 
Orquiectornía 

# F ármacos más probablemente implicados, no exclusivamente 
** AA: AA; BAC: B loqueo androgénico combinado 

OsteollOl"osis-Pérdida de masa ósea 
A. Bases (;"III'I'ales 

Los estudios epidemiológicos muestran que los varones sufren un tercio de las 
fl'a c tul'as de fémur y que la incidencia de fI-a cturas vertebl'ales en este sexo es 
por lo m enos la mitad de la descrita en las lllujeres, con la salvedad de que la 
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mortalidad en el hombre por fracturas de cadera es superiOl" que en la 
mujer. El abuso del alcohol, un tratamiento prolongado con glucocorti­
coides y el hipogonadismo contribuyen a150% de los casos de osteoporo­
sis en el varón. El tabaco, una dieta baja en calcio, deficiencia de vitami­
na D y una vida sedentaria son también factores de riesgo de osteopOl"o-
818. 

La hormonoterapia por CP es la causa más importante de hipogonadis­
mo masculino. La mayoría de los estudios han publicado un descenso en 
la densidad mineral de la cadera y cuerpos vel·tebrales de hasta un 2-3 % 
por año durante períodos iniciales del tratamiento, incluso a pesar de la 
administración simultánea de suplementos de calcio y vitamina D. 

B. Hipsgo de fral"llll 'as as(wiados a la I>A 
l ' res gmndes estudios aleatorizados así como estudios retl"Ospectivos han 
proporcionado evidencia convincente de que los agonistas de LHRH 
iucrenlentan el riesgo de fractuI'a s en pacientes con CP2,3,4.5. La ol'quiec­

tomía bilateral también se asocia con ULI incremento eu el riesgo de fmc­
turas. Además existen otros factores que pueden contribuir a este even­
to en estos pacientes, como e! riesgo de caídas en pacientes con metásta­
sis per se o por la debilidad asociada al tratamiento y enfermedad. La 
reducción en la masa muscular observada también tI'as tratamiento 
supresOl", puede contribuir a aumentar el riesgo de fractm'a en estos 
pacientes. 

( ;. FisiOltalología 

La testosterona y el estmdiol juegan un pape! importante en la homeos­
tasis esquelética en varones sanos. Tanto la testostel'ona como su meta­
bolito al"Omatasa , el estradiol, caen rápidamente de fOI'ma significativa 
tras orquiectomía o la castración farmacológica. En estudios l'ecientes, 

los pacientes con CP sometidos a DA aguda, tenían niveles séricos de 
es tmdiol un 47% más bajos que val"Ones sanos, y un 31 % más bajos que 
los pacientes con CP sin DA. 

Este desequilibI"io hOl'monal inducido, incrementa la renovación ósea en 
val'ones con CP: Los marcadores bioquímicos de actividad de los osteo­
clastos y osteoblastos aumentan progresivamente tras e! tratamiento con 

análogos, alcanzando un plateau aproximadamente a los 6 meses. Este 
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aumento de la activación de osteoclastos puede estar mediado pOl" hormonas 
paratiroideas, sugiriendo una hipersensibilidad esquelética a hormonas parati­

roideas en estos pacientes. 

n. Pl'cv(~n('iinl ,. Trataulit'ntu 

La educación de los pacientes respecto a su estilo de vida (ejercicio habitual), 

hábitos no saludables (tabaco y alcohol), hábitos dietéticos (ingesta de calcio y 

vitamina D) han de priorizal' nuestras recomendaciones. 

- Calcio y vitamina D. Aunque en su momento se llegó a correlacionar el aporte 

suplementario de calcio con el riesgo de progresión del CP, en la actualidad no 

hay evidencia clínica de esta asociación. E s más, en la actualidad los suplemen­

tos de calcio (1.200-1.500 mg/día) y vitamina D son recomendaciones habitua­

les ya que corrigen la hipovitaminosis D, disminuyen la hiperfunción paratifoi­

dea y el remodelado óseo. Sin embargo estas medidas dietéticas no son suficien­

tes. 

- Bifosfonatos. En varios ensayos aleatOl"izados (pero con pocos pacientes), se ha 

demostrado que en varones tratados con agonistas de LHRH, tanto el empleo 

de bifosfonatos: pamidronato o ácido zoledrónico (4 mg iv cada 3 meses), como 

los moduladOl"es selectivos de receptores estrogénicos (raloxifeno y tOl"emifeno), 

no solo previenen la desmineralización ósea, sino que la inCl'ementan (en cadera 

y columna) tabla 2. 

Tabla 2- Resumen ensayos aleatorios sobre tratamiento preventivo de pérdida mineralización 

ósea. 

AUTOR N TRATAMIENTO RESULTADOS 
S mith y cols 47 Pami.dronalo t DMO cadera (2'/0) y .... rtebral (3.8%) 
Diarrultld y cols 21 Pami.dronalo t DMO cadera y vertBbral (NP"') 
S mith y cols ICIS A. Zoledronico t DMO cadera (3.9%) y vertBbral (7.3%) 
S mithycols 48 Rál6Xifero t DMO cadera (3.7%) 
Steiner ycols 46 Toremifero t DMO* cadera y ",rol:> ral (NP) 

*DMO: Densidad mineral ósea; NP: No publicado. 

- Estrógenos. Aunque el tratamiento estrogénico puede prevenir la osteoporosis 

en los pacientes con CP tratados con agonistas, la información relativa a la segu­

ridad y eficacia es muy limitada, y no se dispone de ensayos clínicos que estu­
dien esta cuestión. 

- Moduladores selectivos de los receptors estrogénicos (SERMs). El Raloxifeno es 

un SERM aprobado para prevenÍl' y tratar la osteopOl"osis en mujeres posmeno­

páusicas con osteoporosis ya que ha demostrado que Pl'eviene la desmineraliza-
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ción ósea precozmente y reduce e! riesgo de factums vertebrales. En un 

ensayo en varones con CP no metastático, e! raloxifeno incrementó de 

forma significativa la mineralización ósea y disminuyó los marcadores 

bioquímicos de resorción ósea. El Toremifeno (60 mg/día) también ba 
demostl'ado un aumento significativo en la densidad mineral ósea así 

como una disminución de los sofocos. 

- AA. La bicalutamida produce un aumento sél'ico en las concentraciones 

de estradiol. pO!" dicho motivo, la mono terapia con bicalutamida pI·odu· 

ce efectos beneficiosos sohre e! hueso comparado con los análogos de 

LHRH, como se ha demostrado en dos ensayos aleatorizados. 

- Inhibidores de! activador del receptor del factor nuclear kB (RANK). En 

la actualidad se encuentra en investigación en el tratamiento y preven­

ción de la osteoporosjs postmenopáusica, de la osteopol'osis secundaria a 

tratamiento en CP y cáncer de mama, y en metástasis óseas. 

Las recomendaciones actuales más unánimes son: 

1) El asesoramiento de los pacientes respecto a su estilo de vida, (ejerci­

cio, eliminar tabaco y alcohol), y hábitos dietéticos (ingesta de calcio y 

vitamina D). 

2) La monitorización con densitometrÍa ósea (postmenopáusica al inicio 

y posteriormente anual o bienal según riesgo), y el tmtamiento con bifos­

fonatos en presencia de osteoporosis (T-score>2.5). 

Síndrome metabólico 
A.o f)iagllÚstico v Pn'\,,alt~n('ia: i Ri(~sgo Cardiovast'lllal'" 

El síndrome metabólico se define como la pI'esencia de al menos 3 de los 
siguientes 5 cI'iterios: hiperglucemia (> 110 mg/dl), hipertrigliceridemia 

(> 150 mg/dl), bajos niveles de HDL colesterol «40 rng/dl), aumento del 

perímetro en cintuI"a superior a 102 cm, e hipertensión arterial6• 

Recientemente se ha publicado una cOlTelación significativa e indepen­

diente entl'e el hipogonadismo masculino y el desalTollo del síndrome 

metabólico. Estos l'esultados confirman obsel'vaciones previas que indi­
can que en el hombl'e, los niveles bajos de testostel'ona se asocian con 

obesidad abdominal, con resistencia a la insulina y el desalTollo de dia­
betes mellitus tipo 11 (DMII), con un peI"fillipídico adverso e biperten­

sión7,8,9. 
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La prevalencia de síndrome metabólico en pacientes con CP tratados con DA 
es de hasta un 55%, Sin embargo existen escasos trabajos que hayan investiga­
do seriamente las alteraciones metabólicas 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 cal'diovascular con independencia de que modifique el pm-fI1 lipídi­
COlO,", Pero son necesarios más estudios a lal'go plazo para determinar el 
momento de apal'ición del síndrome metabólico y el papel de la dieta, el ejerci­
cio y los sensibilizadores de insulina en esta población, 

n. P,',-,'cn";"" tic las disflllu-io"cs I11clahóli"as 
- Teniendo eu cuenta las circunstancias especiales de estos pacientes, durante las 
fases iniciales del tratamiento hormonal sería conveniente realizal' un consejo 
dietético pel'sonalizado, planteando nn plan nutricional que incOl'pore nn conte­
nido calórico ajustado con una distribución de nutrientes con predominio de 
caI'bohidratos y pI'oteínas de alto valor biológico y baja en grasas, 
- La posibilidad de complemental' el plan nutricional cou la realización de acti­
vidad física de forma regular y supervisada es altamente deseable, 
- Por último, el tratamiento farmacológico adecuado (fál'macos insulín-sensibi­
lizadores, antihipertensivos, hipolipemiantes y antiagregantes plaquetarios) 
debCl'á hacel'se en base a nn seguimiento clínico y analítico, 

Anemia 
La supresión hormonal, ya sea a través de la administl'ación de AA no estero i­
deos o mediante castración quirúrgica o farmacológica, se asocia a una disminu­
ción de un 10% de los niveles de hemoglobina en los pacientes con CPI',I3, Dos 
años de DA pueden originar una disminución 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 sintomáticas (nor­
mocítica-normocróm ¡ca) . 

Este descenso habitualmente alcanza su punto nadir aproximadamente a los 
16 meses de supl'esión androgénica y es reversible generalmente tras la l'etimda 
del tI'atamiento supresor, La recuperación de los niveles de hemoglobina depen­
de de los niveles de testosterona qne en más del 50% de los pacientes tardará 
más de un año en alcanzal' la normalidad, 

- Tratamientn. El conocimiento y la anticipación de este efecto adverso por 
parte del médico resulta esencial ya que minimizará las investigaciones buscan-
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do otl"aS etiologías de la anemia. Diversos estudios han mostl'ado que la 
administración de eritropoyetina es un tratamiento efectivo de la anemia 

mal tolerada en estos pacientes, consiguiendo hasta un 10% de anmento 
en los niveles de hemoglobina. 

Sofocos 
Los sofocos se encuentran entre los efectos secundarios más frecuentes de 
la DA. Están cansados por una estimulación inadecuada de los centros 
termoneguladores del hipotálamo, lo que desencadena nna vasodilata­
ción periférica, rubor y sudmación. SorpI'endentemente nn estndio 
reciente mosüó que hasta un tercio de varones no castrados con edades 

comprendidas entre los 55 y 75 años experimentaban sofocos, de los cua­

les un 15% eran mal tolerados l " . 

Aunque la incidencia real de sofocos tras DA en CP no está bien docn­
mentada, las cifras estimadas oscilan entre nn 55 % a 30%. Si bien no 
existen escalas validadas para este efecto adverso, cnando los sofocos son 
leves, el paciente puede ser consciente de los síntomas pero tolerarlos 
fácilmente. Los sofocos moderados pueden ocasionar malestar suficiente 
como paloa interferiT con la actividad diaria. Los sofocos severos son inca­
pacitantes para el trabajo o la actividad normal diaria. Estos sofocos tras 
tl"atamiento hmmonal suelen aparecel' a los 3 meses de iniciado el trata­

miento y no necesariamente disminuyen a lo largo del mismo, pudiendo 
afectar la calidad de vida l2, l5. 

- Tratamiento. Existen numerosos tl"atamientos disponibles aunque exis 
te una carencia importante de estudios aleatorizados que permitan esta­

blecer pautas estandarizadas: 

1) El dietil-estil-bestrol (DES), así como otros estrógenos a dosis bajas 
(0.5-1mg/día) alivian de forma efectiva esta sintomatología, sin embal'go 

se asocian con potencial toxicidad cardiovascular. 

2) Los progestágenos (tanto el acetato de megestrol como la medroxipro­
gestel'Ona) también son fármacos útiles, disminuyendo los sofocos en 
hasta un 35 %. Sin embargo, se ha descrito aumento en los niveles de PSA 
incluso con dosis bajas de megestrol que parece reversible tras su l'etira­

da. 
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3) Así mismo el acetato de ciproterona resulta eficaz en algu na medida, en hasta 
un 80 % de los casos. 

4) Los antidel,resivos pueden también aliviar los sofocos. Mientras que la venla­
faxine (inlübidor no específico de la recaptación de serotonina y noradrenalina) 
se ha mostrado como fármaco útil en el alivio de los sofocos en pacientes con 
cáncel' de mama, la sertralina (inhibidor selectivo de la recaptación de serotoni­
na) parece efectiva en estndios de pacientes con CP bajo DA que estaban siendo 
tratados por depresión. 

5) Si bien inicialmente sc Illlblicó ,[ne la c!oni,lina podría ser beneficiosa en varo­
nes con sofocos, un estudio ulterior más estricto no ha demostrado su eficacia. 

6) Otras alternativas menos convencionales como la acupuntura, los fitoestróge­
nos de la soja y la vitamina E están bajo investigación. 

Di",fuueiúlI Sexual 
.\. O;,f"'"'i"" ""("'Iil ~ di,,,,;,,,,,,i,,,, d, li .. i.l .. 
Aunque un pequeño grupo de varoues tratados con castración quirúrgica o far­
macológica mantienen interés en las relaciones sexuales, la mayoría padeceu de 
pérdida de libido. Las variaciones individuales no son muy conocidas y pueden 
estar relacionadas entre otros factOl'es, con la edad, bienestar físico, o niveles de 
testosterona pretratamiento. El mantenimiento de la actividad sexual en algu­
nos pacientes bajo DA es una indicación de que la libido no solo está influencia­
da por los "iveles de testosterona. Por otro lado, la pérdida de libido pe,. se, es un 
factor cansa l de ciertas formas de DE. 

Si bien, la recuperación de los niveles séricos de testoste1'Ona es bien conocida 
tras tratamiento combinado con RT y DA corta (hasta un 88'1.1 de pacientes tra­
tados con DA 3-6 meses recnperaron el nivel de testosterona normal a los 6-12 
meses de interrumpido el tratamiento hOl'monal), existe una información muy 
limitada sobre los efectos del empleo de DA prolongada pel'O antolimitada. 
Estudios recientes" muestran qne los pacientes pneden recnpel'ar niveles nor­
males de testosteroua tras DA prolongada, pero esta recuperación es leuta y una 
propOl'ción significativa de varones no lo consigue. Sin embargo, aunque se recu­
peren los niveles hormonales, no OCUlTe así con la recupel'ación de la potencia y 
el deseo sexual, que se ha descrito ocurre solo en un 10% de estos pacientes. 
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B. Pn"vNu'ión "" lI'ataJui{·nto. 
Ya que se ha descrito fibl"Osis peneana como consecuencia tardía del tra­
tamiento con DA y la ausencia de actividad sexual, se ha sugerido que el 
hecho de mantener erecciones durante la DA (mediante fármacos, p. ej.), 
incluso aunque exista una clam disminución de deseo sexual, puede a la 
larga beneficiar la función eréctil del paciente debido a un incremento en 
la oxigenación peneana, y la prevención de la fibI'osis peneana. 

Para aquellos pacientes que mantienen la libido, existes diversas opcio­
nes terapéuticas disponibles para tI'atar su DE. E s importante I'eseñaI', 
que pOl" el contrario, estas terapias pueden ser de escaso beneficio en 
pacientes sin libido. 
- Inhibidores selectivos de la 5-fosfodiesterasa (PD5). El tmtamiento far ­
macológico de la DE más difundido son los inhibidores orales de la PD5. 
Actúan faI'macológicamente dentro del músculo liso del pene, facilitan ­
do la relajación, mediante la inhibición de la PD5, enzima esencial para 
la fisiología del GMPc en el músculo liso del pene. Los tres fármacos dis­
ponibles, sildenafuo tardenarllo y vardenafllo, tienen grandes semejanzas 
estructurales, y ahn demostrado ser seguros y eficaces. Se está estudian­
do en casos de pl"Ostatectomía mdical, si el tratamiento precoz puede pre­
venir la disfunción eréctil vasculogénica al pl"Oducir un incremento en la 
oxigenación peneana, 
- Otras opciones que han de discutirse con el paciente iucluye la terapia 
intracavCl'nosa o illtrauretral con alpros tadil. En la actualidad, se emple­
an de forma segura inyecciones intl'acavernosas de agentes combinados 
con alprostadil (fentolamina, papaverina y alprostadil). 
- Los instrumentos de vacío o las prótesis peneanas son otras alternati­
vas en el caso de que los tI'atamientos anteriOl"es no dieran resultado. 

Tmstol"110S eogJ1ili"os-del)I'e~iún 
La depresión es un trastorno común en val"Ones con CP. La testost erona 
tiene diversos efectos neuropsicológicos en los varones, esencialmente en 
la función cognitiva , estado de humor y autoestima. Bajos niveles de t es­
tosteI'ona se asocian con estados depresivos en varones mayores que pare­
cen revertir con tI'atamiento sustitutivo hOl"monal (Mottet y coll). 

La castración también se asocia con una disminución en las funciones 

cognitivas, incluyendo efectos negativos en la atención, la memoria oral, 
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capacidad espacial, func ión ejecutiva o lenguaje. Si n embargo, estos efectos no 
están claramente definidos, ya que la población que habitualmente recibe DA 
tiene otros factores potencialmente asociados a un mayor riesgo de trastornos 
cognitivos (edad avanzada, enfermedad vascular y otras comorbilid ades)I7.III. 
Esto tiene una implicación a la hma de valora¡· estudios de DA y función cogni­
tiva, ya que debido a que la edad promedia al diagnóstico es 70 años, estos 
pacientes son más 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 p al·ecen reversibles t ras 
finalizar el tratamiento en la mayoría de los casos, si bien en algunos casos solo 
pal·cialmente. 

Sin embargo, hasta la fecha la eviden cia no es muy consistente e incluso en 
algunas series es contradictoria. 

Se ha descrito qu e el empleo de estrógenos puede reducu· estos trastornos, aun­
que ha de sopesarse estos beneficios potenciales frente al elevado riesgo de even­
tos ca rdiovasculares derivados. 

Gilleeomastia I Mastodillia 
A. 11ICid('ll('ia 

Los cambios inducidos por el tra tamiento hormonal en el balance endocrino, 
pueden alterar el cociente de estrógenos/andrógenos circulante originando entre 
otros efectos la ginecomastia. La incidencia de ginecomastia no está bien docu­
m entada y varía con el tipo de tratamiento: entre el 40-70% con estrógenos y 
AA, un 50% con bloqueo androgénico combinado, un 13-25% publicado con 
análogos de LHRH y un 10% con orquiectomía. Generalmente puede resolver­
se espontáneamente tras la interrupción del tratamiento durante el primer año, 
pel·o con dUI"aciones m ás prolongadas tiende a ser permanente debido a la fibro­
sis e hialinización del t ejido mamario. La ginecomastia puede asociarse con ple­
nitud mamal"Ía o mastodulia. 

B. l)I'.·v('lu'¡fUI ) ' 1l'ahulIif'ntn 

Entl·e las opciones terapéuticas utilizadas de forma preventiva cabría citar la 
radiotempia mamaria, cu·ugía o los fármacos . 
- La radio tempia externa a dosis b ajas (sesión única de 10-12 Gy) se ha usado 
con efi cacia para Pl·evenu· o minimizar la ginecomastia del tmtamiento con DES 
o AA no est el"Oideos . Si bien la radioterapia es menos efectiva en tratar la gine-
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comastia del tratamiento con DES o AA no esteroideos. Si bien la l·adio ­

terapia es menos efectiva en tratar la ginecomastia una vez que está 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 

fisiopatología de la ginecomastia en pacientes con CP tratados con mani­

pulación hormonal, resulta difícil predecu· que pacientes van a benefi­

ciarse de radioterapia profiláctica. 

- En cuanto al tratamiento quirúrgico, existen las opciones de mastecto­

mía subcutánea o liposucción para aliviar la sintomatología. 

- El tamoxifeno (20 mg/día) en curso corto ha mostrado ser útil también 

pam reducu· la incidencia de ginecomastia asociada a AA. Sin embargo, 

cabe la incertidumbre de que el tamoxifeno u otros antiestrógenos pue­

dan interferir en el tratamiento antitumoral de otras hormonas, aunque 

estudios recientes parecen desmentu10. Por el contrario, los inhibidores 

de la aromatasa que han sido empleados recientemente en el tratamien­

to de segundaltercera línea hormonal en el Cp, con resultados contradic­
torios20,2 1. 
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FUNDAMENTOS PARA SU UTILIZACiÓN 

La dependencia hormonal de la próstata fue descI"ita por primera 
vez en el año 1895 por White; presentó la ohservación inicial sobre 
la castración en el tratamiento de la enfel'medad prostática, en 

pacientes con obstrucción urinaria secundaria a una hipertrofia prostá· 
tica henigna (HPB), En 1941, Huggins y Hodges demostraron el efecto 
favorable de la castracióu quirúrgica y la administración de estrógenos 
en el cáncer de próstata metastásico, mostrando pOI' primera vez la 
dependencia andl'ogénica del adenocarcinoma de próstata; posterior­
mente Walsh en 1975 fue quien resumió el mecanismo de acción de los 
andrógenos sobre el crecimiento prostático, 

El crecimiento y la función de la próstata es tán regulados por los andró­
genos. La secreción de testosterona es esencial pal'a el crecimiento y per­
petuación de las células tumorales, En el ser humano, la síntesis de 
andrógenos empieza con la convCl'sión de la 17-hidroxil-progesterona en 
dehidl'oepiandl"Osterona (DHEA), La DHEA puede dal'lugm' entonces a 
DHEA-sulfato (DHEAs) o androstenodioua y posteriormente a testoste­
rona, Esta vía puede completarse en los testículos pero además, las glán­
dulas suprarrenales producen DHEA, DHEAs y androstenodiona, 

La próstata junto con otros tejidos tienen las enzimas necesarias para 
seguil' esta vía hasta Ilegal' a la molécula fmal que es la dibidl"Otestosterona 
(DHT); esta molécula es captada por la próstata y se une a un receptor espe­
cífico; este complejo activa el ARN mensajero y la síntesis de proteínas y su 
efecto es importante pal'a mantener el epitelio prostá tico normal y también 
influye en el crecimiento tumoral. El 95% de los andrógenos son producidos 
por los testículos y el 5 % restante por las glándulas suprarrenales, La pro­
ducción de andrógenos por las células de Leydig en los t es tículos y en las 
células supl'arrenales está regulada por el eje hipotálamo-hipofisiaI"io, 
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La hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) también lla­
mada hOl'mona liberadora de gonadotropina (GnRH) desde el hipotála­
mo estimula la secreción hipofisiaria (hipófisis anterior) de hOl'mona 
luteinizante (LH) y folículo-estimulante (FSH) que a su vez estimulan 
las células de Leyding y Sertoly necesm-ias pal'a la producción de testos­
terona y la espermatogénesis, Dentro de la pI'óstata la testosterona se 
convierte por la enzima 5 alfa-nductasa en dihidrotestosterona, 10 veces 
más potente qne la testosterona, A nivel de la corteza supranenal se sin­
tetiza la andl'ostendiona y la hidroxiandrostendiona bajo el estímnlo de 
la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), Con la edad disminuyen los 
niveles de testosterona y se elevan los de estradiol que junto con otros 
estrógeno s son potentes inhibidOI"es de la libm'ación de LH, 

El objetivo de la tempia hormonal es alcanzar niveles bajos de testoste­
rona, llegando a niveles de castl'ación, Si se utiliza la orquiectomía bila­
teral como refm'encia, sería deseable obtenel' un nivel de testosterona <20 
ng/dl y mantener estos niveles bajos el mayor tiempo posmle, La depri­
vación androgénica produce a nivel prostático la muerte pOI" apoptosis 
(muel'te celulm' programada) de las células andl'ógeno-dependientes, 
células seCI'etoras de PSA, llevando a una involución de la próstata por 
pérdida del compm'timento epitelial. Otras hOI"monas hipofisiarias como 
la prolactina, la GH y la ACTH también actúan sohre el epitelio prostá­
tico. 

La deprivación androgénica se puede alcanzar al suprimir la secreción 
testiculal' de andrógenos por medio de castración quirúrgica o médica, 
Otro método para conseguirlo es a través de la inhihición de los andróge­
nos cu'culantes mediante antiandrógenos que se unen a los receptores 
andl'ogénicos, Estas dos modalidades pueden unu'se para conseguu' el 
bloqueo androgénico completo o total. 

Por tanto, hay 3 formas de reducir la testosterona: la primera inhibien­
do la liberación de hOl'mona luteinizante hipofisaria (LI-I); el agonista de 
la hormona LH (agonistas LHRH) interfiere en el eje hipotálamo-hipó­
fiso-testiculal'; estos agonistas causan illicialmente (2-3 días) un aumen­
to de la producción de LH y por tanto de la producción de testosterona, 
pero al cabo de 3-5 días la producción de ambas dismulUye hasta niveles 

de castración en aproximadamente 3 a 4 semanas. El segundo mecanis-
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mo se basa en el bloqueo de los efectos de los andrógenos a nivel de órga­
nos diana, inhibiendo la fijación de DHT al receptor; existen antiandró­
genos esteroides y no estero id es y el tercer mecanismo consiste en la inhi­
bición de la génesis estel'oidea, 

Indicaciones del Tratamiento HOl'monal 
en Enfermeda(l Localizada 

Se ha utilizado como terapia neoadyuvante y/o adyuvante a la prostatec­
tomÍa o a la radioterapia (RT), Uno de los efectos de la HT neoadyuvan­
te es la muerte celular por apoptosis que se pI'oduce tanto en las células 
tumorales como en las normales produciendo una disminución del volu­
men prostático y tumoral. Varios estudios pI'ospectivos aleatorios han 
demostrado una disminución en los márgeues quü'úI'gicos con neoadyu­
vancia, sin beneficio en supervivencia libre de fracaso bioquímico ni en la 
supervivencia global l " ." En caso del tratamiento RT, se obtiene una dis­
minución del volumen pl'Ostático en un 20-30%, logrando una disminu­
ción de la toxicidad a nivel de órganos sanos cÜ'cundantes4 , 

Estudios comparando RT exclusiva frente a RT + HT han mostra­
do un beneficio en la supervivencia libre de fracaso bioquímico en los 
pacientes con enfermedad localizada de alto riesgo y también en los 
de riesgo intermedio pero no en los de bajo riesgoS, La duración ópti­
ma de la HT es controvertida, pacientes con riesgo intel'medio pare­
cen beneficiarse con HTneoadynvante y concomitante con RT 
durante un periodo de 4-6 meses., pacientes de alto riesgo deberían 
recibir HT neoadyuvante y concurrente con RT y continual' con HT 
adyuvante durante un período de 2 años aproximadamente' . 

Actualmente hay varios estudios en marcha que intentan determi­
nar el beneficio de la HT con esca lada de dosis de RT en estadios pre­
coces de la enfermedad asociando esquemas de HT menos tóxicos, un 
estndio canadiense compal'a RT sola frente a RT más bicalutam ida 
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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L a tendencia actual en los pacientes con enfermedad localizada y que 
rechazan e! tratamiento local con cirugía o RT, es utilizar la HT en forma 
precoz, Aun que los estudios retl'Ospectivos sugieren u n modesto beneficio 
n o se ha realizado n ingún est udio prospectivo; un est udio escandinavo 
qu e incluía 1218 pacien tes, m ostró un a disminución en la supervivencia 
en los p acientes tratados con b icalutamida (150 mg) versus p lacebo', Por 
tanto la m onoterapia con antiandrógenos no está indicada como tel'apia 
de primera línea en los pacient es con bajo l'iesgo, 

R ESU' .IE:.:::cN'-____________ -l 

Trata miento h ormonal previo a la prostatectomía: no ha mostrado bene fi cio. 
Tl'a ta mient o bor mona] previo a la radjo terapia en bajo riesgo: en casos seleccio­
na dos permite disminuir el volumen blanco de trat a miento, esca la r dosis, reducir 
lox icidad con bene ficio en términos de con trol local. 
Trat a miento hormonal en pac ientes de r iesgo intermedio y a lto: mayor beneficio 
que RT exclusiva. 

Indicaciones del TI'atamiento Hormonal en 
Enfermedad Localmente Avanzada 

Se con sidera la enfer medad localmente avanzada cuando se extien de más 
allá de la cápsula (T3a) o h ay afectación de vesículas seminales (T3b) , 

El tmtamiento estándar de la enfermedad localmente avanzada es e! 
tratamiento radioterápico asociado a hormonoterapia, esta última en 
for ma neoadyuvant e, conCUITente o adyuvante. Varios estudios aleato­

l'ios llevados a cabo pOI' la RTOG y EORTC han mostrado un beneficio 
en e! control local , la superviven cia libre de recaída bioquímica y super­
v ivencia global al asociar la hormon oterapia al t ratamiento mdioterápi­
CO' , IO, Il ,12,13, No está clara la duración óptima de! tratamiento hormonote­

rápico, El ensayo RTOG 92-02 12 mostró un beneficio en la supervivencia 
libre de recaída b ioquímica y en el control local con bloqueo hormonal 
lal'go (24 meses) cu ando se comparó con bloqueo hormonal corto (4 
meses); el mayol' beneficio se dem ostró en los pacientes con Gleason 8-10, 

PSA > 15 y ganglios posit ivos, La horm onoterapia se inicia 2 meses antes 
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del tratamiento radioterápico continuando durante el mismo y finalizan­
do 2 años después . 

Dos estudios prosp ectivos que han comparado bicalutamida (150 
mg/día) con castración m édica o quirúrgica en enfel·m edad avanzada o 
m etastásica mues tra n que los pacientes con PSA >400 n g/ml y enferme­
dad meta stásica se benefician más de la castración que de la bicalutami­
da sin mostrar diferencias en los pacientes MOI4.15. Por t a nto aunque en 
est e momento los antiandrógenos deben considerarse inferiores a la cas­
tración, la bicalutamida a altas dosis ha emergido como altel·nativa a la 
castración en pacientes con enfermedad localmente avanzada y SIn 

m etástasis a distancia y qne quiel·en conservar la poten cia sexual. 

REsUMEN 

TraLamiento hormonal + RT en T3-T4: mayor beneficio que RT exclusiva. 
Tratamiento hormonal inmediato en pac ientes con gang lios pos itivos . 
Tipo de tratamiento: cas tración (mollotcrapia) . nivel de efi c acia equivalente 
entre orquiectomía , análogos LHRH y es trógcllos (nivel de evidencia lb). 

Indicaciones del Tratamiento Hormonal en 
la Recaída Bioquímica tras Tratamiento 

Local 
E n caso de recaída bioqnímica despnés del tratamiento local (pl"Ostatec­
tomía o RT) , numerosos ensayos han compal·ado la HT precoz o tardía. 
U n estudio retl"Ospectivo que compal·aba pacientes con PSA > 0,2 ng/ml 
después de prostatec tomía a recibÍl· HT inmediata o diferida al momen­
to de metástasis óseas, mostró un ben eficio en el tiempo de aparición de 
m etástasis con el tI"at amiento precoz en aquellos pacientes con Gleason 
> 7 O con un tiempo de duplicación de PSA < 12 meses. 

0tm modalidad de HTl es la t empia intermitente con la rmalidad de 
pI·eservar la función sexual, disminui,. la toxicidad debida al tratamien­
to hOl"monal, p ero su potencial ben eficio aún no ha sido demostrado en 
estudios aleatorios. Si bien, el tratamiento hormonal ha demostrado 
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beneficio en pacientes con enfel'medad localmente avanzada o ganglios 
positivos, no existen estudios que demuestren beneficio en la recidiva 
bioquímica , 

RESUMEN 

La tendencia actua l es no recomendar de forma sistemática tratam iento hor­
mona l. 

Indicaciones de Tratamiento Hormonal en 
E :lfen e lad Metastásica 

El téI'mino cáncer de próstata hormonorrefractario se refiel'e a los 
pacientes que pl'ogresan a pesar de tratamiento hormonal y mantienen 
niveles bajos de testosterona, La mayoría de pacientes que en un princi­
pio responden a HT suelen evolucionar a una progresión de la enferme­
dad en un tiempo medio de 18-24. meses , Sin embm'go, hay un grupo de 
pacientes que son andrógeno-independiente y que progresan a pesar de 
un ambiente de castración pero pueden responder a otro tipo de hormo­
no terapia como son los imidazoles (ketoconazol) y corticoides (predniso­
na o dexametasona). 

En 1993 se describió por primel'a vez un efecto positivo (disminución 
PSA, mejOl"Ía de los síntomas) con la retu'ada del antiandl'ógeno en 
pacientes con bloqueo androgénico completo (BAC), El efecto llamado 
síndrome de abstmencia hormonal es más rápido con la retu'ada de la flu ­
tamida debido a su corta vida media, La tasa de respuestas desCl'itas son 
del 20-60% , pero la duración de la misma es babitualmente corta (4-6 
meses), Los mecanismos l'esponsables de las respuestas a la retu'ada del 
fármaco continúan siendo objeto de intensas investigaciones. No se dis­
pone de ensayos aleatmizados que demuestl'en beneficio, 

RESUMEN 

No se dispone de evidencia sobre el beneficio, se recomienda pautar este trata ­
miento antes de pToceder a prescribiJ" tratamiento quimioterápico. 
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Indicaciones de Tratamiento Hormonal 
en Enfermedad Metastásica 

El principal tratamiento es la depl'ivación and1'Ogénica con tasas de res­
puesta antiálgica en m etástasis óseas del 80-90% Y un aumento, aunque 
modesto, de la supervivencia; la mayoría de los pacientes que l'esponden 
inicialmente, progresan entre 18 y 24 meses con una supervivencia m edia 
de 24 a 30 meses; la duración de la respuesta depende en gran medida de 
la presencia o ausencia de metástasis óseas demostradas, 

La supervivencia media global en el paciente metastático es de 28 a 53 
meses; sólo el 7% de los pacientes sometidos a HT permanecen vivos a 10 
años. 

Hormonorrefractarios se consideran aquellos pacientes que progresan 
durante el tmtamiento hormonal con niveles de testosterona de castra­
ción « 50ng/rnl); si bien en este grupo algunos pacientes respondel'án a 
una segunda manipulación hormonal. Debido a esta heterogenicidad , 
que adem ás incluye otros factores como: niveles de LDH, PSA, hemoglo­
bina, fosfatasa alcalina , Gleason, performance status, afectación visceral 
se han identificado 4 grupos de riesgo con supel'vivencias que van de los 
8,8 a 22,8 meses, E l óptimo m étodo para inicial' la deprivación andl'ogé­
nica, no está establecido, el debate continúa entre el BAC y la monotem­
pia con estudios a favor de uno u otro, 

En pacientes hormonorrefractarios: se puede utilizar una segunda línea 
hormonal con tasas de respuestas del 20-60%, en pacientes que estaban 
recibiendo BAC, la conducta es discontinuar el antiandrógeno; si el 
paciente estaba recibiendo solo análogos LHRH se agl'egarán antiandró­
genos; la dm'ación de la respuesta suele ser de 4 a 6 m eses, También se 
pueden ut ilizar otros antiandI'ógenos, ya que hay evidencia de una resis­
tencia cruzada incompleta, Ketoconazol y aminoglutetimida se utilizan 
para: nauseas y vómitos, l'ash cutáneo, astenia y disnea . Con cOl'ticoides 
la duración de las respu estas son menores a 6 meses, La quimioterapia 
(docetaxel + pl'ednisona) estal'ía r ecom endada tras el fracaso de la segun­
da línea hormonal con tasas de respu esta del 20% Y una supervivencia 
media de 20 meses, 
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Tabla l~ Contraindicaciones según el tTatamiento 

TRATAMIENTO CONTRAINDICACIONES 

Orquiectomía 
bilateral 

Problemas psicológicos, rechazo 
por parte del paciente 

Estrógenos Enfermedad cardiovascular 

Agonistas LHRH Pacientes con enfermedad metastásica y alto 
riesgo del fenómeno t!flare uP!! 

Antiandrógenos Contraindicado como terapia de primera línea en 
enfermedad localizada y también contraindicada en 

disfunción hepática 
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El cáncer de próstata se ha colocado en el tercer lugar, en España, 
en los últimos años, como causa de muerte en hombres, por 
detrás de los tumores de pulmón y de los colorrectales , con su 

mayor impacto, e190% de los casos, en el subg"upo de 65 años pero oca­
sionando la muerte a una edad superior a los 75. En el año 2000, se pro­
dujeron en España 5.448 defunciones por éste tumor, cor respondiendo a 
una tasa estandarizada, por edad, de 22,9 defunciones por 100.000 habi­
tantes . En España, la tasa ajustada de incidencia estimada para 1998 es 
de 45 casos por 100.000 habitantes , que respecto a la media de la Unión 
Europea, supone una tasa de incidencia y mortalidad que se en cuentran 
entre las más bajas junto a Italia y Grecia. La supervivencia relativa a 

los 5 años estimada para España es de un 65 %, similar a la europea 
(66%)1. 

La justificación para el tratamiento hormonal con deprivación andró­

genica en el cáncer de próstata se basa en su capacidad de promover 
cambios involutivos en las células neoplásicas y l'educir el volumen pros­
tático. Además parece mostrar un beneficio en el control local y admi­
nistrado en curso largo pueden impactar en la supervivencia global2 • 
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Indicaciones de Tratamiento con 
Honllonotel'apia y Radiotera )ia 

AnalizaI'emos e! papel de! tratamiento hormonal, junto con RT en e! cán­
cel' de pI'óstata localizado y avanzado y posteriormente comental'emos 
los estudios y tendencias futuras estadios iniciales, En la parte final del 
capítulo analizaremos el pape! del bloqueo intermitente con deprivación 
andl'ogénica. 

1) TRATAMIENTO CON BLOQUEO HORMONAL EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA 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 bloqneo 
androgénico total, iniciado 2 meses antes de la ilTadiación de pacientes 
con cáncer de próstata localizado, encontrado beneficio en la superviven­
cia libre de l'eca ída bioquímica, medida con el PSA, a 5 años, en el grupo 
de riesgo intermedio (T2b o Gleason 7 o PSA 10,1-20 ng/mL) del 88% 
frente al 62% si se usó RT aislada (p 0,003), En e! grupo de riesgo alto 
(T2c 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 I"ies­
go (T1c-2a, Gleason<6, y PSA<10), con supervivencia de! 92 y 84% res­
pectivamente, p = 0,13, 

Los resultados de este estudio fueron la base del ensayo de D'Amico" 
que aleatorizó 206 pacientes a recibir RT, consistente en administra 45 
Gy a próstata + vesículas seminales + 1,5 cm de mm'gen, seguido de 
sobreimpresión a la próstata + 1,5 cm de margen hasta 70 Gy en el iso­
centl'o, con o sin bloqueo androgénico completo (goselerina/leuprolida y 
flutam ida) iniciado 2 meses antes de comenzar la RT, 2 meses durante la 
RT y 2 meses después de la RT (6 m eses en total), No se usaron campos 
pélvicos e incluía pacientes T1b-T2b con PSA entre 10,1 a 40 nglml o con 
va lor de Gleason de 7, 24% de los pacientes tenía un Gleason <6 y PSA 
10-20 y aproximadamente 15% de los pacientes tenían un Gleason 8-10, 

Se incluyeron pacientes de bajo riesgo, si en RMN mostraban enferme­
dad T3 (enfermedad extracapsular o invasión de vesículas) , Se excluye­
ron pacientes con tumor T3 palpable o ganglios positivos, en las pruebas 

de imagen, Con un seguimiento medio de 4,5 años ya mostró un benefi -
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cio a favor del tratamiento combinado (supervivencia libre de tl'atamien­
to de rescate con HT de 82% vs 57%, p=0,002; mortalidad cáncer-espe­
cífica del 0% vs 5% , p=0,02 y supervivencia global del 88% vs 78%, 
p=0,04), Así, este ensayo sentó las bases del tratamiento hormoual en 
curso corto (6 meses) y menor de 2 años en algunos pacientes de l'iesgo 
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 ósea 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 continúa hasta 
tres meses después de haber supI'imido el tratamiento, 

Roach5, realizó un meta análisis 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 recaída y la 
supervivencia global al estratificar por grupos de riesgo de la RTOG (4 
grupos: GI bajo si Tl-2 y GS <=6; GIl intermedio si Tl-2 y GS 7 ó T3 ó 
NI con GS <=6; GIIl alto si Tl -2 y GS 8-10 ó T3 o N I con GS 7 y GIV 
muy alto si T3 o NI con GS 8-10), La HT de cm'so largo, mejoro la SG a 
los 8 años, en 20% para pacientes de grupo de riesgo alto y muy alto res­
pecto a usar RT sólo, La HT de curso corto, mejoró la SLR a los 8 años 
en un 15 % para los grupos de riesgo intermedio, respecto a usar RT sólo, 

Ensayos actualmente en .lesalTollo 
Tienden a integrar el tratamiento combinado en estadios más 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 hOl'monal neoadyuvante y concu­
rrente, La RT se administra a la próstata con mal'gen hasta 70,2 Gy y en 
casos seleccionados pelvis y/o vesículas 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 sólo, en pacientes de riesgo bajo e intel'medio, Son esta­
dios clínicos Tlb-2b y PSA <= de 20 ng/mL El ensayo se cerró en Abril 
del 2000 habiendo reclutado 2028 pacientes (valor medio de PSA 8 ng/ml 
y Gleason <=7), 
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El estudio Canadiense', con bicalutamida en monoterapia a dosis de 150 
mg, administrado de forma neo adyuvante y concurrente en pacientes de 
áesgo 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 hepática y 
diarrea. Otros de los efectos descritos es un incremento de fallecimiento 
por causa cardíaca. N o obstante no esta claro si igual duración de blo­
queo con antiandrógeno tiene la misma eficacia que con análogos. 

11) TRATAMIENTO CON BLOQUEO HORMONAL EN EL CÁNCER D EPRÓSTATA LOCAL­

MENTE AVANZADO O TUMORES T2 VOLUMINOSOS: 

El primer ensayo de la RTOG, el RTOG 85-31' se realizó en la era pre­
PSA, aleatorizando 945 pacientes con tumor palpable T3, ó TI-2 pero 
con ganglios pélvicos/ paraaórticos ó tumores pT3 tras prostatectomía 
(margen positivo o afectación de vesículas seminales), a recibir radiotera­
pia radical (45-46 Gy a la pelvis e incluso algunos pacientes a paraaórti­
cos + sobl'eimpresión a la pI'óstata de 20-25 Gy) o lo anterior con terapia 
hormonal adyuvante con goselerina indefinidamente hasta progresión. 
La RT postoperatoria se administraba sólo al lecho prostático, hasta una 
dosis de 60-65 Gy. La goselerina se administraba desde la última semana 
de la RT y se continuaba indefinidamente o hasta progresión. Se permi­
tía administrar tratamiento hormonal de rescate, en el gl'UpO de RT radi­
cal, en el momento de recaída clínica. 

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 años (39 vs 
49%). Mejoró la SL recaída local (38 vs 23%), la aparición de metástasis 
a distancia (39 vs 24%) Y la supervivencia cáncer-específica (16 vs 22%). 
El beneficio en la supervivencia global se demostró en pacientes con 
valor de Gleason 7 y no en los de Gleason 2-6. En l'ealidad el ensayo com­
paraba tratamiento hOl"monal inmediato frente a difeI"ido cuando la 
recaída (más bien que contra no tratamiento hormonal), de ahí la impor­
tancia de sus resultados. 

El ensayo de la EORTC (Europea n Organization for Research on 
Treatment of Canee,), EORTC 22,863, diI"igido por Bolla", aleatorizó 415 
pacientes con tumores T3 o T4 ó TI o T2 con grado tumoral 111 (WHO) 

todos con ganglios negativos , a recibir RT sólo (pelvis hasta 50 Gy/2Gy 
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sesión, más sobreimpI'esión prostática hasta 70 Gy), o con bloqueo hor­
monal con goselerina que se iniciaba el primer día de ]a irradiación con­
tinuando hasta 3 años. Recibían también acetato de ciproterona duran­
te 1 mes, iniciándolo una semana antes de la goselel·ina. El estudio mos­
tl'Ó, con un seguim iento mediano de 45 meses, corroborado en la actuali­
zación a los 66 meses, un beneficio en el control local (40 vs 74%), la 
supervivencia libre de recaída bioqnímica y la supervivencia global (62 
vs 78%) en todos los pacientes. Se demostró así, el beneficio de asocial' 
tratamiento hormonal concurrente y prolongado a la ad ministración de 
RT.Aparentemente son mejores resultados que los de! ensayo de la 
RTOG 85-31, pero en éste los pacientes tenían un estadio mas avanzado, 
con incluso NI. 

Para estudiar el beneficio del tratamiento hormonal neo adyuvante y 
concurrent e, se diselió el ensayo RTOG 86-10" que distribuyó aleatoria­
mente a 456 pacientes con tumores palpables, "bulky" (> 25 cm3) T2 o T3 
ó T4 (inclnso N + pélvicos) a l'ecibir RT sólo o bloqueo hormonal neoad­
yuvante 2 meses antes de inicial' la RT (goselel'Ína más Ilutamida) 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 actualización de los resultados 
con un seguimiento mediano de 6,7 años muestra beneficio del trata­
miento combinado a los 8 años en control local (23 vs 31 % de recaídas), 
metástasis a distancia (45 vs 34%); la supCl'vivencia libre de recaída, con­
trol bioquímico y supervivencia causa-específica (52-70%), mejoró en 
pacientes con valor de Gleason 2-6, no mostrando beneficio en los pacien­
tes Gleason 7. N o hubo beneficio en la supervivencia global en la sel'Íe 
completa. 

Faltaba determinar la dumción óptima del tratamiento hormonal, e! 
momento adecuado de introducu' este, respecto a la RT y los volúmenes 
de irradiación adecuados en el tratamiento combinado. 

Para ello se plantearon varios estudios. El ensayo RTOG 92-0210, se 
diseñó para estudiar la duración óptima del tratamiento hormonal, ale­
atorizando 1554 pacientes con tUlUores 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 sobl'eimpresión a la próstata hasta 65-70 Gy) o el mismo tra-
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tamiento continuándolo hasta un total de 24 meses. Con un seguimiento 
mediano de 5,8 años se demostr·ó beneficio del tratamiento combinado 
con bloqueo largo, en la supervivencia libre de recaída bioquímica (56 vs 
28%), SLR (28 vs 46%), aparición de metástasis ( 17 vs 11) y control 
local (12 vs 5%), pero no en la supe¡·vivencia global. En el análisis por 
sub grupos, que no era el objeto del estudio, se evidenció beneficio en la 
supervivencia global (81 vs 70,7%, p=0.044) y causa-específica (93,4 vs 
82%, p=0.0078) en los pacientes Gleason 8-10. 

Tabla 1- Ensayos clínicos con hormonoterapia y radioterapia. Tumores T2 voluminosos, 
T3-T4' 
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Otl'O ensayo, e! RTOG 94-13" ,dirigido por Roach, estudió el impacto 
del tiempo de introducción de! bloqueo hormonal y de los volúmenes de 
RT utilizados. Incluyó pacientes T2c-4, con Gleason 6, o cualquier esta­
dio si el riesgo de afectación gan glional' estimado, era mayor del 15 % 
(fónnula de Roach 12). Se distúbuÍan al azar a recibir RT pélvica (50,4 
Gy) Y sobl'eimpl'esión prostática de 19,8 Gy frente a RT en campo limi­
tado a próstata + vesículas seminales hasta 70,2 Gy. 

Además, se aleatorizaban (diseño 2x2), a recibir 4 meses de bloqueo hor­
monal completo, bien desde 2 meses antes de iniciar la RT ó inmediata­
mente al finalizar ésta . Con una mediana de seguimiento de 59,5 meses, 
había una ventaja pequeña a favor de la RT pélvica en la supervivencia 
libre de progresión a 4 años 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 evolucionó, fue el que recibió tratamiento hormonal 
neoadyuvante y concurrente junto a irradiación con campos pélvicos. 

En pacientes con N +, el ensayo publicado por Zagal's'", aleatoriza a 255 
pacientes con N + a tratamiento con ablación androgénica precoz sola vs 
RT a la próstata. Cuando se añadió R1~ se mejoró la supervivencia glo­
bal a 10 años del 46 al 67% y la supervivencia libl'e de recaída o de ele­
vación de! PSA, del 25 al 80%. 

La hormonoterapia reduce el volumen por un 30-35 % en los 2-3 prime­
ros meses púncipalmente (siendo mayor el bloqueo con análogos sólo) 
pOI' ello el riesgo de la neoadyuvancia es aumentar la toxicidad de la RT 
al disminuir e! volumen prostático y exponer mayor volumen de órganos 
de riesgo alu' disminuyendo el volumen dUl"ante las semanas de irradia­
ción; además, existe el peligro, al menos t eórico, de infratratar la posible 
enfermedad microscópica en el área de límites iniciales de la pl'óstata 
(quedando infradosificada esa área, sobretodo en próstata muy volumi­
nosas inicialmente'''); como ha ocurrido en los estudios de neoadyuvancia 
a la cirugía que ha demostrado disminución de los márgenes afectos pero 
no beneficio en el in tervalo libre de l'ecaída (¿nidos celulares fuera de los 
límites quu·úl·gicos?). POI' ello se necesita nuevos ensayos que determinen 
el papel del bloqueo hmmonal en pacientes de ú esgo más favorable y/o 
con escalada de dosis de RT. 

446 



l "He \Un' I .... 111- L \ \"IILI \LIU' Ilo!t\IO'111 1'1: \1'1 \- 1{ \IIIOTLH \1'1 \ 

Las recomendaciones actuales de hormonotel'a pia en el MD Anderson' 
son 6 meses de hormonotel'apia, comenzando 2 lneses antes con trata­

miento lleoadyuvante a la RT, en el riesgo intermedio, T2b Ó Gleason 7 
o PSA 10.1-20 ng/ml) ; y tratamiento hormonal largo, precedido de 2 
meses de neoadyuvancia, hasta 28 meses en T3 ó alto riesgo (Gleason 8-
10 o PSA > 20). Los pacientes con bajo r iesgo no l'ecibe hormonas, salvo 
si el tamaño prostático es excesivo, con el fin de poder m ejorar la dosime­
tría. 

Por otro lado, los estudios con escalada de dosis, de Zelefsky 5 demues­
tran nn aumento de la supervivencia libre de recaída bioquímica con 
dosis entre 76 Gy Y 81 Gy (control en 43% y 67% en el subgrupo de 
pacientes desfavorables con alto riesgo) sin tratamiento hOl"monal. 

Tabla D- Estudios a lcatorizados no fina lizados con horm onoterapia y radiotcrapia2 

E snmlos AI.:EATORn:ADOS PENDIENTE S DE HORJd ONOTERAPL\. y RADIO TERAPIA 

ENSAYO 

RTOG99-10 

RTOG94-OS 

EORTC-11991 

NCICPR3 

RTOG96-01 

(poMperucrio) 

CRlTERIDS 

Tlb-4 I 

G1easm 2-6 yPSA l O- lOO 

Gl!ason 1yPSA<=:20 

Tlb- 1c I 

Glltson 8-10 yPSA <=: 20 

Tlb-lb, PSA ? lO 

Tl-1 .. , G1eason 1 con PSA <=: 200 

G1elSQ\ <=:1 conPSA lO-lO 

Tlb , G1e .. sm ?1,PSA ?10 

Tlb- c, PSA > 10; G1eason 1-10 

T:h.NO,PSA <=: 50 

r3-4 
Tl,PSA >40 

Tl,PSA:=- 20 , G1elson8-10 

pT3NO o pTlNO conmargtntS + 

pTlNO cm biopsia + d.! 

fos:t/m~is 

PSA poMperl1Drio O .:2-4 O 

BRAlOSDEL 
COMENTARIOS 

TRA TAJ.u:ENTO 

NHT (TAE) X8 

'''''''''' Re clutami.emo f:inal:i:m.do 

NHT X 28 SO:l:W\ts 1.519 

seguido de RT 

NHT (TAE)x4 
Rt clutami.emo f:inal:i:m.do 

mBus+RT 
1018 

RT txclusiv1. 

Bi:WWnidt. 150m;: 
!Uclul.mllmto Awno 

NHT J CHT+ RT 

RT txcklsiva. 
Objtt:W: 360 

3D CRTo IMR.T !Uclul.amielto Abierto 

RT+CAHTx6mesH Objtt:W: 800 

HT txclusil.o. !Uch:d.mllin1o Abieno 

HT+ RT Objrutro: 1200 

RT exclusiva 64 .8 üy 
Rtclutami.enrD f:inal:i:m.do 

RT+ 150wg 

bictluLamida x 1 .mas 
840 

Abreviaturas : NHT: Ho:nn.cro.ottrlpia.ruoo.dyuvmti; AHT: Honnonoterspia ad)UY1l'lU; CHT: Honn.onounpia C~; 

CAHT: Honnct\~npi:l. coru:urrü'lU yadyuvmU! ; TAB :bloquto tna-ogm¡.co total 
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R,','omelll]adone, ",'Inale, del tralami .. nlo horlllonal 
Finalmente, describiremos, a modo conclusión, las recomendaciones res­
pecto al tratamiento radiotel'ápico de la "Guía del cáncer de próstata de 
la Asociación E uropea Ul'Ología"16, que deja bien claro que la RT es una 
alternativa, igual de efectiva, que la prostatectomía radical y de la U. de 
California San Francisco (M Roach lIl)! ' : 

*Tumores estadio Tlc-T2c NO MO, 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 años se puede ofertal' tratamiento 
expectante; los pacientes con riesgo intermedio se benefician de progra­
ma de escalada de dosis (>72 Gy) (nivel de evidencia 2). Además 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 COl'to (6 meses de hormonoterapia, 2 meses neoadyuvante y 4 meses 
concomitante adyuvante) salvo en alto riesgo, en que se recomienda blo­
qu eo hormonal prolongado (2 a 3 años). 

*Pacientes con estadio Tlc-T2a, Gleason <7 (ó 3+4), PSA <10 y volu­
men prostático <=50, sin RTU previa y buen índice de IPSS, son ópti­
mos para braquiterapia con implante prostático intersticial transperine­
al permanente (nivel de evidencia 2b). También se puede ofertar tmta­
miento expectante si expectativas de vida < 10 años. 

*RT inmediata postoperatoria después de prostatectomía radical en 
pacientes con tumor pT3NOMO, pl'Olongando la supe"vivencia libre de 
progresión bioquímica o clínica (nivel de evidencia 2a). Si diferido, admi­
nistrar antes de que el P SA alcance valores superiores a 1,5 nglml (nivel 
de evidencia 3). 

En pacientes de riesgo intermedio, si márgenes positivos tms prostatec­
tomía, se recomienda RT adyuvante + 1- hormonoterapia en curso corto 
(recomendado preferentemente). Si ganglios positivos tras prostatecto­
mía, RT + 1- hormonoterapia. 

*En tumores avanzados, aumenta la supe"vivencia al asociar bloqueo 
hormonal neoadyuvante, concomitant e y adyuvante hasta un t otal de 2-
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3 años junto a la RT (nivel de evidencia 1). Se recomienda emplear irra­
diación pélvica. Se puede emplear IMRT o sobreimpresión con braquit e­
rapia. En el subgrupo de pacientes con tumor T2c-T3 NO-x MO con valor 
de Gleason de 2-6, se recomienda bloqueo hormonal en curso COl"to antes 
y durante la RT (6 meses en total)(nivel de evidencia lb) . 

Si ganglios positivos, se recomienda RT 3DCRT o IMRT +/- RT 
para aórticos y HT curso prolongado, o incluso HT exclusiva hasta fase de 
hormolTesistencia. 

'En la enfermedad metastásica se recomienda HT hasta fase de hormo­
rresistencia +/- RT paliativa +/- bifosfonatos. En enfermedad refractaria 
a hormonas, docetaxol + ploednisona o estramustina; aunque este aparta ­
do se tI'atará en un capítulo aparte. 

'Enfermedad residual o recurrencia después de prostatectomía radical: 
Si enfermedad persistente o alto riesgo de enfe¡'medad local residual, se 
recomienda RT +/- hormonoterapia. Si no hay evidencia de enfermedad 
residual o hay alto riesgo de metástasis se recomienda HT u observación 
+/- RT. 

'Enfermedad residual o recurrencia después de RT: Si hay biopsia + y 
no evidencia (o bajo riesgo) de enfermedad metastásica, se recomienda 
cirugía de rescate o bmquiterapia. Si metástasis o no es buen candidato 
para tratamiento local, se recomienda HT u observación. 

m) BASES E INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON BLOQUEO HORMONAL INTERMI­

TENTE EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA: 

Como hemos visto en apartados anteriores y en otros capítulos, sabemos 
desde hace muchos años, ya en 1786, Jonh Hunter relacionó el crecimien­
to del cánceI' de próstata con la secreción testicular y fue en 1849 cuando 
nuevamente Berthold lo relaciona. Ya desde el principio se constató que 
aunqne el cáncer de próstata responde a la manipulación hormonal, la 
deprivación androgénica (AD), en el 90% de casos, avanza hacia un esta­
do de hormono-independencia, siendo temporales los beneficios del trata­
miento hormonal. Además, el tratamiento hormonal conlleva la apari­
ción de efectos secundaI'ios que ya han sido descritos en el capítulo de 
bases de tratamiento hormonal, y que debido a que muchos de los pacien-
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tes con recaída bioquímica, después de un tratamiento radical, están en 
fase aún asintomática, desde el punto de vista clínico, sólo con elevación 
del PSA, su tratamiento se asocia a toxicidades significativas al usar tra­
tamientos prolongados, además de uu significativo coste económico" 

De ahí, el interés en investigar pautas de deprivación androgénica inter­
mitente (IAD), que a raíz de los estudios preclínicos, se puede asocial' con 
una prolongación del tiempo de aparición de la fase de l"esistencia hOl"mo­
nal , pudiendo esta estl"ategia cumplir tres cometidos: mejoral" el perfIl de 
efectos adversos, aumental" la eficacia antitumoral (prolongar esta) y 
prolongar el tiempo hasta la aparición de la fase de bormono-indepen­
dencia l8 • 

M,,'('anis1l10S .1(' In·o~ .. (·'Sióll a iudepend(>]wia de andrógenos 
Normalmente a los 2-3 años de tratamiento prolongado, parece desarro­
llal"se esta fase, con dos hipótesis apoyando su aparición: 

-Selección clonal 
-Hipótesis de la adaptación molecular" 

El epitelio prostático tiene 3 clases de células; epitelio secretor, capa de 
células basales y un pequeño compartimento de células neuroendocrinas" 
Sólo el epitelio secretor contiene los receptores de andrógenos, que indu­
cen apoptosis ante la depl"ivación de andrógenos" La nipótesis de selec­
ción clonal (Isaacs y Coffey),considel"a que existen clones andrógeno­
independientes, desde el inicio del desarrollo del cáncer, posiblemente en 
la capa basal, que sobrevivirán a pesar del tratamiento con AD" La otra 
bipótesis supone que el tratamiento con AD, desequilibra con SObl"eeX­
presión, de los mecauismos adaptativos represores de anm"ógenos, capa­
ces de anular la inducción de apoptosis" Estos cambios moleculal"es impli­
cados en el desarrollo de la hOl"mono-independencia incluyen amplifica­
ción génica del receptor de andrógeno (AR); mutaciones del l"eCeptor, 
permitiendo la estimulación por vías anómalas incluyendo distintos 
ligandos, incluso antiandrógenos y la alteración de la función o expresión 
de los coactivadores del AR, bajo la influencia de ractmes estimulantes 
del crecimiento como Insulin-like growth factor 1 (IGF-l), Her-
2/ERBB3 o la interleuquina-6 (IL-6) , que activan el receptol"" Otros 
mecanismos complejos, que escapan al objetivo de este mannal, se han 
implicado, como la inducción de la supel"vivencia celular por la via del 
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PI3K1Akt. 

Así pues, parece sel' que a través de estas vías, la IAD puede prolougar la acti­
vidad del t ratamiento hor monaL 

Fundamentos Jlredínícos y dínicos del nso d,>lt .... tmnit'nto ,'on JAD'" 
Hay varios estudios experiment ales que avalan el uso del bloqueo intermitente, 
al pI'olongar la fase de hormono-sensibilidad, pero los estudios clínicos publica­
dos, la mayoría han sido estudios fase U, de una sola institución, Una síntesis 
de ellos la vemos reflejada en la tabla uva, adaptada y modificada del capítu­
lo de bases del üatamient o hormonal, de este mismo manual y referencial', 

Tabla 111- E nsayos fase 11 con bloqueo interm itente (adaptada y mod ificada de 18) . 

I/lilil. '. ..... .... "nu_ IJ) 

o.rMlL) 

a.LHRH+AA PSA 10 10-20 , 
:na.dr~ 

a.LHRH+AA 9-12 , vm..b~ 

a.LHRH+AA , , >3 , 
3-48 9-4:2 

a.LHRH+AA , , Vui.a.blr:! 

. LHRH , , .AlgÚn ? PSA 

Abreviaturas: RP: prostatectom ía radical; AD : deprivación a ndrogéllica; NR : No report ado. 

Goldenberg, en su estudio fase U, l'efiere el t ratamiento intermitente en 103 

pacientes, sobre 109 registrados, que eran tratados con deprivación androgéni-
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ca continua (CAD), con acetato de ciproterona y leuprolide, durante 24-
32 semanas hasta que el nadir del PSA alcanzaba un va lor normal (4S 
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). E l t iempo de "uo trata­
miento" en los ciclos, pasó 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 acompañaba de recuperación de la libido y 
sensación de estado de bienestar. E l estudio continuo pOI' 6 años, con una 
mediana de seguimiento de 3,7 años (media 4,7 años). Al final del ensa­
yo, 38,5% de los pacientes todavía reciben tl'atamiento, 23,9% h an l'eca­
ído, y 15,6% han fallecido. Sólo 2% de las muertes el'an cáncer-específi­
ca . La mediana y media de supervivencia fue de 166 y 210 semanas20 • 

Cury21 , aleatoriza 39 pacientes, con recaída bioquímica después de RT, 
a recibir aLHRH cada 2 meses, h asta 8 meses . Se pasaba a tratamiento 
expectante si el PSA descendía a valores normales y se reanudaba si 
ascendía a >=10 n g/ml. La m edia de tiempo entre primer y segundo 
ciclo era de 20,1 meses y descendía a 15,5 meses entre el 3° y 4" ciclos. 
Con una media de seguimiento de 56,4 meses, la supervivencia a 5 años 
era del 92,3% con 6,8% con metástasis a distancia . 

A pesar del grupo tan h eterogéneo, se ha constatado la efectividad de 
la reinstaul"3ción del tratamiento con AD en respondedores previos, en 
la mayoría de los pacientes (indep endientemente de que se nsase tras 
recaída bioqnímica posterior a prostatectomía O a RT radical o en enfel'­
medad metastásica). La duración 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 p acientes tratados tras recaída bioquímica que tras enfermedad 
metastásica. En cada paciente individual, la dmación de cada periodo se 
va acortando en los su cesivos ciclos, hasta la fase de hormona-indepen­
dencia. Por Otl'O lado, los pacientes más jóvenes, o aquellos con una pri­
mera fase más corta de progresión de PSA, desarrollan m ás rápido el ini­
cio de enfermedad pI·ogresiva I8 • 

El tipo de curva de respuesta de PSA es predictor; así, una curva de res­
puesta de PSA mostrando un descenso precoz y prolongado, dUl"3nte 
ciclos su cesivos, se asocia a un buen pronóstico. Mientl"3s que nn aplana-
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miento en el descenso de la curva de PSA, se asocia a un mal pronóstico, solién­
dose observ31' a partir del segundo ciclo, 

Los efectos secundal'ios de osteopenia, ocurren principalmente dumnte la fase 
del primer ciclo, con recupel'ación parcial en la fase de no tratamiento , Los otros 
síntomas como pérdida de masa musculal', bochornos, anemia, ganancia de 
peso, depresión y disminución de capacidades cognitivas, se describe recupera­
ción parcial también durante la fase de no tratamiento, 

Ellos han sido la base de los tres estudios en marcha fase lIIIS que intentar con­
testar al beneficio de IAD fI'ente a AD continuo (CAD), en tres escenarios clíni­
cos: 

Recaída bioquímica tras prostatectomía radical, recaída bioquímica sin metás­
tasis a distancia posradiotel'apia y cáncel' de pI'ós tata metástasico al diagnósti­
CO I8 . 

1) Estudio European Multicenter EC 507 (RELAPSE)22 , Compam IAD ver­
sus CAD en l'ecaída bioquímica tras prostatectomía radical. Los pacientes con 
niveles de PSA > 1.0 nG/ml postcirugía, reciben leupI'olide y ciprotm'ona 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 l'eanudado cuando se alcanzaba un valor de PSA 
> 3ng/ml. Se han reclutado 280 pacientes de los que se han aleatorizado 174, En 
el análisis intermedio, realizado con 31 meses de seguimiento, con 96 pacientes 
recibiendo IAD y 78 CAD, no hay diferencia en la supervivencia entre los dos 
bl'azos (p = 0,98) ni en la progresión (,5% en IAD versus 6,4% en CAD, 

2) NCIC PR,7 (SWOG JPR7), Medical Research Counci!, Cancel' Trials 
Suppmt Unit), estudiando como objetivo primario el posible beneficio del IAD 
versus CAD, en la supervivencia global, en pacientes con recaída bioquímica 
tras radioterapia radical. Se estratificó además por el tiempo desde la radiotem­
pia > ó < de años, valor de PSA inicial, tratamiento pI'evio con prostatectomía 
l'adical O con hormonoterapia neoadyuvante, Secuudariamente se estudió el 
tiempo de desanollo de la hmmononesistencia , calidad de vida, Se incluiI'án 
1340 pacientes, Incluye pacientes con PSA >3 ng/ml después de al menos 1 año 
desde la RT, en ausencia de metástasis clínicas a distancia y plantea el inicial' el 
tratamiento con IAD (al alcanzar un nivel de < 4ng/ml, que se reanuda el AD al 
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alcanzar nn valor de P SA > 10 nG/ml' ", 

3) SWOG 9436, al inicio y actualmente ensayo cOOl'porativo I NT-0162 
CALGE, CT SU, E ORTC, N CIC PR8; incluye más de 190 centros en 
E E UU, Canadá y Europa , Incluye pacientes con cáncer de próstata 
metastásico al diagnós ti co y PSA .2: 5 ng/ml. Incluirá 1512 pacient es y 
pretende est a blecer la igua ldad de ambos tratamientos, 
SecundaI"iamente el t iempo hasta desarrollo de andrógeno-independen­
cia y calidad de vida, Los pacientes ¡'eciben t rat amiento con AD duran­
t e 7 meses y si no desciende el valor de P SA debajo de 4 n g/ml salen de 
protocolo, aleatorizándose sólo los que obtiene un valor de PSA S4, 
ng/ml a tra tamient o con IAD vs CAD. E ste estudio estableció el fuerte 
valor pl'Onostico de la respuesta del P SA a la DA, con mal pronostico si 
no se alcanza un valor S 4 ng/ml después de 7 meses de DA", E l pronos­
tico era aun m ejor si se obtenía un valor de P SA < a 0,2 ng/ml. 

Pe¡'sist en unas cuestiones sin resolver en el I AD '": 
-Cuando iniciar el IAD, 
-Qué subgrnpo de pacientes se beneficia (PSA, Gleason etc",) 
-Valor del PSA en la m onitorización de estos pacientes y el valor "centi-

nela" para iniciar O suspende¡' el I AD, Número óptimo d e ciclos y moni­
torización en los pe¡'iodos de no tratamiento, 

En ausencia del resultado de estos estudios, solo se pueden realizar 
algunas sugerencias, fuer a de pl'Ot ocolo, del perft! de paciente que podría 
recibu' el I AD '": 

Pacientes con efectos secundarios del CAD no tolerables, siempre que 
no tuviesen metástasis viscerales, enfermedad voluminosa ósea en la 
gammagrafía o con peligro de desarrollo de complicaciones como com­
presión medular, Se pueden incluir pacientes con recaída bioquímica 
solo, bien infOl'mados y con lesiones óseas menores de 4, en á reas no crí­
t icas, Se recomienda que cada fase de tratamiento, se pr olongue hasta 
obtener la máxima 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 nn aplanamiento, como describimos 
antes, no es buen candidato, 
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Respecto al valor de PSA "centinela" o situación clínica para reiniciar el ACD 
se recomienda 13: 

])rogresióll sillhunálica en padclltes ('O n ('nfcl'll1C(lad 111ctastási('a 

Elevación 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 snperior a 20 ng/ml. 

En progl'esión bioquímica aislada del PSA postirradiación, cuando se eleve por 
encima de lOng/mI. 

Tras prostatectomía, no esta claro el valor "centinela", pero parece razonable 

seguir pautas equivalentes, 

Actualmente se va a iniciar un ensayo clínico, dentro del grupo de investiga­
ción GICOR, en pacientes con recaída bioquímica tras tratamiento radical 
radioterápico, con el que se pl'etende 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 progresión bioquímica o sistémica (hormonorre­
sistencia) en estos pacientes. 
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Tratamiento de Tumores 
Refractarios a Honnonotera lia 

Cuando los pacientes afectados de nn cáncer de pl'óstata (CP) des­
arrollan metástasis óseas o viscerales, el trat amiento de primera 
línea sigue siendo el bloqueo andl'ogénico, Sin embargo, este tI'ata­

miento es paliativo y su respuesta tiene una dUI'ación mediana que osci­

la ent re 12 y 24 meses l ,', 

Enlos últimos años hemos ido descubriendo distintas alteraciones gené­
ticas que se acumulan durante la progresión del CP, much as de ellas 
acompañadas de progresivos trastornos adaptativos del receptor andro­
génico (RA) y qne facilitan la evolución hacia la hOl'monorresistencia 
(HR), Sabemos que el cáncer de próstata hormonorresistente (CPHR) 
sigue expresando RA, y además este es capaz de actival'se ante mínimas 
cantidades de andl'ógenos circulantes tras el tmtamiento hormonal. Se 
ha especulado que existe una amplificación en la respuesta acompañada 
de una sobreexpresión del receptor, Del mismo modo, el RA sufre muta­
ciones que altel'an la especificidad de su ligando, y en consecuencia es 
activado por sustancias no androgénicas, COIDO anti-and.,ógenos o agonis­
tas androgénicos, Finalmente el R A adquiere la capacidad de ser activa­
do de manera ligando- independiente, en respuesta a diversas señales de 
transducción y/o factores de crecimient03,'I, Una vez se ha desarrollado la 
fase de hormononesist encia, la supervivencia mediana se sitúa alrededor 
de los 12 y 18 meses , Los tmtamientos hOl'monales de segunda línea pue­
den cO llseguu' respuestas clínicas y/o bioquímicas, pero éstas son de corta 
duración y no han demostrado ningún impacto en la supervivencias,6, 
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El CP en esta fase de la enfermedad se considera un t umor quimiorre­
sistente y durante mucho tiempo estos enfermos han recibido tratamien­
to con corticoides con finalidad paliativa. Un estudio realizado por la 

European Organization JOI" Research and Tl"eatment oj Cancer (EORTC) 
demostl·ó que son más útiles los corticoides que una segunda maniobra 
hormonal con flutamida 7• 

Sin embargo, en los últimos años se han desarrollado nuevas estrategias 
de tratamiento. De una forma arbitl·aria clasificaremos los tratamientos 
en etapas, así tendremos: la etapa de los tnllanlirutos clásicos en la que 

se emplean pautas de diversos agentes citostáticos; la denominada e' al'" 
del ",;to'''lIlro ,,,,; la combinación del fosfato de estramustina con otros 
citostáticos o et apa cIt-· la rs1 raullu.¡tina ; la época más reciente o ('ra del 

doec la,e1 y la etapa que iniciamos en la actualidad o elapa bioló¡Ú'·a. 

Quimioterapia en Cáncer de Próstata 
ETAPA DE LOS TRATAMIENTOS CLÁSICOS 

La mayoría de tratamientos citostáticos 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, etopósido, metotrexate, adl·iamicina , 5-fluouracilo y 
alcaloides de las vincas". En la mayoría de enfermos se consigue la esta ­
bilización de la enfermedad'.'o. La mayoría de antmes recomiendan que 
estos citostáticos se empleen en esquemas de administración de infusión 
continua 11 o de forma semanal. 

Mención aparte merece la villorelbilla . 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 progresión tras una primera maniobra hormo­
nal. El objetivo púmario de este estudio era la supe¡·vivencia libre de pro­
gresión y los objetivos secundarios la supervivencia global, la tasa de res­
puesta por PSA, la toxicidad y el beneficio clínico. En ese estudio se com­
para la combinación de Vinorelbina (30 mg/m2 días 1 y 8 c/21 días) e 
hidro cortisona (40 mg/día) frente a hidrocortisona (en las dos ramas se 

podía asociar aminoglutetimida 1000 mg/día)12. Se incluyeron 414 enfel·­

mos, los autores observaron una mayor tasa de l·espuestas por PSA y un 
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mayor tiempo a progreslOn en el brazo de quimioterapia (QT). Sin 
embargo, no se observaron diferencias en la supervivencia. También se 
debe destacar que el beneficio clínico fue mayor en el brazo de QT (30% 
vs 19%). La toxicidad del tratamiento fue escasa (menos de un 7% de 
neutropenia grado IV y 1 % de cardiotoxicidad). 

Slll'llIUiua.- La suramina es un compuesto polianiónico sintetizado en 
1.916 por Farbenfabriken Bayer AG. Se ha empleado en el tratamiento y 
profilaxis de la tripanosomiasis. La mayoría de los estudios destacan una 
actividad que oscila entre el 20-42 % de respuestas en enfermos con enfer­
medad medible y entI-e e! 34-54% de respuestas cuando estas son valora­
das por PSA13. Un estudio en fase 111 demuestm la superioridad de la 
combinación de suramina e hidro cortisona frente a placebo e hidrocorti­
sona en enfermos con CPHR. En este estudio se incluyeron 456 enfermos 
y se analizó e! beneficio clínico. Los autores observaron que la mejoría 
de! dolor, la mediana de duración del control analgésico y la tasa de res­
puestas evaluadas por PSA el'an superiores en el grupo tratado con la 
combinación!4. Sin embargo, es una droga poco empleada debido a su 
escaso perfil terapéutico y difícil monitorización. 

Etapa luiloxé.llltrOI1t' 

El estudio que ha demostrado mejor la utilidad de la QT en e! CP andró­

geno independiente es e! realizado por Tannock y coU5• Estos autmes 
realizaron un estudio aleatorio con 161 enfermos en el que comparaban 
la combinación de mitoxantrona y corticoides frente a estos últimos en 

monoterapia y demostraron que los enfermos tratados con la combina­
ción presentaban un mejor control sintomático. Sin embargo, e! estudio 
no demostró una mejoría de la supervivencia. Con posterioridad se reali­
zó un análisis retrospectivo de los costes y se demostl'ó que los costes de 

los enfermos que recibieron tratamiento citostático no fueron supel"imes 
a los que únicamente realizaron tratamiento con corticoides, debido a 
que requirieron un menor número de ingresos hospitalarios!6. Otro estu­
dio que demuestra la actividad de la mitoxantrona en combinación con 
hidrocortisona es e! estudio de! Caneer and Leukemia Group B 9182!7 Se 

trata de un estudio fase 111 en el que se incluyeron 242 enfe¡'mos en dos 
ramas de tratamiento, la dosis de mitoxantrone en este estudio fue de 14 
mg/m2 y la dosis de hidro cortisona fue de 40 mg/día. Este estudio sirvió 
también para demostrar la utilidad de la combinación en cuanto a con-
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trol de síntomas relacionados con la enfermedad pero tampoco consiguió 
pl'ovocar un aumento de la supervivencia de los enfermos t ratados, 
Destacar que en este estudio los pacientes de un brazo de tratamiento no 
podían cruzarse a la otm 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. 18 que compara el mitoxantrone 
asociado a prednisona y lo enfrenta a prednisona sola en enfermos asin­
tomáticos, En este estudio se distribuyó aleatoriamente a 120 enfermos, 

Con una mediana de seguimiento de 21.8 meses los autores concluyen 
que en los enfermos asintomáticos tratados con QT presentan una tasa 
de respuestas de PSA y de tiempo a fallo de tratamiento más prolonga­
do, Sin embargo este hecho no impacta en la supervivencia de los enfer­
mos. 

Otl'O estudio fase III realizado pOI' Ernst y coL lO comparó 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

tomáticos, Se evaluó la mediana de duración de la respuesta, tiempo libre 
de progresión sintomática, supervivencia mediana y calidad de vida en 
ambos grupos de enfm'mos, N o se observaron diferencias en ninguno de 
los parámetros analizados, En el análisis de sub grupos existía 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 l'utinaria en el cáncer de pl'óstata, Esto ha cam­
biado con el zoledl'onato que es mucho más potente que el mebonato, con 
un perfil de toxicidad y administración también distinto, Estos autOl'es 

concluyel'On que la administración conjunta de QT y mebonato no podía 
recomendarse como tratamiento estándar. 

A raíz de todos estos resnltados durante muchos años el empleo de la 
mitoxantl'ona asociado a cortisona ha sido considerado por la mayoría 

de autores como el recomendable en enfermos afectados de CPHR sin­
tomático. 
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Elalla del fosfalo d,' <'stmlllustina 
Diver sos estudios in vitro, demostraron que el fostato de estramustina 
provocaba la inhibición del ensamblaje de microtúbulos a través de pro­
teínas específicas. Además, su efecto era sinérgico cuando se combinaba 
con fármacos que inhibían la tubulina. 

Un trabajo aleat orio en fase III realizado por el Hoosier Group y el Fox 
Ch ase N etwork que comparaha la combinación de fosfato de estramnsti­
na con vinblastina r especto a vinblastina sola. Los autores observaron 
una tasa superior de respuestas, una mayor duración de la respuesta con 
un mejor control de los síntomas, con la combinación así como una 
menor tox icidad medular, sin embargo, no existían diferencias en cuant o 
a supervivencia global20. Sin embargo, resultados a más largo plazo de 
este estudio demostmban una mejor supervivencia de los enfermos tra­
t ados con la combinación. 

Etalla ,Iel do(·(·taxd 
Dos estudios recien temente publicados demuestran que el tratamiento 
con docetaxe! mejora significativamente la supervivencia frente al esque­
ma considerado est ándar de mitoxant rona y prednisona. 

EstUllio SWOG 99-16" (Southwest Oncology Group Study 99-16): Iniciado 
en Octubre de 1999, distribuyeron de forma aleatoria dUl'ante 4 años a un 
total de 770 pacientes con CPHR metastásico, a ser tratados con estra­
mnstina 280mg/m 2 (días 1-5) más docetaxel60mg/m 2 (día 2) cada 21 días, 
ver sus tratamiento con mitoxantrone 12mg/m2 (día 1) más prednisona 
5mg/12h (días 1-21 ) cada 21 días. Se permitía una esca lada de dosis de 
hasta 70mg/m 2 de docetaxel y de hasta 14mg/m 2 de mitoxantrone, a par­
t iT del segundo ciclo, si en e! primero no había producido toxicidades 
grado 3-4. Debemos mencionar que tras un análisis interino en enero de! 
2001 que mostraba un porcentaj e significativo de event os tl'omboembó­
licos en el grupo que recibía estramustina, se introdujo t ratamiento pro­
fil áctico 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 est e estudio demostraron una reducción de! 20 % en el riesgo de 
muerte en el grupo de pacientes tratados con doce taxel más estramusti­
na, comparados con el grupo tratado con mitoxantrone más 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 progresión (6 vs. 3 meses, p<O.OOOl), y 
la respuesta por PSA (SO vs. 27%, p<O.OOOl) l'esultaron 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 investigación, ésta no fue significativa (17 vs. 13%, p=0.3). 
Tampoco se encontral"On diferencias en cuanto a la respuesta paliativa. 
Las toxicidades cardíaca y gastrointestinal grados 3 y 4 resultaron signi­
ficativamente más frecuentes en los pacientes tratados con el esquema de 
docetaxel y estramustina. Los pacientes que recibieron pl"Ofilaxis antico­
agulante mostraron una disminución en el riesgo de sufriI' isquemia car­

díaca, pero sin disminuir el riesgo de TVP. Se concluyó que la combina­
ción de docetaxel y estramustina era superim a mitoxantrone y predni­
sona, aunque también significativamente más tóxica. 

Estudio TAX 327": Se trata de un estudio multicéntrico europeo, en 
que se aleatorÍzaron a 1.006 pacientes con CPHR. Los enfermos podían 
ser tratados con: 
1. Docetaxel 7Smg/m2 cada 3 semanas más Smg de prednisona cada 12 
horas diarios. 
2. Docetaxel 30mg/m2 semanales durante S semanas en ciclos de 6 sema­
nas más Smg de prednisona cada 12 horas diarios. 
:3. Mitoxantl"One 12mg/m2 cada 3 semanas más Smg 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 podían 
habel' recibido ninguna QT previa, y el tratamiento del estudio sería 
limitado a un máximo de 30 semanas. Los resultados , demostraron una 

ventaja en la supervivencia mediana para el grupo de pacientes que reci­
bió docetaxel cada 3 semanas en comparación al grupo que recibió mito­
xantrone (18.9 vs. 16.4 meses, p=0.009). El grupo que recibió docetaxel 
semanal no mostró diferencias significativas (17.4 meses). La reducción 
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 (4S y 48%) en compa­
ración al grupo tratado con mitoxantrone (32%). No se encontraron dife­
l"eneias significativas en las respuestas objetivas, aunque si una tenden­

cia a favor del grupo tratado con docetaxel trisemanal. La respuesta 
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paliativa fue también superiOl' 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 meclida en este es tudio mediante una puntuación 
(FACT-P) Pl'edeterminada - resultó de hasta 10 puntos superiOl' (conside­
rado significativo) en los grupos tratados con docetaxel en compamción 
con los tratados con mitoxantrone. La toxicidad resultó sensiblemente 
desfavorable al grupo tratado con docetaxel trisemanal, en forma de neu­
tropenia grado 3 Ó 4 en el 3 % de los pacientes - comparado con el O y 
0.9% para los grupos tratados con mitoxantrone o con docetaxel sema­
nal , respectivamente - así como de neuropatía y alopecia. Pero en térmi ­
nos generales no se considel'ó que las toxicidades fueran significativa­
m ente diferentes entre los tres brazos, como lo reflejaba el que no existie­
ran diferencias en el número de tratamientos discontinuados por toxici­
dad. Se concluía que la combinación de docetaxel trisemanal y predniso­
na era superior a la cOlllbinación de lnitoxantrolle y prednisona, sin dife­
rencias significativas de toxicidad. La tabla 1 muestra los l'esúmenes de 
ambos estudios . 

Tabla 1- Res ultados de estud ios rase 111 S\VOG 9916 y TAX 327 

ESTUDIO REGIMEN RESPUESTAS RESPUESTAS T IEM PO A LA RES PUESTA 
POR PSA OBJETIVAS PROGRESION PALI AT IVA, 

WJG9916 TAX+EST 50% 11% 6me~s 17% 18 

MrX+PDN 27% 10% 3me~s 11% 16 

AX327 TAXll;+PDN 45% 12% '1.9 rre res 35% 18.9 

TAXsem-tl'DN 48% 8'1. 8.2 rreses 31% 17.4 

MrX+PDN 32'1. 7'1. 7.8 meses 22'1. 165 

En la actualidad se están desarrollando diversos estudios de combina­
ción basados en el docetaxel, estos son: docetaxel-capecitabina; doceta­
xel vinOl'elbina; docetaxel-bevazicu rnab -es tramnstina ; docetaxel-imati­
nib; docetaxel-calcitriol; docetaxel-talidomida . 
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Tratamientos Biológicos 
En los últimos años se han prodncido distintos avances en el tratamien­

to de esta enfermedad, Dentro de este apartado debemos nombrar: 

]. T('nlllia g;i>nit'a 
La terapia génica consiste en la transfección de genes alterados implica­

dos en el desarrollo del cáncer y sn sustitución por genes salvajes que con­

serven su fnnción original. Este mecanismo sería la denominada terapia 

génica reconstl'uctiva, Existe otra terapia génica denominada citorre­

ductiva cuya función sería conseguir la muerte celular, El CP es un tumor 

de replicación lenta en el que no más del 2% de sus células se encuentran 

en ciclo celular, Por lo tanto, la progresión de esta enfermedad no se pro­

duci:rá por una proliferación de las células sino más bien por inhibición 

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 adenovÍ:rus que 

únicamente infecta las células que expresan PSA, por lo que permite que 

la transfección del gen se pl'oduzca únicamente en células tumorales, 

Recientemente han iniciado un estudio en fase I en humanos del que 

todavía no se conocen sus resultados. 

2_ T(,l'apia ('on Va"lIlH", No debemos olvidarnos del empleo de vacunas 

realizadas mediante ingeniería genética contl'a células tumOl'ales'4, En 

los últimos años y gl'acias al desarrollo de la biología moleculal' se han 
podido identificar numerosos antígenos tumorales asociados con distin­

tas neoplasias, entre ellas el adenocarcinoma de próstata, 

Se han realizado ensayos en fase I que emplean antígenos prostáticos 

como el antígeno prostático específico de membrana", También se han 

desarrollado estudios fase n aleatorios y en la actualidad ya contamos en 

con cuatro estudios fase nI en fase de hormonorresistencia, 

La vacuna APC8015 (Provenge) consiste en una vacuna de células den­

dríticas que se han sensibilizado frente a distintas proteínas l'ecombinan­

tes prostáticas y se ha intentado potenciar su sensibilización mediante el 

empleo del factor estimulante de colonias granulo-monocítico (GM-CSF), 
A nuestro entendel' debemos mencionar un estudio fase In en el que se 

comparaba esta vacnna frente a placebo, en enfermos afectados de Un 
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CPHR, se observó que a los 36 meses de seguimiento la supervivencia 
mediana para los que recibieron la vacuna, fue de 25,9 meses fI'ente a 
21,4 meses pam la rama de placebo, A pesar de estos resultados el obje­
t.ivo primal'io, que era el tiempo a la pI'ogresión no se consiguió. 

Otra vacuna en estudio es la denominada GM-CSF-GVAX, Esta vacuna 
está compuesta por células tumorales completas que han sido modificadas 
genéticamente para secretar G M -CSF que a su vez se trata de una citoqui­
na que regula la proliferación celular, produce difeI'enciación de las células 
m:ieloides y mejora la eficiencia de las células presentadoras de antígenos y 
pOI' consiguiente también la cito toxicidad mediada pOI' células dependien­
tes de los linfocitos T, Debemos mencionar un estudio en enfermos afecta­
dos de un CPHR tmtados con esta vacuna en el que se reportó una super­
vivencia de 26,2 meses, Debemos destacar la supervivencia de este grupo de 
enfermos debido a qne 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 mal'cha de un es tu­
dio fase III que compara el empleo de esta vacuna frente a placebo, Además 
el objetivo pI'incipal de este estudio es supervivencia, 

:t· l'l'olt"Ínas cit· t'llO(lut' tÍ'l'Ini("o. 

Las pmteínas de choque térmico fuemn descritas por pümem vez en célu­
las cuando eran expuestas al calor, La mayoría son de la familia de las eha­
perolla" llamadas así porque acompañan a otras proteínas y las protegen 
de su desnaturalización, haciendo que éstas puedan sobrevivir en situacio­
nes de estrés, Algunas de estas proteínas "protegidas" pueden tener un 
papel importante en la traducción de señales proliferativas y antiapoptóti­
cas", La alteración de es tas proteínas provocará la acumnlación de sustan­
cias xenobióticas que pmvocarán la destI'ucción celular, Recientemente se 
han descrito chapemnas de localización exu'acitoplasmática cuya función 
no se encuentI'a bieu defmida, Un número impOl'tante de proteínas impli­
cadas en la progresión tumoral (IGFR1, EI'bB2, VEGFR2, Raf-l , Raf-2, 
MAP cinasa y Ah, entre otras) son estabilizadas por el complejo Hsp90, 
por lo tanto actuando contra dicho complejo seremos capaces de inhibir 
simultáneamente múltiples vías de señalización'6, 

La 17-AAG (ansamicina17-alaniuo-17-demetoxi-geldamicycin) ha 
demostmdo in vivo que puede inhihir la función de H sp90 e inducir la 
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degradación de sus proteínas diana, Las proteínas que se han mostl'ado 
más sensibles a 17-AAG son HER-2, Raf-l y los receptores de anm'óge­
nos y estrógenos, En un estudio fase I con escalada de dosis, se observó 
actividad antitumoral en pacientes con cán cer de próstata, con una toxi­
cidad tolerable, básicamente transaminitis y trombocitopenia27 , Dado 
que HER-2 ha demostl'ado ser la proteína diaua más sensibles a Hsp90 
en estudios con animales, se ha iniciado un estudio fase VII con la com­
binación de 17-AAG y trastuzumab, 

1. Antiangiogéuicos , Tal como se ba mencionado pl'eviamente la angio­
génesis es uu factol' muy impO!"tante para el desarrollo y proliferación 
tumOl"al. También sabemos que el factor de crecimiento vascular endote­
lial se encuentra sobreexp,'esado en enfermos con cáncer de próstata, 
Disponemos así mismo de un anticuerpo humanizado que ha demostra­

do actividad y mejoría la supel'vivencia en distintos tumores tales como 
el cáncer de colon, mama o pulmón, Recientemente nn estudio fase II 
l'ealizado por el grupo CALGB reportó una actividad en cuanto a res­
puestas de PSA con la combinación de docetaxel y bevazicumab del 77 % 
con un tiempo a la progresión de 10 meses, pO!" este motivo en la actua­
lidad se está realizando un estudio fase III en el que se compara la com­
binación de docetaxel -prednisona con o sin bevazicumab28 , 

5. Inhibidor"s d.· f,,,,tores de cr"cimiento 

El l'eceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se encuentra 
expresado en las células del cáncer de próstata, especialmente en la fase 
de hormonorresistencia29 , Se han ensayado diversas moléculas que inhi­

ben EGFR, como es el caso de Cetuximab (dirigido al dominio externo 
de la región ligando del EGFR), Gefitinib (que inhibe el dominio tu'osi­
na quinasa intracelular del recepto!")'o o Trastuznmab (anticuerpo mono­
clonal contra HER-2/neu)31,32, Distintos estudios preclínicos han sugeri­
do que podrían ser moléculas a tener en cuenta en el tratamiento de esta 
enfermedad sin emba"go, los l'esultados han sido decepcionantes en estu­
dios clínicos, El Nacional Cancel' Institute está llevando a cabo un estu­
dio fase II con docetaxel y edotinib (inhibidor del dominio tu'osina 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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prostáticas, pero no en células normales33 • Imatinib (inhibidor de 
PDGFR) demostró estabilización del PSA de 9 pacientes en un estu­
dio fase 11". En un estudio fase 1 se objetivaron disminuciones de PSA 
superiOl"es al 50% en el 38% de los pacientes con la combinación 
Imatinib-Docetaxel35 • 

El receptor del factor de crecimiento insulina-like (IGF-IR) aumenta a 
medida que la enfm'medad 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 aumental' la eficacia del docetaxel en modelos celulares3 • • 37 • 

(,_ IlIhil>i,lol"" 01,· tri,tolla oI,·,,,·,·til,,,a 
Las histonas son estructuras proteicas alrededOl" de las cuales se enrolla 
el ADN. Su acetilación está regulada por las histonas deacetilasas 
(HDAC) y se asocia a un incremento de la transcripción génica. En las 
células malignas, la expresión de HDACs está inCl·ementada38 • Su meca­
nismo puede ser transcripcional pOl" metilación del ADN o no transcrip­
cional, estabilizando el huso mitótico mediante su acetilación. 

SAHA (suberoaniline de hidroxámico) es un inhibidor de HDCAs que 
demostró en modelos animales aumentar la diferenciación y parar el cre­
cimiento de células tumorales. En un estudio fase 1 SAHA demostró 
inhibir HDCAs y en consecuencia tener actividad antitumoral, con una 
toxicidad aceptable. Las toxicidades limitantes de dosis fueron fatiga, 
anorexia, deshidratación y diarrea39• 

H 'h u H 1 .. 

Las células cancerígenas tienen mayor capacidad de proliferación en 
medios hipóxicos 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 hipó­
xicos, utilizar la glucosa para conseguir energía y promover la angiogé­
nesis. Las nuevas terapias específicas para bloqueal' HIF están emergien­
do en estos últimos años. 

Estudios recientes han demostrado que existen células pluripotenciales 
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en el cáncer de próstata. Esto explicaría 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 mpresen­
tan menos del 0,01 % de todas las células tumorales"o. E stas células han 
sido aisladas de tumores primarios y poseen la mayoría de las caracterís­
ticas de las células madre pel"O con una capacidad de invasividad aumen­
tada. Además se pueden detectar mediante métodos de inmunohistoquí­
mica y poseen de forma simultánea una gran c10nicidad coincidiendo con 
una elevada capacidad tumorogénica. Parece pues impol·tante desano­
llar fármacos que sean capaces de actuar a nivel de las raíces tumorales 
y no a nivel de! bosque, destruyendo las ramas y facilitando la aparición 
ele raíces }"esistentes4 1• 

9. 01 "" 1 ',( I ., t l. 
Desde hace ya unos años se conoce que las secuencias de una cadena de 
ADN se unen a una cadena complementaria mediante lo que se denomi­
na hibridización. Además también sabemos que las células tumorales a 
través de mecanismos de sobreexpresión son capaces de producu' una 
mayOl" cantidad de ARN y consecuentemente una mayor cantidad de 
proteína. Si somos capaces de sintetizar oligonucleótidos complementa­
rios de ADN estos se podrán unir a las hélices de ARN por lo que se fre­
nal'á la sobreproducción de proteínas" . 

10. Ot,. , ,,,ta,,";,,,, relacionadas con los illhibidol'es de la invasión tumoral 
y de las metástasis son el marimastat43, la talidornida44, la endostatina45 e 
Íllcluso la suramÍlla31 • Dentl"O de este grupo nos gustaría destacar la endo­
telina-l, es una su stancia que modula el crecimiento de la célu la prostática 
y con iInportantes efectos vasoconstrictores. Distintos estudios la han 
Ílnplicado en la pl"Ogresión y en las metástasis óseas. En la actualidad dis­
ponemos de una molécula que interacciona con el receptOl" de las endoteli­
nas, se denomÍlla atrasentan. Sin embargo, la mayoría de estudios fa se II y 
fase III realizados con esta molécula únicamente han demostrado una 
mejoría en e! tiempo a la pl"Ogresión. Recientemente un metaanálisis reali­
zado sobre el atrasen tan demuestra que prolonga el tiempo a la progl'esión 
en un 19% (P = .002), pl"Ovoca una rusmÍllución de las fosfatasas alcalinas 
(P = .001), y mejOl"a la calidad de vida (P = .003), con relación al inicio del 
dolor óseo y al tiempo a la progresión bioquímica·lO • Los efectos secundarios 
más comunes son la rÍllitis, el edema periférico y cefalea. En la actualidad 



existe un estudio fase IJI (SWOG-S0421) en enfermos afectados de un 
CPHR con enfermedad ósea y en el que se compara la eficacia de la combi­
nación de docetaxel con prednisona con O sin atrasentan. Los objetivos 

principales de este estudio son el tiempo libre de progresión. 

Como agente único la talidomida se ha evaluado es estudios fase JI 
empleando dos niveles de dosis: nivel elevado (1200 mg/día) y dosis bajas 
(200 mg/día). Sorprendentemente, se observaron respuestas a dosis bajas 
(18%) frente a ningnna respuesta a dosis elevadas". Un estudio ha eva­
luado la combinación de docetaxel con o sin talidomida". Este estudio 
reportó una tasas de respuestas del 53 % para la combinación frente a un 

37% para el docetaxel, sin embargo se observó una mayor tasa de efec­

tos tromboembólicos'''. 

MECANISMO DE ACCION 

EXIStn.IND INHIBIDORDEL CHIP-ClCLlCO 

C'ALCITRIOL lIETABOLlTO nE tA VITAlIrn'AD - nmucrORDEDIFERENCIACION 

TALIDOlllDA ANTI-ANGIOGENICO 

ERLO'l'mm INHlBIDORDEL EGF-R(EPIDERMAL GROWIH FACfORRECEPTOR) 

IllAnmB INHlBIDORDEL PDGF-R(pLATELETDERIVED GROWlHFACTORRECEllTOR;l,BCR-ABL,C-KIT 

BEV ACIZUlUJ3 ANU- VEGF(VASCULAR END OTELIA!. GROWm FACTOR), ANTIANGIOGENESlS 

GmmUB INHIBIDORDEL EGF-R(:El'IDERMAL GROWnr FACTORRECEllTOR) 

CELECOJaB ANTI-COJCI 

BORTEZOMIB INHIBID OR D EL PRO TEO S DMA 

OBUMERSEN OLIGONUCLEOTIDO ANTI-SDfTIDO ANTI-BCL-l 

ATRAS:DITRAN ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE LA ENDOTELINA A (ET-A) 

Oh'os Citostáticos en Fase de Desarrollo 
En la actualidad se están desarrollando citostáticos prometedores en 
cáncer de próstata. Éstos son: 
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GrullO de las EI,olilollas 
Las epotilonas son unos nuevos inhibidores de los microtúbulos que han 
demostI'ado eficacia preclínica en células tumorales resistentes o no a los 
taxanos50 , Además, los estudios in vi/ro demuestran que su actividad se 
centra fundamentalmente en el microtúbulo inhibiendo la despolariza­
ción, En la actualidad existen dos epotilonas, la más desarrollada es la 
de! grupo BMS, En un estudio fase II, 92 pacientes fueron aleatOl'izados 
a recibir Ixabel'ilolla (análogo de la epotilona B) con o siu estramustina5l , 

Se consiguiel'on respuestas de PSA en el 48 % del brazo ixabepilona y en 
el 69% del brazo combinación, R espuestas en enfermedad medible fue­
ron más frecuentes en el brazo de combinación (48 % vs 32% ), El estudio 
repol'tó una elevada incidencia de neuropatía, 

Un estudio publicado por Chou52, demuestra la actividad de las epot ilo­
nas al fallo de taxanos, sin embargo en el estudio mencionado anterior­
mente los enfermos que pI'esentaban pI'ogresión a pI"imel'a línea de epo­
tilona y que recibieron tratamiento con docetaxel presental'on una tasa 
de respuestas infeI"ior por lo que e! concepto de que no existe l'esistencia 
cruzada es realmente un poco cuestionable, 

Otro análogo de la epotilona B es la Patul'ilona, que obtuvo una res­
puesta parcial en 7 pacientes de 45, 3 de los cuales habían l'ecibido QT 
con taxanos pI'eviamente53 , Un es tudio está compal'ando ixabepilona con 
mitoxantrone en segunda línea de CPHR con datos preliminares que 
apuntan a una efi cacia similar, 

Sat.'al,lalino 
Es un análogo del platino que se administra vía oral. En un ensayo fase 
III, que se cerró de forma prematura comparó la combinación satrapla­
tino-pl'ednisona frente a prednisona sola en 50 varones con CPHR que 
no habían recibido quimioterapia previamente, La combinación aumeu­
tó significativamente la supervivencia libre de progresión en compara­
ción con prednisona sola 54 (5,2 meses vs 2,5 meses, p = 0,023) Y la res­
puesta de PSA (3 3,3% vs 8,7% , p = 0,046), Se ha completado un estudio 
aleatorizado en segunda línea de cuyos resultados nos encontramos pen­
dientes de publicación (Satmplatino and PI'ednisone Against Refractory 
Cancel' 01' SPARC), que se inició en el 2003 y cuya vaI"iable principal es 

tiempo hasta la progresión, En est e estudio se han incluido 912 enfermos 
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y se han estratificado en función de! estado general, la presencia o ausen­
cia de dolor y e! tipo de pI·ogresión. Comunicado en ASCO la próstata de 
este año 2007, este estudio, apmta beneficios en términos de tiempo a la 
progresión en segunda línea después de docetaxel, mitoxantrone u otros. 

Conclusiones 
En conclusión, e! CPHR es una enfermedad heterogénea en la que los 

oncólogos debemos implicarnos cada vez más y trabaj ar de forma con­
junta con los urólogos en beneficio del propio enfermo. Además deben de 
unificarse los cI'iterios de evaluación de la enfermedad. En este sentido, 
un trabajo recientemente publicado establece las recomendaciones de los 
principales investigadmes americanos para reportar las respuestas y la 
duración de la misma en este grupo de enfermos55 • Debemos hacer énfa­
sis en que los dos estudios antes mencionados (SWOG 9916 y TAX 327) 
son los primeros estudios que demuestran una mejoría en la superviven­

cia frente a otro tratamiento de quimioterapia también activo en esta 
enfermedad. N os gustaría remarcar que en estos dos estudios la mediana 
de supel'vivencia conseguida por la rama control (mitoxantrone y pred­
nisona), es supeI"ior a la descrita en los estudios fase III previos con dicha 

combinación. Estos resultados se podrían explicar por dos motivos: 
1. Existe una migl·ación en los estadios clínicos incluidos, de manera que 
mientras en estudios anteriores sólamente incluían pacientes con CPHR 
sintomáticos, tanto en TAX 327 como en SWOG 9916 se han incluido 
pacientes asintomáticos, que fueron considerados CPHR únicamente por 

progresión bioquímica (de PSA). 
2. El otro motivo podl"Ía 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 próximos estudios fase III en CPHR, el esquema control a supe­
rar, será la combinación de docetaxe! con prednisona. 
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Finalidad de la Vi ilancia 

L a vigilancia en los pacientes con cáncer tiene por objeto: 

• La detección precoz de la recidiva local o de la metástasis, Si es local 
para ofertar la posibilidad de un tratamiento cnrativo, ó si traduce una 
diseminación metastásica para indicar una terapéutica pI'ecoz, cuya efi­
cacia será superior a un tratamiento diferido, en t érminos de calidad de 
vida y de prevención de complicaciones graves, 

• La vigilancia de la evolución de los efectos secundarios del tratamien­
to, particularmente en las primeras consultas e instaUI"ar tratamiento 
específico, 

• Dar al paciente la necesaria sensación de estar siendo atendido y 
acompañado en su enfermedad, 

• Recoger infor mación adecuada acerca de los logros de los tratamien­
tos y la evolución de la enfermedad, 

• Determinar el valor de factores pI'onósticos, principalmente la con­
centración del antígeno prostático específico (PSA) y su tiempo de dupli­
cación (PSADT)I, 

Medios de Vi ilancia 
VIGILANCIA CLÍNICA 

• Interrogatorio en búsqueda de síntomas de evolución de la enferme­
dad (signos de obstrucción vesico-prostática, doloI'es óseos, signos de 
compresión vascular o linfática), 

• Examen general: coloración cutáneo-mucosa, áI'eas ganglionares, 
palpación abdominal, examen del esqueleto ), 

• Tacto rectal' , 
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• Evaluación de morbilidad y de complicaciones de los tratamientos 
efectuados tanto físicos como psicológicos. 

VIGILANCIA BIOLÓGICA 

Mnn'ad01't"s tlllllOral.·s 

• PSA en el seguimiento después del tratamiento 
El PSA, una proteína sérica producida por la próstata es la herramienta 
más poderosa en el seguimiento del cáncer de próstata. Fue apl'obada con 
este fin por la FDA en 19864 • Puesto que el PSA está habitualmente ele­
vado cuando el epitelio de la próstata sufre una transformación maligna, 
se ha usado en la detección precoz de la enfermedad y en la monitoriza­

ción de la respuesta al tratamiento. La American Society Jor Therapeutic 
Radiology and Oncology Consensus Panel (ASTRO) publicó en un panel 
de consenso en 1997 las pautas de seguimiento del PSA tras radiotel"apia 
extel'na (RTE) recomendando la medición de la concentración del PSA 
total cada 3-4 meses durante los primeros dos años del seguimiento y a 
continuación cada 6 meses1, 

Con posterioridad, otros autores han ajustado el periodo para la deter­
minación del pI"imer PSA séI"ico después de RTE a 2-3 meses tras el tra­
tamiento, cada 6 meses durante los 3-5 años posteriores y después anual­
mente. En caso de elevación del PSA se recomienda realizar un nuevo 
control antes de los 3 meses para certificar la anomalía y estimar el tiem­
po de duplicación del valor del PSA (PSADT)'.3.5 . 

La determinación del PSA libre no tiene indicación en el seguimiento 
después del tratamiento, salvo en aquellos pacientes con inicial vigilan­
cia activa a los que se propone un tratamiento curativo. 

Bio(luÍlnica sal1guínt~a 

• TI"ansaminasas 
Se recomienda el control de las tl'ansaminsas GOT, GPT y GGT en caso 
de tratamiento con un antiandrógeno no esteroideo a 1, 3 Y 6 meses desde 
el inicio de la toma de la medicación o en caso de sintomatología digestiva. 

• Cl'eatinina en sangre 
Se recomienda en caso de tumor localmente avanzado o cuando existe 

signos de invasión o compresión ureterales. 
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• Testostel'oneJuia en sangre 
De valor exclusivamente en pacientes sometidos a deprivación hormonal 
exclusiva por tumores avanzados o en el escenario de la recupel'ación de 
la función hOl"monal tras suspensión de deprivación hormonal asociada o 
no a RT radical. Clásicamente una cas tración eficaz se define por una t es­
tostel"Onemia inferior a 0,17 nmol/dl. Esta definición es valida después de 
orquiectomía, bajo bloqueo androgénico completo o bajo agonista LH­
RH sólo. Sin embargo, no se aplica a pacientes que reciben sólo un 
antiandrógeno. La dosificación sist emática de la testosteronemia no está 
l'ecomendada en pacientes tras RT radical o braquitempia5• 

ESTUDIO ÁNATOMO-PATOLÓGICO: BIOPSIA POSTRATAMIENTO 

• Biopsia de la anastomosis tras prostatectomía total 
Indicada cuando existe sospecha de recidiva local. N o está l'ecomendada 
de rutina pOI' la gl'an cantidad de falsos negativos y porque su positivi­
dad no excluye enfel'medad metastásica. E l estado patológico, grado de 
Gleason y tiempo de duplicación del PSA posterior a la cirugía son fac­
tores predictivos de recidiva que intervienen en la decisión de hacer una 
biopsia. Con un PSA < 0,5 ng/ml la tasa de falsos positivos disminuye y 
aumenta con una modificación en el tacto rectal o la existencia de una 
lesión perianastomótica en la ecografía6• 

• Biopsia de la próstata tras RTE 
Tras RTE no existe un criterio o recomendación unánime sobre el papel 
de la biopsia prostática como método para evaluar el contl"Ol tumoral. 
U no de los primeros autores que profundizal"On en el papel de la biopsia 
pl"Ostática tras RTE en el cáncer de próstata ha sido Crook. En una serie 
prospectiva de pacientes con cáncCl' de pI'óstata TI-T4, estudia el control 
tumoral tras RTE, correlacionando los resultados de la biopsia transrec­
tal ecodu'igida realizada tras 12 meses del tratamiento con el tacto rec­
tal, PSA y ecografía transrectal. Considera que la biopsia prostática 
transl'ectal eco dirigida realizada de fOI'ma sistemática podría sel' eficaz 
para evalual' el control tumOl"al. En una publicación posterior sobre 226 
pacientes TI-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 fl'e­
cuentemente se negativizaban, recomendando un tiempo óptimo para la 
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realización de la biopsia de 24 a 30 meses'. 
Existe sin embargo un problema en la compleja interpretación de la biop­

sia postratamiento. Incluso en centros con patólogos especializados, casi 
un 40% puede definirse como indeterminadas. Las técnicas más modernas 
de tinciones inmunohistoquímicas para PSA, antígeno de proliferación 
nuclear y queratinas de alto peso molecular, han aumentado la sensibili­
dad y especificidad de las biopsias dadas como positivas y la correlación 
del estatus de la biopsia con el PSA posradioterapia8• La ASTRO, en el 
panel de consenso de 1999 sobre directrices de biopsia efectuada a más de 
dos años tras braquitempia o RTE, para valorar el éxito del tratamiento 
recomienda, que no es necesaria como patrón de seguimiento estandar en 
tumores precoces prostáticos, ya que no pal'ece añadir beneficio a los datos 
proporcionados por el control secuencial del PSA (figura 1). La excepción 
es cuando existe un ascenso del PSA tras RT, con posibilidad de trata­
miento local, como prostatectomía de rescate'. 

RECOMENDACIONES PARA RE-BIOPSIA TRAS RADIOTERAPIA 

CONSENSO ASTRO 1999 

... Las tasas de rebiopsias negativas realizadas a más de 2,5 años del tratamiento con 
radioterapia en tumores TI y T2 oscilaron entre un 62% y un 80%, 
"'No se puede evaluar suficientemente la exactitud de las re-biopsias a 2.5 años para 
determinar la erradicación del tumor. porque con los datos de los pacientes aportados 
no encuentran correlación entre los resultados de las biopsias y la ausencia a largo 
plazo de cl'ecimiento del tumor. Usada en ausencia de elevación de PSA tras radiote­
rapia como el end point más riguroso de erradicación total del tumor, la información 
proporcionada por la re-biopsia de próstata no se muestra como un potente pTedictor 
de erradicación del tumor . 

... No son necesarias rebiopsias sistemáticas en el seguimiento estandar de los pacien­
tes sometidos a RT. Esta no parece añadil' beneficios a los datos proporcionados por 
la medición secuencial del PSA, La excepción la constituyen los pacientes con eleva­
ciones de PSA. susceptibles de tTatamiento de rescate. 

"'La rebiopsia de próstata es una herramienta potente en el campo de la investigación. 

"'No debe realizarse antes de dos años de la RT. En el espécimen de la biopsia debe 
definirse con claridad las muestras negativas de las positivas y de las que muestTan 
cambios secundarios por RT. Se deben usar la información proporcionada por las 
rebiopsias para ayudar a comprender como los efectos hormonales sobre el epitelio 

prostático sumados a los efectos de la radioterapia puede predecir la eventual erradi­
cación tumoral. 

Figura 1- Guía para re-biopsia prostática tras radioterapia. Panel de Consenso 

ASTR09. 
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Zelefsky y col. publican los l'esultados a largo plazo de control bioquími­
co en una serie de pacientes sometidos a radioterapia tridimensional con­
formada (RTC-3D), Efectuaron 300 biopsias a los tres años de finaliza¡' 

la radioterapia, Se clasificaron como positivas (adenocarcinoma de prós­
tata sin cambios debidos al tI'atamiento) , negativas (s in tumOl") o con 
severos cambios inducidos pOl" el tratamiento (células residuales tumora­
les con cambios por RT), Analizaron los diferentes niveles de dosis emple­
ados y efectuaron una estratificación en función de los diversos grupos de 
riesgo (Tabla 1), La tasa de superv ivencia libre de progresión bioquímica 
a los 5 años pal'a los pacientes con biopsia negativa, con biopsia positiva 
con cambios por el tratamiento y con biopsia positiva fu eron del 55%, 
47% Y 11 % r espectivamente (p< O,OOI), Las conclusiones fueron que las 
biopsias negativas tl'as el tratamiento de RTC-3D se correlacionaban con 
resultados duraderos de control bioquímico, Los pacientes con biopsias 
positivas con cambios extensos postratamiento , expeTimentaban unos 
valoxes de supervivencia libre de r ecidiva bioquímica similar a los pacien­
tes con biopsias n egativas lO , 

Tahla I~ Correlación de la positiviclad de biopsias tras RTe- 3D con los niveles 
de dos is, grupos pro nóstico y deprivación androgénica. Experie ncia del Memoria l 

Sloan Kcltc ring Cancel' Center. (Zclefsky. M. y cols. 2004)10, 

Bq,rio.pos ia 
Características delgr..,o Positivo E ""tos del tt> Negaj:Wo roial 
I>o.ü 

81 Gy 10 (14%) 43 (58%) 21 (28%) 74 
75 .6 ay 27 (20%) 69 (49%) 43 (31 %) 138 
70 2 aY 15 (22%) 36 (53%) 17 (25%) 68 

15 (58%) 8 (31 %) 3 (11 %) 26 
en.os pl'Onóriico 

Favorable 10 (15%) 16 (25%) 39 (60%) 65 
InlermediJ 27 (23%) 26 (22%) 65 (55%) 118 
Desfavorable 30 (24%) 42 (34%) 51 (42%) 123 

~r"'aI::ión 
andro~anm 
ady1wante 

Si 55 (29%) 53 (8%) 80 (43%) 188 
No 12 (10%) 31 (26%) 75 (64%) 118 

Vance y col. inves tigan el valor pronósti co de la biopsia a los dos años 
de finalizada la radiotempia extel'na paxa predecir el fracaso bioquímico 
definido por nadir de PSA + 2, en una serie de 164 pacientes tratados con 
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escalada de dosis del ensayo aleatorio fase III 93-001 de! M. D. Anderson 
Cancel' Center, de los cuales 84 pacientes fueron asignados al brazo de 70 
Gy y 80 pacientes al de 78 Gy. 

Las biopsias de próstata se clasificaron en cuatro categorías: negativa 
(sin células tumorales), células atípicas (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 e! valor pronóstico de los resultados de la biopsia a dos 
años del tratamiento para e! eventual fallo bioquímico a 10 años y la 

supervivencia global, además de otros factores como Gleason, estadio 
tumoral, PSA previo al tmtamiento, grupo de riesgo y dosis de radiote­
rapia ll . 

Evidencian la dificultad en la interpretación de las biopsias postrata­
miento destacando que no existe un método estándar }'econocido, aun­
que les parece razonable agl'upar las células atípicas sospechosas y las 
que tienen cambios postratamiento, ya que un 30% de éstas se negativi­
zan con el tiempo. 

N o encuentran difm'encias significativas en los resultados de la biopsia 

entl'e los brazos de tratamiento con dos niveles diferentes de dosis (70 Gy 
vs 78 Gy), aunque otros estudios han demostrado que e! porcentaje de 
biopsias positivas disminuye con dosis más altas de radiación. 

Usando la definición de fallo bioquímico nadu' PSA + 2, encuentran una 
asociación significativa entre resultado de la biopsia (células de adeno­
carcinoma) y un eventual fallo bioquímico a lo largo de años (figura 2). 
No recomiendan la realización de biopsia posmdioterapia como método 
estándar en e! seguimiento del cáncer de próstata, pero sugieren que al 
asociarla con RNM y cinética de! PSA podrá ayudar a instaurar trata­
mientos de rescate en pacientes más jóvenes. 

Actualmente, la biopsia post¡'atamiento se l'ecomienda en pacientes con 
sospecha de recidiva local cuando existan expectativas de tratamientos 
de rescate'·". No existen cI'iterios homogéneos y consensuados publica­
dos pal'a establecer la biopsia posradioterapia como método de valOl"a­

ción de respuesta al tratamiento. 
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Figura 2- Fallo bioquímico en el tiempo: nadir PSA + 2, estratifi cados por histología 
de biopsia de próstata. TE: carcinoma con efecto del tratamiento. 
(DI'. Wasset Vanee, Anderson Cancel' Centel', Houston, 2007)11 
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Years alter blopsy 

TÉCNICAS DE IMAGEN 

E('ogrufia tras Iu·ostal('(·tmnia total 
La interpretación de las imágenes eco gráficas endorrectales están 
sometidas a las variaciones anatómicas de la anastómosis uretrovesi­
cal y a la ausencia de imágenes específicas de la recidiva, Después de 
ciru gía , RTE o braquiterapia , la ecografía prostática no se recomien­
da de rutina, 

Gal11lnagl'afía úseu 
La gammagrafía ósea no se recomienda en el paciente asintomático, 
salvo cuando de su resultado dependa la indicación de un tratamiento 
l'adical o no, Está indicada si existe dolor óseo, o si se observa una ele­
vación rápida del PSA o éste sube por encima de 5 ng/ml en pacientes 
tratados con cirngía O radioterapia, o de 20 ng/ml en pacientes no tra­
tados, El control gammagráfico, de un paciente metastático tratado 
con hormonoterapia, se recomienda cuando aparece sintomatología clí­
nica o elevaciones marcadas de PSA 3,5 , 

TAC 
Se l'ecomienda la realización de una TAC abdominal para el seguimiento 
de la enfermedad ganglionar tratada previamente o para el diagnóstico 
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de recidiva ganglionar tras prostatectomía radica!',s, 

R'Pi 
Puede sustituir a la TAC en el seguimiento de la enfel'medad ganglionar, 
En los pacientes asintomáticos estas exploraciones (TAC, RMN) pueden 
omitirse si la concentración sérica del PSA es infel'ior a 30 ng/mls, Está 
indicada en caso de sospecha de enfermedad metastásica vertebral. 

l)('IlSitOIl)t;'tl'Ía Ú .... t'"3 

Está l'ecomendada en e! estudio inicial de pacientes susceptibles de reci­
bir bloqueo hormonal largo tiempo y cada 3 ó 5 años posteriormenteS, 

Pro rama de Se uimiento 
DESPUÉS DE UN TRATAMIENTO DE INTENCiÓN CURATIVA 

Tras I)r()statt.~(·t(.nlía ratli('al 

• Valoración clínica 
La primera revisión clínica debe realizarse al mes de la cirugía, para valo­
rar complicaciones inmediatas, mediante anamnesis dirigida, explol'a­
ción física, control bioquímico con pruebas de función hepática y l'enal. 

• Tacto rectal 
El valor de! tacto rectal tras prostatectomía es débil. Una anomalía en el 
tacto rectal después de cirugía está siempre asociada a una elevación del 
PSA, El examen l'ectal digital se recomienda en caso de PSA detectable, 
si se trata de un tumor de alto grado o si e! riesgo de recidiva local es 
grande,,3,s, 

• PSA total 
Se recomienda un primer PSA sérico antes de 2 meses; el segundo a los 
seis meses, si e! PSA posterior es indetectable un control semestral los 5 
primeros años y posteriormente anuaI2,3,5. 

Se puede controlar más Íl'ecuentemente en función de factores de riesgo 
de recidiva, Cuando no existe cáncer residual, el PSA desciende l'ápida­
mente tras la cirugía hasta un nivel indetectable «0,1 ng/ml), El nadir 

del PSA (valor más bajo del PSA) óptimo es <0,1 ng/ml. Los valores de 

PSA comprendidos entre 0,1 y 0,2 ng/ml no se definen completamente 
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como recidiva bioquímica, ya que la persist encia de tejido benigno pros­
tático podría explical' la detectabilidad del PSA, Un umbral superior a 
0,2 ng/ml es compatible con recidiva biológica, Según los datos reciente­
mente publicados por la Asociación Americana de Uro logía, se deftne 
como recidiva bioquímica un PSA inicial mayor o igual a 2 ng/ml con un 
segundo control de PSA superior a 0,2 ng/ml l2 , 

• Cinética del PSA: Tiempo de dup licación del PSA (PSADT) y velo­
cidad del PSA (PSAV) 
El PSADT indica el tiempo que transcurre para que el PSA doble su 
valOl' y la PSAV indica la rapidez en el incremento del PSA en un perío­
do de tiempo, La cinética del PSA se ba nsado los últimos años como ele­
mento discriminador de las causas de la elevación del PSA, entre recidi ­
va bioquímica y/o enfermedad metastásica, En el análisis del PSADT 
frente al PSAV, el primero pal'ece tener mayor superioridad pI'onóstica , 

Un estudio muy interesante es el de Freedland y col. sobre 379 
pacientes con recidiva bioquímica tras prostatectomía seguidos duran­
te u n tiempo medio de diez años, en el que intentan definir los facto­
res de riego para la mortalidad causa-específica por cáncer de prósta­
ta, Analizan el PSADT, Gleason y tiempo para la recidiva bioqnímica 
desde la cir ugía, Concluyen que el PSADT es la variable más potente 
en cuanto a capacidad de pI'edicción de la muel'te pOI' cáncer de prós­
tata, Un PSADT < 3 meses sitúa a los pacientes en un mayor riesgo de 
mortalidad por cáncer de próstata , Un PSADT < 10 meses en el con­
texto de un paciente con l'ecidiva bioquímica t r as prostatectomía 
radical sitúa la recidiva local como causa más probable de la elevación 
del PSA permitiendo al clínico adoptal' las medidas terapeúticas más 
adecuadas l3 , 

Actualmente no existen criterios de consenso en la bibliografía sobre el 
control sistemático de PSADT en el seguimiento del cáncer de próstata, 
aunque su determinación aporta una dimensión dinámica al análisis del 
PSA, lo que lo hace un instl'umento clínico muy atractivo', 

Tl'as hl'a(lllit(·rul)ia 

• Valoración clínica 
La primera valoración clínica debe l'ealizarse al mes del procedimiento, 
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pam valorar complicaciones inmediatas mediante anamneSlS dil'igida, 
bioquímica hepática, y l·enal. U na radiografía de abdomen y pélvis es 
obligada para el control de las semillas en la próstata. En las pl'imems 
revisiones debe estudiarse la función vesico-prostática mediante la reali­
zación de una fluj ometría con medición del residuo postmiccional. 

• Tacto rectal 
Después de braquitempia se recomienda efectual' el tacto rectal de mane­
ra anual, en caso de sintomatología urinaria o de elevación del PSA pam 
diagnosticar una ¡'ecidiva local clínica3•5• 

• PSA total 
El seguimiento del paciente sometido a braquiterapia se sustenta en la 
dosificación del PSA total. La l'egresión del PSA es lenta, y el nadir 
puede tardar dos años en alcanzarse. El nadir óptimo es infel'ior a 1 ó 0,5 
ug/ml (incluso 0,3 ng/ml). Cuando el nadir del PSA se sitúa por debajo de 
1 ng/ml, el paciente tiene más del 90% de posibilidades de estar libre de 
tumor 10 años después del implante. La duración del nadir está igual­
mente correlacionada con un pronóstico favorable; el fracaso biológico 
está definido pOl' los cl'iterios 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 pl'Ocedi­
miento para valorar morbilidad y complicaciones. El pl'imer coutrol de 
PSA se debe efectuar a los 3-4 meses tras la braquiterapia. No tiene sen­
tido hacerlo antes ya que la irritación pl'Ostática causada por el acto qui­
rúrgico puede producu' un aumento transitorio del marcador que no 
tiene ninguna significación. Durante los dos años posteriores el control se 
l'ealizará cada 4 meses, cada 6 meses a partir del tenel' año y anualmen­
te a partir del quinto l•3.5• 

• Rebote del PSA o PSA bounce 
Se conoce como rebote del PSA (PSA bounce) tras RTE o braquiterapia 
a una elevación transitoria del PSA supm'ior a 0,4 ng/ml o a un 15 % del 
valOl' 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". 
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Un 20-40% de los pacientes tmtados con braqniterapia experimentan 
un pico de PSA ó rebote entl'e uno y cinco años después del tratamiento , 
Pueden repetirse a los pocos meses o incluso val'ios años después del pI'i­
mer rebote, Son más frecuentes en pacientes jóvenes y se relacionan con 
células que muel'en tardíamente y liber an su PSA con fenómenos infla­
ma torios o infecciones subyacentes, Est e fenómeno no tiene ninguna sig­
nificación ni tmscendencia y la actitnd qne se debe tomar es la de repe­
tu' el control a los tres meses, 

La indicación de biopsia prostática, en caso de aumento del PSA des­
pués de braquiterapia, debe tener en cuenta el fenómeno de rebote del 
PSA y sustentarse en la posibilidad de tratamiento de l'escate local. N o 
se debe realizar en los dos años siguientes a la braquitempia pam mini­
mizar el riesgo de complicaciones locales', 

Después de braquitempia y después de RTE, la biopsia rectal se debe 
evitar en caso de rectitis radica por razones de riesgos de fístula prósta­
to-rectal. 

11(.tt'ral.i .. , 

Valoración clínica 
La pámera valOl'a ción clínica d ebe realizarse entre 30 y 45 días tras 
el fin de la RT para valorar complicaciones inmediatas mediante 
a namnesis diágida , bioquímica h epática, renal y tacto rectal (este 
último opcional), La monitorización del PSA tras RT antes d e los dos 
meses es opcional, ya que la mayoría de las guías es tablecen el perío­
do de 2-3 meses como el idóneo para de terminar el primer PSA séri­
co 1,2,3,5 . 

Tacto rectal 
E l valor del tacto rectal tras RTE es débil, desacousejándose "de rutina", 
Después de RT, la Guía del NCCN recomienda efect ual' el tacto l'ectal de 
manera anual, en caso de sintomatología urinaria o de elevación del P SA 
pa ra diagnostical' una l'ecidiva local clínica' , 

P SA total 
E l m étodo más empleado para evalnar el resultado de la RT radical aso-
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ciada o no a hormonoterapia es la determinación de los niveles de PSA. 
El nivel de PSA en suero se conelaciona con el tumor residual , por lo que 
este paJ"ámetro se emplea como "objetivo" en la respuesta al tratamiento 
del cáncer de próstataI.2.3,.,5, 

Debido a que la gláudula prostática permanece in situ tras la RT 
radical, el PSA no cae a niveles indetectables, ni existe un sólo valor 
definido de PSA que signifique control de la enfermedad, como ocu­
rre tras la prostatectomía radical. Un nadir <1 ng/ml o incluso < 0,5 
ng/ml se correlaciona con una mejor probabilidad de supervivencia, 
El descenso del PSA Has la RT exclusiva es lento, aproximadamen­
te J'equiere entre 6 y 24 meses o más para alcanzar el nadir, 

E l ascenso del PSA es el signo má s común de recidiva tras RT o 
braquitel'apia, pero puede indicar un fraca so loca l, regional, a dis­
tancia o Ulla combinación de estos . La determinación del PSA en 
suero asociado con e l tacto rectal se emplea en el seguimiento tras 
RT, con o sin hormonoterapia, para valorar la eficacia de este tra­
talnien to 2.3.5. 

Después de un tratamiento con RT se recomienda un primer control de 
PSA a los 2-3 meses, un segundo control a los 6 meses, despnés semestral­
mente durante cinco años y con postel'ioridad anualnlentel.2.3·5. 

Cinética del PSA 
El PSADT tiene valor como factor pronóstico tras radioterapia exter­
na , asociándose un PSADT corto con la aparición de r ecid iva bioquími­
ca , Un PSADT <12 meses se correlaciona con un periodo inferior a dos 
años para la recidiva bioquímica, En el caso de una recidiva bioquími­
ca tras RT un PSADT <3 meses posiciona a los pacientes con un mayor 
riesgo de mortalidad por cáncer de pI'óstata, Se recomienda asociar la 
realización de PSADT en el mal'CO de subidas del PSA tras RT, dado su 
Ílnpol"tante valol' pl"onóstico 15. 

En caso de bOl'monoterapia neoadyuvante o asociada a RTE, la ciné­
tica del PSA se modifica de manera pJ'olongada, un tratamiento hor­
monal de 3 meses permite retrasar en 1 año la recidiva biológica, 

Las l'ecomendaciones en el seguimiento del cáncer de pI'óstata pal'a la 



periodicidad de las determinaciones séricas del PSA en esta situación 
son las mismas que sin hormonoterapia , con la salvedad de que tras la 
suspensión de la hormonoterapia puede existir un pequeño rebote del 
PSA sin significación clínica que haga aconsejable la realización de un 
nuevo control de PSA en 3 meses'. 

• Rebote del PSA o PSA hounce 
Al igual que los pacientes sometidos a braquiterapia , los tratados con 
RTE pueden presentar UD rebote del PSA o PSA bounee, esto es, una ele­
vación transitoria del PSA superiol' a 0,4 ng/ml o a un 15% del valor del 
PSA precedente separado 6 meses en los primeros 60 meses siguientes al 
t!"atamiento 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. E st e rebote sobreviene una media de 9 meses 
después del tratamiento con RT exclusiva y no tiene valor predictivo des­
favo!"able, aunque sí se observa un l"iesgo más grande de recidiva biológi­
ca en los pacientes que presentan fluctuaciones importantes del PSA. 

En un estudio multiinstitucional Horwitz y col. estudian en 4.839 
pacientes T1-T21a significación clínica del rebote del PSA posradiotCl'a­
pia. Analizan el control bioquímico y clínico tms tratamiento con RT 
exclusiva según hubieran experimentado r ebote o no del PSA. 
Concluyen, que aquellos que experimentaron un rebote del PSA tienen 
un riesgo mayor de recidiva bioquímica, aunque no se traslada hacia un 
riesgo mayO!" de recidiva clíuica, con un periodo mínimo de seguimiento 
de cinco años (figUl"a 3)14. 

Una vez detectado el rebote del PSA, se debe npetir el control a los 3 
meses pm'a dilucidal' la posible existencia de l'ecidiva bioquímica. 
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Figm'a 3- Relación entre nadir PSA postratamiento, bounce, y periodo libre de fallo 
bioquímicol4 . 

A partir de datos retrospectivos Feigenberg y coL del Fox Chase Cancel' 
Center describen en una serie de 568 pacientes sometidos a RTC-3D con 
dosis media de 74 Gy Y un periodo mínimo de seguimiento de 5 años, que 
cuando la magnitud del rebote es superiOl' a 1,4 ng/ml, se incrementa el 
riesgo de fallo bioquímico y metástasis a distancia 16. 

DESPUÉS DE VIGILANCIA ACTIVA 

• Expectativa de vida menor a 10 años 
Se recomienda una visita médica con explomción física cada 3 a 6 meses 
con control de PSA 3 • 

• Expectativa de vida mayor a 10 años 
Son pacientes que pueden beneficiarse de un tmtamiento mdical curati­
vo. La aproximación de vigilancia activa se sustenta en el seguimiento 
del PSA y de la extensión local con una visita médica cada 6 meses para 
la posible puesta en marcha de un tratamiento activo y a veces de inten­
ción curativa, en el caso de progresión comprobada. La repetición de la 
biopsia de próstata al año del diagnóstico inicial permite valorar la apa­
rición de elementos tumorales de Gleason mayOl', planteando un trata-
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miento mdical (salvo que inicialmente se obtuviel'an 12 cilindros en la 
biopsia prostática)'. 

La definición de la pmgresión del PSA en los pacientes bajo vigilancia 
activa es variable segú n los autores: criterio de ASTRO, PSA >20 ng/ml, 
velocidad del PSA. E l tiempo de duplicación del PSA es de 10.1 año en los 
cánceres de evolución favorable. Cuando el tiempo de duplicación del PSA 
es inferior a 3 años se puede discutiT un tl'atalruento de intención curativa. 

DESPUÉS DE HORMONOTERAPIA 

Tras hOl'monotel'apia 
Después de iniciar un tratamiento hormonal (HT) exclusivo, e! tiempo en 
alcanzar el nadir y el valor del nadir se correlacionan con el tiempo de 
supel'vivencia sin recidiva. El nadir del P SA se observa dumnte una 
duración media de 18 meses y después puede sobrevenir un aumento que 
es lo que define la hormonorresistencia. 

El seguimiento debe adaptarse a cada paciente indiv idual, en función 
de los síntomas, factores pronósticos y tratamiento utilizado. 

Debe evaluarse a los pacientes a los 3 y 6 meses de iniciado el trata­
miento. Las exploraciones deben incluir la determinación de! PSA séri­
co, el tacto rectal y una evaluación cuidadosa de los síntomas para deter­
minar la respuesta y los efectos secundarios del tratamient o. 
Posterior mente los controles serán semestrales3.5• 

Se recomienda un contl'ol de tmnsaminasas en el cuadro de un trata­
miento por antiandrógenos no est eroideos (Flutamida a 1, 3 Y 6 m eses 
después del comienzo del tratamiento o en caso de sintomatología diges­
tiva). Además es deseable el control sanguíneo regular en caso de depri­
vación honnonal prolongada por bloqueo andl'ogénico máximo, para 
verificar la ausencia de anemia severa. 

En los pacientes con l"iesgo (antecedentes de fI'actura , sobrepeso, into­
x icación alcohólico-tabáquica , cOloticoterapia, con movilidades, antece­
dentes familiares de ost eoporosis) o deprivación hormonal durante largos 
períodos es aconsejable la realización de una osteodensitometría3•5• 
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• En caso de hormonorresistencia 
Se puede hablar de cáncer de próstata resistente al tratamiento hormo­

nal cuando existe progresión tras una primera línea de HT. Un nuevo 
control por gammagrafía ósea y TAC abdomino-pélvico permite evaluar 
la extensión tumoral y anticipar la aparición de complicaciones óseas o 
urológicas pudiendo beneficiarse de un tratamiento específico. En caso 
de utilización de ácido zoledrónico se requiere una vigilancia regulal' de 
la función renal y de la calcemia. 

En general, cuando se produce una progresión de la enfermedad o si el 
paciente no responde al tratamiento administrado es preciso individuali­
zar el seguimientos. 

El fin del tratamiento es ante todo mejorar los síntomas y la calidad de 

vida. La vigilancia debe ser esencialmente clínica 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 sopm­
te por equipos especializados3,s, 
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Vigilancia activa 

DIRECTRICES PARA EL SEGUI~IJ ENTO 

DEL CÁl''I'cEn DE PRÓSTATA 

• Examen genera l, hemograma, bioquímica hepática y renal. 

• PSA cada 3-6 meses. 

Tras llrostatectomía radical 

• Examen general, hemogram n, bioquímica hepática y rena l. 
• El tacto rec tal se recomienda en caso de PSA detectable o ex iste riesgo alto de recidiva local. 

• Primer P SA antes de 2 meses, segundo a 6 meses y si es iudetectable cada 6 meses du rante 5 UilOS, 

después anualmente. 

· Un va lor ,:::0,2 ng/ml con un segundo valor superior a este, defin e la recidiva bioquímica. 

• El PSADT yel PSAV tienen un valor pronóstico importante. 

Tras braquitcral)ia 

• Examen genera l, hemograma, bioquímica hepática y renal. RX pélv is. Flujollletría , residuo pos tmic­
cional. 

· Tacto rec tal a nual. 

• Primer PSA en 3-4 meses, cada 4 meses el segundo y tercer afio, cada 6 hasta el quinto y después 
a nualmen te . 

· Se define recidiva bioquímica a una elevación de 2 ng/ml o más sobre el nad ir P SA. 
• Posible rebote del P SA en los meses poster iol'es a l tra tamiento sin valo r p ronóstico desfavorabl e. 

• La indicación de realizar una biopsia en caso de aumento del PSA debe tener en cuenta el fenóme­
no de rebo te del PSA y considerar las posibilidades de tratamiento de rescule. 

Tras radioteral)ia externa eon o sin hormouotCl'al)ia 

• Examen genera l, helllograllla . bioquímica hepática y renal. 
· Tacto rectal a nual. 

• Pr imer PSA en 2-3 meses, después semestralmente hasta los 5 a fi as y después, a nualmente. 
• No existe un va lor único que defina la recidiva bioquímica. 
· Se define recidiva bioquímica a una elevac ión de 2 ng/ml o más sobre el nadir PSA. 

• Puede ex istir un I'ebote del PSA en los meses posteriores a l tratamiento sin valor pronóstico des fa­
vo rable. 

• El PSADT yel PSAV t ienen un valor pronós li co importante. 
· La indicación de I'ea lizar ulla b iopsia en caso de a umento del PSA debe tener en cuenta el fenómeno 
de rebote del PSA y considerarlas pos ibilidades de tratamiento de rescate. 

Tras hormolloteral)ia exclusivu 

• Examen general , hemograma, bioquímica hepáti ca y renal. 

• Con trol hemnto lógico y de transaminasas cada seis meses. 
• Primer PSA en 3 meses, segundo en 6 meses, posteriormente cada año. 

• Se recomienda ulla osteodensitometría cuando el tratamiento hormonal sea largo, supel'Íor a 2 afias. 
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Definición de Recidiva Bio uímica-RB 

A finales de la década de los ochenta comenzó a genemlizarse el 
uso de la detección del antígeno prostático específico (PSA), con 
lo que la incidencia del cáncer de próstata (CP) aumentó de 

forma espectacular y además se produjo un desplazamiento del estadio, 
identificando a más pacientes adecuados pam tratamientos curativos 

tanto con ProstatectomÍa Radical (PR) como con mdiotempia (RT). 

Un aumento de PSA sérico después de un tratamiento definitivo para CP 
localizado, es lo que se conoce como Recidiva Bioquímica (RBQ), es el pri­
mer marcador de una recidiva clínica a la que puede preceder, incluso en 
años, y se produce frecuentemente de forma aislada, sin ningún hallazgo 
objetivo, pudiendo ocurrir que el único indicio de recaída 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 elevación 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 definición no sólo 

varía según la modalidad de t ratamiento primario, sino también entre 
diferentes instituciones, y aunque por sí misma no es predictiva de 
muerte , se usa como punto de partida para valorar la eficacia del trata­
miento aplicado: ProstatectomÍa Radical (PR), Radiotempia Externa 
Radical (RTE), Braquiterapia (BQT), RTE+ BQT, con o sin tmtamien­

to hormonal de Deprivación Androgénica-ADT (Androgen Deprivation 
Therapy). 
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Factores que Pl'e(licen RBQ 
En 1987 Oesterling y col. demostral'On que se podía aplical' un análisis 

de regresión logística con múltiples val'iables PI'eoperatorios pal'a pro­
nosticar el estadio patológico final en pacientes sometidos a PRo Desde 
entonces otros investigadores han desanollado algoritmos similares, 
empleando diferentes variables pal'a predecir el estadio patológico y la 
afectación ganglionar, En 1993 Partin y col. I introdnjeron un nomogra ­
ma en fmma de un cuadl'O fácil de emplear capaz de pI'edecü' el estadio 
patológico, basándose en val'iables de las que disponen todos los clínicos, 

Las tablas de Partin predicen la probabilidad de tumol' confinado al 
órgano, de extensión extra prostát ica, de invasión de vesículas seminales 
y del estado de los ganglios linfát icos pélvicos, basándose en la puntua­
ción de Gleason, el estadio clínico y el PSA, E ste nomogl'ama se validó 
de fmma independiente en el 2000, aplicándolo a una gran cohmte de 
pacientes sometidos a PR en la Clínica Mayo, y demostró tener un índi­
ce de concordancia de 0,84 para predecir metástasis ganglionares y de 
0,76 para pI'edecir tummes confinados al órgano, R ecientemente se ban 
diseñado nomogramas basados en los mismos parámetros fácilmente 
disponibles para predecir la supervivencia sin recaída de PSA después de 
la PR, que quizás tengan más sentido como un objetivo, En 1998 
Kattan', creó un nomograma preoperatmio, que permite a los pacientes 
que están considerando somet erse a una PR como tratamiento definit i­
vo tomar decisiones más infmmadas basadas en el pronóstico a 5 años 
de una RBQ, en vez de en la predicción del estadio patológico, Est e 
nomograma preopemtorio ha demostrado ser capaz de pI'edecir una 
recaída de PSA con un índice de concordancia de 0,79 (nomo grama de 
Kattan se encuentran disponible en www,mskcc,org), 

Los factol'es de predicción de RBQ después de la PR se puede obtener 
a partü' de los datos anatomopa tológicos, que son potencialmente los 
mejores factores para predecir R B Q como son la extensión extracapsu­
lal' y sobre todo la afectación de mál'genes que se ha señalado como el 
factor principal predictivo, independiente de RBQ, seguido por la pun­
tuación de Gleason y la infiltración capsular, 
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RBQ tras PR 
Por definición , la ciwgía radical (PR) ex tirpa todo el tejido prostático, 
de forma que los valores de P SA un mes después de una PR deben ser 
indetectables « 0.1 ng Iml) ; en caso contrario, hay que considerar que 
queda tejido pl'os tá t ico en lecho quirúrgico y que puede ser tumoral' . Si 
tras una caída a niveles indetectables el P SA se eleva rápidamente, sos­
pecharemos enfermedad metastásica ., y, si tras 2-4 años de niveles inde­
t ectables o estables, comienza a elevarse progresivam en te, habrá que 
sospechar recidiva t umora l loca l",' . Finalmente conv ie ne recordar que 
puede haber una R BQ muchos aJios después de PR, como se aprecia en 
la serie de Pound" en la que un 23% de pacientes con RBQ t uv ieron un 
P SA indetectable los cinco pl'imeros arlOs. 

E l valor absoluto de PSA para defiuir una RBQ tras PR varía entre las 
diferentes sel·ies publicadas algunas consideran que valol'es detectables 
de P SA definen la R B Q, otras estiman que es necesario un valor de al 
m enos 0.2 ng/ml", o dos elevaciones consecutivas < 0.2 n g/mI6.7 . K attan' 
y col. definier on la RBQ pam aplical'la a su nomograma como un valor 
de 0.4 ng/ml o superiol' confirmado pOI' una segunda cuantificación igual 
o superiO!' a la primera. Son diferentes valomciones que dificultan, y en 
muchos casos hacen imposible, la comparación entre las diferentes 
sel'Íes. Por último, el criterio de remisión completa se define como la tasa 
de P SA indetectable durante, pOI' lo menos, 7 años tras una PRs. 

E n resumen, niveles en tre 0.2-0.6 ng/ml se clasifican como RBQ, exis­
t iendo el problema de una falta de definición universalment e aceptada, 
por lo que es difícil comparar los l'esultados de las difer en tes series. 

Amling y col.6 demostl'aron que un número significativo de pacientes 
con valores de P SA inferiores a 0.4 n g/ml no experimentaron incremen­
tos en los valores de P SA, y que con valores de PSA entre 0.2 y 0.3 ng/ml 
el 51 % y el 38% l'espectivamente, de los pacientes no experimentaron 
increm entos posteriol'es del nivel de PSA, en contrast e co n el 72% de los 
pacientes con P SA2:.-0.4 n g/ml, que experimentaron nn aumento post e­
riOl' del P SA tras un segnimiento medio de seis años y m edio. Es to debe­
ría indicar que el valor de 0.4 n g/ml sería el más adecuado para una defi­
ni ción de RBQ, ya que una proporción significat iva d e pacientes con 
valores de PSA más bajos no experimentan un avance d e enfermedad , 
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RBQ tl'as RT 
La evolución del PSA tras un tratamiento exclusivo con RTE es más 
complicada pOl'que su valor va decayendo gradualmente desde el final 
del tratamiento hasta alcanzar su valor más bajo, llamado nadir, que 
puede tardar en alcanzarse hasta dos años, siendo la media para pacien­
tes con CP localizado de 18 meses. Los valores de PSA detectables van 
ligados a la existencia de tejido prostático sano y en ocasiones sucede 
que se producen elevaciones esporádicas no ligadas a enfermedad tumo­
l·al, fenómeno que se da de forma más llamativa tras BQT, y se denomi­
na rebote (bounce). 

Con el propósito de aunar critel·ios en la definición de una fórmula que 
definiese el significado del tiempo de nadir, cuál es el valor de PSA que 
define la erradicación del tumor o el fracaso del tratamiento aplicado y 
las pautas para usar el PSA en las comunicaciones científicas, la 
ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology) 
reunió un panel de expertos que en 1997 publicó9 1as siguientes directri­
ces: 

- Tres elevaciones sucesivas del PSA tras RTE es una definición 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 t ratamiento adicional porque no equivale 
a fallo clínico aunque puede ser un punto de partida para hacer estudios 
clínicos que descarten enfel·medad. 
- Por último, no hay ninguna definición de RBQ que sea válida para pre­
decu· pI·ogresión clínica o supervivencia . 

Después, en los años siguientes al consenso, se analizaron y publica­
ronlO las dificultades y carencias de la definición, que requiel·e un segui­
miento l·eglado uniforme y largo, había que hacer un cálculo retrospec­
tivo de la fecha de RBQ (backdating), no tenía en cuenta las elevaciones 
esporádicas 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 aCOl'dó recomendar 
como definición estándar de RB tras RTE (conJsin tratamiento hOl'mo­
nal ) como el nadü· + 2 ngl mi su fecha será la fecha del aumento del 
PSAII (al call). 
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RBQ tras BQT 
Con intención de determinar qué definición de RBQ era más sensible y 
específica tras BQT, se hizo un estudio comparativo" entre largas series 
de pacientes tratados con RTE o con BQT conJsin ADT, con un segui­
miento mínimo de cinco años, teniendo en cuenta las diferentes defini­
ciones no polémicas de RBQ, definiendo el nadir como el valor más bajo 
hasta la fecha de elevación por encima de una cantidad n (0.2,0.5,2.34 
ng/ml) y considerando nn l'ebote a cualquier valor por encima del nadir 
de al menos 0.2 ng/ml capaz de retol'nar al valor inicial siu intervención 
terapéutica . La conclusión es que nadu' +2 es la mejor definición para 
las diferentes modalidades de tratamiento con radiotel'apia, siendo la 
sensibilidad de 72% para RTE y 70% para BQT y la especificidad para 
cada modalidad de tratamiento de 83% y 89% respectivamente. 

La definición de nadir +2 ng/ml se considera válida también tras BQT 
en los cinco primel'os años de seguimiento y a pal·tu· del sexto año se 
considerará como valor absoluto un PSA de 0.5 ng/ml. 

La sensibilidad y especificidad para la definición: Nadir + 2 ng/ml es 
del 72% y 83% res pectivamente vel'SUS 51 % Y 81 % para tres elevacio­
nes suceSIvas. 

RBQ tras RTE+ BQT con/sin HDR 
Esta modalidad de t ratamiento se usa en la actualidad para tratar a los 
pacientes con enfermedad localizada de alto riesgo, con la intención de 
aumental' las dosis de radioterapia y así optimizar el contl'ol local del 
tumOl', lo que teóricamente repercutü'á en la obtención de mejores tasas 
de supervivencia libres de RBQ. Con es ta modalidad de manejo local, la 
definición de nadir + 2 ng/ml también es apta y considerada como la que 
mejor identifica la RBQI3. 

Repercusión Clínica de la RB 
Los pacientes con RBQ constituyen un gl'UpO heterogéneo y no todos 
desarrollan recidivas tUIllOl'ales clínicas, además son pacientes que son 
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sometidos a diferentes tratamientos de l'escate y estas intervenciones 
impiden una valoración precisa de la verdadera evolución, por último, 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 años permite valorar la eficacia del 

tratamiento aplicado. Sin embargo, la mediana de aparición de metás­

tasis para estos pacientes con CP localizado y que han sido tratados con 

intención radical, tras una recidiva bioquímica, es de 8 años y, desde la 

aparición de enfermedad hasta el deceso la mediana, es de 5 años'. 

Se está haciendo un esfuel·zo para poder identificar a los pacientes en los 

que la RBQ tras PR o RTE sea clínicamente significativa y prediga metás­
tasis, en éste sentido parece que tienen relevancia el PSA postratamiento, 

el intervalo libre de RBQ, el tiempo de duplicación del PSA -PSADT, la res­

puesta del PSA al tratamiento hormonal, y la velocidad del PSA. 

J>SADT: Es el tiempo de duplicación del nivel de PSA en pacientes tra­

tados con PR o RTE con elevación posterior del PSA, habiendo estu­

dios4 que correlacionan de forma precisa que un tiempo corto, inferior a 

seis meses, se cOITelaciona con avance tumol'al rápido y metástasis a dis­

tancia, y por el contrario, un TDPSA prolongado se correlaciona con 

enfermedad local. 

Es un mal·cadOT complementario con implicaciones pronósticas de SLE 

y de supervivencia específica-(SE) para pacientes con RBQ tI·as PR o 

RTE (no con BQT), los pacientes con un PSADT corto « 1 año) ten­
drán también metástasis a corto plazo y se beneficiaI"án de un trata­

miento hormonal precoz y prolongado, que retrase la aparición de los 
síntomas clínicos4,l1, 

El tiempo hasta la RBQ es otro factor pronóstico de enfermedad 

metastásica o recidiva local. Pound y col. observal"On que si la RBQ ocu­

rría antes de los dos años post-PR, existía un riesgo mayor de metásta­

sis, este resultado se ha corroborado después en otras series'. 

Rehote (Bounce): Definido como cualquier elevación postI·atamiento 

del PSA por encima del nadil" capaz de normalizarse sin intervención 
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terapéutica, la dm'ación del rebote es el tiempo desde su elevación 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 euor diagnóstico al clínico y 
calificarlo como RBQ, y adoptaI' medidas terapéuticas. Un rebote se 
cuantifica según las diferentes seI'ies entre un 12-33 % de los pacientes 
tratados con RTE, y con más frecuencia en los pacientes tratados con 
BQT entre un 30-60%, produciéndose e195% en los cinco pl'Ímeros años. 
Las factores personales que podrían predecir un I'ebote son: la edad, (se 
dan con más frecuencia en pacientes menores de 70 años p < 0.001) , las 
prostatitis, las infecciones urinal'Ías, una próstata grande, por lo tanto, 
a un paciente de estas caract erísticas p reimplante se le debe informar de 
las posibilidades que tiene de sufrirlo y cuando ocurre se recomienda un 
seguimiento m ás estI'echo (cada dos meses) . Otros factores que pueden 
influir son la dosimetría postimplante y un tratamiento hormonal pI'e­
VIO. 

Ahora, el reto es conseguir una definición universal, que defina el rebo­
te del PSA con el menOI' riesgo de confundiI'lo con una RBQ, ya que de 
momento se manejan diferentes opciones: Incremento del 15% por enci­
ma del nadiI', 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 pI'imer año han sufrido una RBQ14. 
La conclusión más valiosa ha sido que la definición de Phoenix es la que, 
para todos los grupos de pacientes tratados, produce menos r ebotes. 
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La radioterapia, en sus diversas formas de radioterapia extel'na y 
de bmquitel'apia, 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 l'adioterapia del cáncer de próstata en dos grupos: 
los específicos del paciente y los específicos del tmtamiento, 

Los factores dependientes del paciente incluyen el nivel de antígeno 
pI'ostático específico (PSA) inicial, el grado de Gleason de la biopsia y el 
estadio clínico, Recientemente también se considera como factor pro­
nóstico importante el número de cilindros con biopsias positivas, 
U sando estos 3 ó 4 factores , los pacientes pueden sel' estratificados en 3 
grupos de riesgo para pronosticar la supervivencia libre de fallo tras el 
tratamiento de radioterapia, La tasa de control bioquímico a 5 años 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 l '4, 

Los factores dependientes del tratamiento incluyen la modalidad de 
radioterapia empleada, sea convencionals", 3D conformacional3, de 
intensidad moduladaS o braquiterapia de alta o baja tasa de dosis·,I. y 
tratamiento combinado radiotel'apia-braquitel'apia4 , Eligiendo la 
modalidad adecuada de tratamiento, se posibilita la escalada de dosis, 
que es un factor pronóstico independiente de éxito, como han demostra­
do 4 estudios pI'ospectivos aleatorizados4,1I , I3, No obstante, a pesar de los 
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buenos resultados del tratamiento con radioterapia, existe una pequeña 
proporción de pacientes que presentan recaídas locales o sistémicas de la 
enfermedad. L a s recaídas locales oscilan ent¡'e el 5 y el 32% . Las biop­
sias positivas tras la recidiva bioquímica se han demostrado como Un 
p¡'edictor importante de supervivencia libre de recaída así como de 
metástasis . 

Dada la inciden cia de recaídas locales y de persist en cia local tras el tra­
tamiento y su importancia respecto a la supervivencia, se han propues­
to diversos tratamientos de rescate con intención curativa. Las principa­
les opciones existentes son: prost atectomía radical, ¡'adiote¡'apia, bra­
quiterapia de alta o baja tasa de dosis, crioterapia y hOl"monoterapia. 

Tras el tratamiento de I"adioter apia , existen 3 factOl"es que deben ser 
evaluados cuidadosamente que nos permiten sosp echar de forma precoz 
que estamos ante una posible recaída bioquímica o local: el nadu' de 
PSA, el tiempo transcurrido hasta el nadir y el tiempo de duplicación 
del PSA. La interpretación de las biopsias post¡'adioteI"apia debe ser ¡'ea­
lizada de forma muy cuidadosa, ya que una biopsia positiva no es en 
absoluto indicadora de recidiva local, sino que lo único que hace es r eve­
lar la existencia de células neoplásicas previas que aun no han sido eli­
minadas pero que probablemente hayan perdido su capacidad para 
reproducirse, ya que está demostrado que en un elevado porcentaje de 
casos los picos d e PSA con biopsias positivas regresan espontáneamen­
te sin necesidad de efectual' tratamiento alguno 14. Por otro lado, una 
biopsia negativa debe ser interp¡'etada con suma p¡'udencia, debido a la 
alta frecuencia de falsos negativos, que llega a alcanzar un 19%15. 

Cirugía 
La cirugía ha sido empleada desde hace tiempo como tratamiento de res­
cate tras los fracasos de radioterapia. Sin emba¡'go, el intervenir sobre un 
territorio irradiado supone todo un reto, produciendo una elevada fre­
cuencia de complicaciones. El estadio localizado preirradiación, la no 
existencia de invasión extra capsular y un PSA inferior a 10 ng/ml antes 
de la intervención, indican una tendencia hacia una mejor supervivencia 
libre de enfermedad. 
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Antes de plantear la cirugía de rescate debe, obviamente, obtenerse la 
confirmación histológica de la existencia de enfermedad local. Para des­
cartal' la existencia de enfermedad avanzada, debe realizarse una TAC de 
abdomen y pelvis, radiografía de tórax y gamma grafía ósea, Así mismo, 
es mny interesante efectnar una RM de próstata, con bobina endorrec­
tal, al objeto de detectar de forma precoz una inftltración de la cápsula 
prostática y descartar o confirmar la invasión de la gl'asa peripl"Ostática, 
La realización de una espectroscopia ayuda a realizar un diagnóstico más 
preciso cuando existen dudas, Mientras los nódulos benignos presentan 
una concentración de citrato superior, los nódnlos neoplásicos con célu­
las viables pI'esentan un incremento de la concentl"ación de colina y cre­
atinina con una disminución del citl'ato (figura 1), Igualmente, si existe 
la posibilidad de realizar una PET-TAC, también es muy conveniente 
solicitarla, ya que ofrece una detección precoz de posibles focos incipien­
tes de la enfermedad, que de otra forma permanecerían clínicamente 
ocultos, 

Figw'~l 1- Imagen una con en un con una recidi­
va local tras radioterapia. La espectroscopia permite diferenciar la fibrosis post tratamiento 
(elevación del citrato) de la existencia de un nódulo ncopláslco (elevación de la colina y de la 

creatinina). En este caso, el descubrir la extensión extraca.psular contraindicó la cirugía de 
rescate, siendo el paciente rem itido para realizar un implante de bra{luiterapia de rescate de 
alta tasa de dosis. 

Los pacientes que pueden ser candidatos a prostatectomía de rescate 
deben tener un buen estado general, una esperanza de vida superior a 10 
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años, ausencia de enfermedades concomitantes importantes, PSA pre­
irradiación y precirugía inferior a 10 ng/ml, enfermedad clínicamente 

localizada tanto preirradiación como precirugía y una elevada motiva­
ción para afrontar un postoperatorio duro, que puede tener morbilida­
des significativas o 

Aunque el tratamiento quirúrgico más empleado es la prostatectomía, 
también se loealiza cistoprostatectomía con derivación ureteral o la 
exanteloación pélvicao Las indicaciones para una exanteración pélvica 

son la existencia de afectación local extensa con infiltración del cuello 
vesical o de la pmoed rectal, la existencia de cistitis hemorrágica actíni­
ca y la existencia de un cáncer vesical concomitanteo La prostatectomía 
ofrece mejores resultados de supervivencia global y causa-específica que 
la cirugía más radical y el control local no parece verse afectado por el 

tipo de cirugía de rescate practicada, por lo que los pacientes con enfer­
medad localmente avanzada no parece que se beneficien de la cuougía 
más agresiva, probablemente debido a la mayor probabilidad de encon­
trarnos ante una enfermedad diseminada o 

Las complicaciones de la cirugía de rescate son muy elevadaso Entre 
ellas se incluyen obstrucciones del intestino delgado, ileo paralítico pl"O­
longado y una pl"Olongada estancia hospitalaria o Así mismo, también se 
han descl'ito lesiones rectales, incontinencia urinaria y fístulas vesico- o 
moetro-rectaleso La incidencia de lesión rectal está entre el1 y el 18 % o 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, infección de la herida y sepsiso 

La linfadenectomía pélvica no se suele ploacticar durante las inteloven­
ciones de rescate, dada la elevada dificultad quirúlogica y el aumento del 
riesgo de complicaciones. Entre estas complicaciones se encuentran 
lesiones en intestino delgado, vejiga y en vasos ilíacos, así como una ele­
vada frecuencia de linfedema de extremidades inferiores o 

Entre el 20 Y el 40% de las cirugías de rescate practicadas demuestran 
enfermedad órgano-confinada y entre el 25 y el 65 % de los casos mues­
tran infiltración de vesículas seminales o Los pacientes con enfermedad 

ólogano-confinada tienen nna tasa actnarial a 5 años libre de progresión, 
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significativamente mejor, que aquellos casos con afectación de cápsula o 
de vesículas seminales, La afectación de los márgenes de resección se 
correlaciona muy fuertemente con una supel'vivencia libl'e de enferme­
dad más baja, 

Las tasas de supel'vivencia libre de fallo bioquímico a 5 años, se sitúan 
eutre el 20 y el 69% entre los pacientes con enfermedad localizada , Aunque 
no les pueda considerar CUI"ados, un porcentaje adicional de pacientes con­
sigue un control clínico de su enfermedad, El control clínico, 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 años, lo que 
significa que la cirugía de rescate puede tener un papel destacado en retra­
sar la progl'esión de la enfermedad en algunos pacientes jóvenes con buen 
estado general pe¡-o con un estadio de la enfermedad relativamente ap'esi­
vo en los cuales la curación es poco probable, 

Braquiterapia 
La bI"aquiteI"apia se ha empleado como tratamiento de rescat e de las 
recaídas tras RTE con gran éxito, utilizándose 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 1251 como de 103Pd, La superv ivencia actuariallibre 
de fallo a 5 años es del 34-53 %, empleando 2 aumentos consecutivos del 
PSA como indicador de fracaso bioquímico, 

Las complicaciones incluyeron síntomas del tracto urinario inferior, 
especialmente en los 3 primeros m eses, que desparecen con la adminis­
tración rutinaria de alfa-bloqueantes, Un 14% de los pacientes presen­
ta estenosis uretral que puede r equerir la práctica de una resección 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 pI'esentan algún grado de incontinen­
cia, Dichos r esultados derivan del empleo de técnicas d e radioterapia y 
de braquiterapia menos evolucionadas que las exist entes en la actuali­
dad, con lo cual la tasa de control en las seáes r ecientemente publicadas 
es muy superior, alcanzando el 70 % de supervivencia libl'e de fallo a 5 
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años con una tasa de complicaciones severas inferiores al 15 %. 

Para ser candidato a braquiterapia de rescate, debe descartarse la exis­
tencia de metástasis ganglionares o a distancia, para lo cual es necesario 
practicar el correspondiente estudio de extensión mediante TAC y/o 
RNM de abdomen y pelvis, si es posible con bobina endonectal y espec­
troscopia, radiografía de tórax y gammagrafía ósea. 
Si bien la existencia de factmes desfavorables no contraindica la realiza­
ción de una braquiterapia, obviamente los pacientes con enfermedad 
localizada y un largo intervalo libre de enfermedad evolucionan signifi­
cativamente mej or que los pacientes con enfermedad más avanzada o 
más agresiva. Un intervalo libre de enfermedad pl"Olongado (>2 años), 
tiempo de duplicación de PSA> 9 meses, gl·ado de Gleason en la biopsia 
pre braquiterapia de rescate <6, la no extensión extra capsular y la no 
invasión de las vesículas seminales, son indicativos de una evolución 

especialmente favorable , con una tasa actuarial de supervivencia libre 
de fallo a 5 años del 70 %. 

Generalmente, la braquiterapia de rescate se ofrece como primera alterna­
tiva a aquellos pacientes con enfermedad limitada que serían candidatos 
también a pl"Ostatectomía de rescate pero que la rechazan por la iatrogéni­
ca que conlleva o por tener alguna enfermedad concomitante que eleva el 
riesgo quirúl·gico o aquellos pacientes con enfermedad más agresiva (no 
candidatos a cirugía de l·escate) sin metástasis óseas ni ganglionares. 

Las dificultades para la braquiterapia de baja tasa de dosis mediante 
implante permanente de semillas en la próstata incluyen la imposibili­
dad de implantar las vesículas seminales, la dificultad en cubrll· adecua­
damente la extensión extra capsular, la incapacidad de reposicionar las 
semillas una vez colocadas y la posible migración de las semillas en el 
5 % de los pacientes, si el implante se efectúa mediante semillas sueltas. 
La braquitel·apia de alta tasa de dosis no posee estas limitaciones, 
teniendo incluso la ventaja de oÍl"ecer la posibilidad de administrar la 
dosis de radiación de forma muy confmmada. 

Mediante la braquiterapia de baja tasa, la dosis prescrita es del 110 Gy 
con implante de semillas de 1251 y de 90 Gy con 103Pd. Es importante que 

la iso dosis del 95% cubra el 100% de la próstata y que la del 100% cubra 
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entre el 90 Y el 100%. La uretra no debe supel'ar el 115% de la dosis 
prescrita y ella dosis máxima al recto debe ser inferior al 85% de la 
dosis de referencia. 

La dosis de radiación administrada mediante la braquiterapia de alta 
tasa de dosis varia ampliamente. Mientras que Lee" emplea 36 Gy en 6 
fracciones en dos implantes de 3 sesiones cada uno, Guixl7 de 16 ó 22 Gy 
en 2 fracciones de 8 Gy o en 4 fracciones de 5,5 Gy Y Henríquez de 13 
Gy en 2 fracciones de 6,5 Gy. La razón para una dispaúdad tan grande 

de dosis, hay que buscada en el cociente a/p empleado para realizar los 
cálculos de equivalencia de dosis, según el modelo lineal cuadrático. 
Mientras que Lee realiza la equivalencia considerando un cociente a/p 
de 10 para efectos inmediatos y trata de administrar una dosis equiva­
lente a 2Gy/fracción de 50 Gy, Guix emplea un cociente a/p de 2 lo que 
da una dosis equivalent e a 2Gylfracción de 45 Gy y Henríquez utiliza un 
cociente a/p de 1,5 lo qne equivale a una dosis equivalente a 2 Gylfrac­
ción de 40 Gy. Los límites de dosis son aun más estrictos que para la bra­
qui terapia de baja tasa de dosis, es tando 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). 

Figura 2- Distúbllción de dosis de un implante de braquiterapia prostática de alta 
tasa de dosis . La totalidad de la glándula es tá cubierta por la isoclosis del 100% , 
mientras que la dosis máxima en la uretra (DO,lcc) no supera el 125% de la dosis 
prescrita y la dosis máx ima en el Tecto no alcanza el 85%. 
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Las complicaciones encontradas en los pacientes tratados mediante 
braquiterapia de rescate son generalmente tl'ansitorias y de baja inten­
sidad, siempre que se respeten los correspondientes limites de dosis al 
recto, uretra y vejiga urinaria o La mayor parte se l°efieren a complicacio­
nes del tracto urinario o digestivo bajoo El 62 % de los pacientes refiere 
un cierto grado de disuria, polaquiuria y urgencia uI"inaria grado 1 ó 2, 
que ceden antes de los 3 meses con la administración de u-bloqueanteso 
El 22 % de los pacientes requirieren la continuación del tratamiento con 
u -bloqueantes durante un peloiodo supeloior a 4 meseso Ningún paciente 
ploesenta incontinencia o La existencia de retención aguda de orina, que 
requiera la colocación de sonda, es inferior al 4 % o Si se analiza la fun­
ció n urinaria tras la braquitel'apia de rescate, se obseI'va que la sintoma­
tología urinaria empeol'a discretamente durante las primeras semanas 
postloatamiento para estabilizarse seguidamente durante unos meses y 
después mejora de forma muy importante, regresando a valores mejores 
a los iniciales a los 12 meses del tratamiento o 

Las complicaciones rectales observadas son tenesmo rectal y rectorra­
gias, que se presentan en grado 1 ó 20 No está descrito ningún paciente 
que haya presentado úlcera rectal o fístula moetrorrectal, 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 o 

La tasa actuarial de supervivencia libre de fallo a 2 años es del 89-93 % 
ya 5 años del 85-90%0 Lee y col. encontraron en 21 pacientes seguidos 
5 años tratados mediante braquiterapia de alta tasa de dosis, 13 (62%) 
que habían alcanzado un nadüo de PSA <0,1 ng/ml. 

Las metástasis a distancia son, quizá, el mayol' reto para estos pacien­
teso La frecuencia de metástasis es del 20% a 5 añoso Al ser un grupo de 
pacientes que tienen un elevado I"iesgo quirúrgico o una enfermedad 
relativamente ag¡Oesiva, debe valoralose cuidadosamente la realización de 
hormonoterapia adyuvante con bloqneo androgénico completo durante 
un periodo pl"Olongado de tiempo, entre 1 y 3 añoso 
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Crioterapia 
La crioterapia moderna, incorporando el guiado de los agujas por ecografía 
transrrectal, la colocación de los tubos por vía perineal y el calentamiento 
uretI'al, fue introducida en 1993 (Onik 1993), Dada la dificultad de la pros­
tatectonlÍa de rescate, la crioterapia encontró fácilmente un papel como tra­
tamiento de rescate tms el fracaso a l'adioterapia o braquiterapia, 

Las tasas de control tras cl'ioterapia de resca te descritas están en torno 
a140% a los 20 meses, si consideramos como r eferencia un valor de PSA 
inferior a 0,5 ng/ml o del 70 % a los 2 años si considel'amos como indi­
cativo de recaida el valor de 2 ng/ml por encima del nadir, Esto revela la 
disparidad de cl'itel'ios empleados en el seguimiento de los pacientes post 
crioterapia, Mientms que lo deseable sería la existencia de valores de 
PSA indetectables tras la crioterapia si se hubiese conseguido la comple­
ta desaparición de la próstata y la no existencia de metástasis a distan­
cia, la experiencia demuestra que la completa crioablación de la prósta­
ta ram mente se consigue, No obstante, independientemente de la defi­
nición de control bioquímico 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 resu ltados , Los 
pacientes tratados mediante doble ciclo de enfl'iamiento-calentamiento 
así como los pacientes tratados con más de 8 catéteres criogénicos evo­
lucionan mejor que los tratados mediante ciclo simple o 8 o menos caté­
teres, E l valor del nadu' de PSA tras la crioterapia también juega nn 
importante papel pl'onóstico en cuanto a las probabilidades de control 
bioquímico, 

Se han encontrado biopsias positivas a los 6 meses de la criotempia en 
más del 24% de los casos y que el 59% de los pacientes presentan restos 
viables de tejido prostático, con células tanto benignas como malignas 
viables residuales, Estos hallazgos sugiel'en que la crioterapia tiene una 
capacidad relativa en controlar localmente el cáncer, tiene poca capaci­
dad en eliminar el resto de la próstata, con lo cual existen fundados 
temores acerca de las r ecidivas locales futuras, pOlo lo cual debe realizar­
se un seguimiento muy estrecho de los pacientes tratados mediante crio-
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terapia de rescate. 

Las complicaciones de la crioterapia de rescate son más frecuentes y 

severas que la crioterapia primaria. Estas incluyen principalmente la 

incontinencia urinal'ia, disfunción eréctil y dolor pélvico. La incontinen­

cia minaria la presenta el 47% de los pacientes. La disfunción eréctil es 

pI'ácticamente constante y los pacientes deben ser advertidos previa­

mente al tratamiento. El dolor pélvico, l'ectal o peI"ineal es relativamen­

te frecuente y afecta de forma significativamente adversa a la calidad de 

vida en el 45 % de los pacientes. La obstl'ucción m'inaria, con expulsión 

de material necrótico es casi constante, por lo que se requiere una sonda 

suprapúbica durante un periodo de tiempo de alrededor de 4 semanas. 

En general, la frecuencia y severidad de las complicaciones varía con la 

duración y extensión del área de enfriamiento. Cuanto mayor sea el área 

y más prolongado el enfriamiento, deben esperarse más efectos colatera­

les sobre los tejidos adyacentes. Sin embargo, debe destacal'se que el 

enfriar un área menos extensa al objeto de producir menos complicacio­

nes, se traduce en una menor efectividad en eliminar el tejido prostáti­

co y en una mayor incidencia de recidivas. Las recaídas a nivel del ápex 

son más frecuentes que en otras localizaciones debido al intento de pre­

servar la función del esfínter uretral. 

HOrIll011otel'a 
• la 

La hormonotempia se ha empleado como tratamiento de rescate ante una 

recidiva de cáncel' de próstata tanto de forma aislada como asociada a los 

otros tratamientos. La hormonoterapia tras cirugía de rescate, no parece 
influu' sobre los resultados obtenidos, por lo que suele reservarse pam los 

casos de existencia de metástasis ganglional'es o a distancia. 

La hormonotel'apia se ha demostrado muy eficaz como tratamiento 

adyuvante en los casos de neoplasias de próstata de riesgo elevado tra­

tados mediante radioterapia. 

En los casos tratados mediante braquiterapia de l'escate, la adición 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, combinándose un 

521 



agonista LHRH con un antiandrógeno, La duración total del trata­
miento recomendada , podl'ía encuadrarse en 2 categor ías: corto tiempo 
y largo tiempo, El periodo corto de hOl'monotel'apia incluye 2 meses 
antes de la I"adioterapia y 2 meses durante la radiotel'apia, El periodo 
lal'go de hormonoterapia incluye el periodo corto más 2 años de trata ­
miento adyuvante, Se consideran candidatos al tratamiento de duración 
corta aquellos casos que presentan un r iesgo superior al 15 % de presen­
tar metástasis ganglionares o los pacientes con enfermedad macroscópi­
ca, entendiendo como tal aquellos casos con una masa palpable, más del 
50% de biopsias positivas o enfermedad T3, Es importante record al' que 
para b eneficiarse del tratamiento hormonal de duración corta, éste debe 
efectuarse concomitantemente a la radioterapia p élvica , Los pacientes 
candidatos a ser tratados mediante la hormonoterapia de duración pro­
longada son aquellos que presentan t umores Gleason 8-10 o T3 Gleason 
721 , 
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D
atos del registro del Centro para la Investigación del Cáncer de 
Próstata del Departamento de Defensa estadounidense mues-
11'an que la proporción de pacient es con enfermedad metastási­

ca en el momento del diagnóstico ha descendido desde el 15 % en los pri­
m eros ajios de la era PSA a13% en 2001 1, Por Otl'O lado, aunque muchos 
pacientes se diagnostican en fases mucho más precoces de la enferme­
dad , en un porcentaj e significativo se produce progres ión bioquímica y 
clínica tras los tratamientos locales , En estos pacientes, la progresión 
bioquímica suele ser el primer paso hacia la enfermedad avanzada, Sin 
embargo, es difícil es tablecer un mal'CO tempOl"al desde que empieza a 
elevarse el PSA hasta la aparición de las metástasis, lo que dificulta la 
utilización de la progr esión bioquímica como criterio único para la toma 
de decisiones t erapéuticas, Baste decir, por ejemplo, que desde la prime­
ra elevación del PSA tras prostatec tomía l'adical (PR) hasta la apari­
ción demetástasjs óseas transcurre una mediana de tiempo de 8 años, 
siendo la mediana de superviven cia desde la apal'ición de las metástasis 
de unos 5 ajios' , Esto, unido al hecho de que muchos de los pacientes con 
cáncer de próstata son mayores y con numerosas comorbilidades, hacen 
que las decisiones sobre el tratamiento de la enfel'medad diseminada 
deban fundamentarse en algo más que la progresión del PSA, 

Los objetivos principales del tratamiento de los pacientes con cáncer de 
próstata m etastásico son prolongar la su pervivencia , re tra sal' la progl'e­
sión de la enfermedad y mantener o mejorar la calidad de vida, E stamos 
obligados a individualizar el objetivo en cada caso concreto, t eniendo en 
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cuenta las características del paciente y del tumor, la "biografía terapéu­

tica" del cáncer de próstata, así como la eficacia y el pedil de toxicidad 

de cada opción terapéutica. Las características de los pacientes a tener 

en cuenta incluyen la edad, esperanza de vida, comorbilidades, trata­

mientos anteriores para el cáncer de próstata y preferencias del propio 

paciente. Las características del tumor a valorar incluyen, fundamental­

mente, grado de extensión, tipo de afectación (ósea o visceral), presen­

cia de sín tomas y dependencia hormonal. 

Al cáncer de próstata diseminado podemos enfrentarnos en un doble 

contexto, de enfoque terapéutico muy distinto: a) enfermedad hormo­

no sensible; b) cáncel· de próstata· hormomonefractario (CPHR). Como 

veremos, en el pl'imer caso no existe especial discusión sobre el trata­

miento a realizar. Es en el CPHR donde se plantean los mayores dilemas 

y los principales retos. Hasta hace poco, la hormononefractariedad 

daba paso directo al uso de medidas meramente paliativas. Sin embar­

go, algunos acontecimientos recientes en el ámbito 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 valoración existente 

en la oncología: la supervivencia. De hecho, en este escenaI"io la discu­

sión actual se centra en buena parte en la definición de los criterios de 

selección que nos permitan identificar a aquéllos pacientes que realmen­

te se van a beneficiar de la quimioterapia. 

En cualquier caso, aunque existen val·ias guías de práctica clínica sobre 

el manejo del cáncer de próstata diseminado, la decisión de ¿a quién, 

cómo y cuándo t ratar? son las tres cuestiones claves en esta materia que 

deben ser individualizadas. 

Enfermedad HOl'monosensible 
TRATAMIE:\TO DE PUnIEllA Lí:liE.\ 
El cáncer de próstata diseminado es muy sensible a la deprivación 

androgénica en una primera fase, denominada con toda propiedad de 
hormonosensibilidad o andrógeno dependencia, cuya mediana de dura­

ción es de 12 a 13 meses, tras los cuales pasará a la fase de hormonone­

sistencia, hormonorrefl·actariedad o androgenoindependencia. En esta 
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fase, la deprivación androgénica (DA) de primera línea produce una tasa 
de r espuestas bioquímicas, obj etivas y sintomáti cas del 80% 3. 
Actualmente no se discute que el tl·atamiento de elección de primera 
línea en el carcinoma prostático diseminado hormonosensible sea la DA, 
habiéndose trasladado la discusión a las preguntas que enumeramos en 
la tabla 1. 

Tabla l~ Principales cuestiones en to rno a l tratam iento de la enfermedad 
diseminada hormonosensiblé . 

l . ¿Cuál puede cons iderarse la opción tera péutica inicial estándar? 

2. ¿Son los antiamhógcnos tan efectivos como las diversas formas de deprivación 
a ndrogénica ? 
3. ¿Es el bloqueo androgénico completo mejor que la DA sola? 
4. ¿La DA t empra na obtiene mejores resultados que la diferida ? 
5. ¿Es la DA inlcnniten te tan buena como la continua? 
6. ¿Pueden aportar a lgo a la hormolloterap ia otros u'atamientos s is tém icos? 

Aunque no todas estas preguntas son fáciles de contestar, de los diver­
sos meta análisis y estudios prospectivos a leatorios que comparan los 
diversos tratamientos hormonales de prime,·a línea en el cáncer de prós­
tata hormonosensible5.¡O, se pueden extraer las siguientes conclusiones y 
l'ecomendaciones: 

• La vigilancia expectante en los pacientes inicialment e Ml no cons­
tituye una opción estándar, ya que puede implicar una menor supervi­
vencia y un mayor número de complicaciones que la hormonoterapia 
inmediata (recomendación grado B). 

• En los pacientes Ml iniciales, la hormonoterapia constituye el tra­
tamiento estándar, no debiendo negarse a ningún paciente sintomático 
(l·ecomendación grado A) . 

• N o existen diferencias estadísticamente significativas en supervi­
vencia global, libre de enfermedad o libre de progresión entre la orquiec­
tomÍa bilateral, los análogos de la LHRH y el DES (3 mg/día) para el 
tratamiento de primera línea del cáncer de próstata metastásico hormo­
nosensible (nivel de evidencia 1). 

• Aunque no existen estudios que comparen directamente los diferen­
tes análogos de la LHRH, la evidencia indirecta sugiere que no existen 
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diferencias significativas entre ellas o 

• A los pacientes con cáncer de próstata metast ásico que inician tra­
tamiento hOl"monal de primera línea se les debe oüoecelo la DA, ya sea 
oloquiectomía o análogos de la LHRH (recomendación grado A)o 

• Aunque el D E S obtiene los mismos loesultados que la orquiectomía 
y los análogos de la LHRH, sus efectos adversos lo desaconsejan en pri­
m era línea, pudiendo ser útil como tratamiento de segunda línea, para 
verificalo la hormonorrefractariedad o para diferuo la administl"ación de 
quimioterapia o 

• No existen diferencias significativas en la supervivencia global a 1 
y 2 años entre los pacientes tratados con bloqueo androgénico completo 
(BAC [castración quirúrgica o m édi ca con análogos de la LHRH, más 
antiandrógenos]) en comparación con el mismo tratamiento sin antian­
dloógenos (nivel de evidencia 1)0 El BAC produce una modesta mejOl"a de 
la supervivencia global y esp ecífica a los 5 años, pel"O se asocia con 
mayor inciden cia de eventos adver sos, mayor tasa de a bandonos del tra­
tamiento y disminución de la cabdad de vidao 

• N o se recomienda el uso rutinario de BAC como tratamiento bor­
monal de primera línea (recomendación grado A)o 

• El efect o vasogénico de los análogos de la LHRH deben bloquearse 
con la adminjstracjón de un antiandrógeno durante tres semanas, ini­
ciándolo al m enos tres días antes del análogo o 

• Aunque en algunas cuocunstancias (po ej o, cuando el paciente quieloe 
conselovalO la función eréctil) se puede utilizar un antiandloógeno en 
monoterapia , aún no se ha evaluado adecuadamente su eficacia en com ­
paración con los análogos de la LHR Ho 

• Cuando la e nfermedad m etastásica provoca sín tomas (po ejo dolor 
óseo) , exist e un claro consenso de que debe iniciarse el tratamiento hor­
monal Íllmediatamenteo En la mayOloía de los pacientes se consigue un 
rápido aliv io sin t omáticoo 

• Si la enfermedad metastásica n o pl"Ovoca síntomas, la recomenda­
ción de tloatar es menos claloa, aunque se aconseja iniciar la DA en el 
momento del diagnóstico (recomendación grado B), ya que, si bien no 
existe evidencia de una clara ventaj a en términos de supervivencia para 
los pacientes MI asintomáticos que reciben tratamiento inmediato, el 
re traso de la DA hasta la aparición de síntomas puede conllevar un 
mayor riesgo de complicaciones como comploesión medular o fra ctura 

patológicao 
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• El uso de la DA intermitente en los pacientes con cáncel' de prósta­
ta metastásico debe considel'arse actualmente una forma de tratamien­
to en investigación (recomendación 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 beneficial'se más, cuándo iniciar este tipo de trata ­
miento, durante cuánto tiempo tratal' antes de parar y cuándo reiniciar 
el siguiente ciclo, 

• Los pacientes con enfermedad hormonosensible y compresión medu­
lar o fractura patológica pueden requerir cirugía o radioterapia, pero 
esto no debe impedu' el inicio del tratamiento hormonaL 

• A pesar de que parece clara la eficacia de la DA en pacientes con 
enfermedad metastásica hormonosensible sintomática, está por determi­
nar si otros tratamientos sistémicos efectivos confieren beneficios adicio­
nales a la AD o son mej ores que ésta, 

Enfermedad Hormononefractal'ia 
Aunque existe en esta Guía un capítulo específico sobre el tratamiento 
de la enfermedad refractaria, especialmente centl'ado en el papel de la 

quimioterapia, no podemos dejal' de hacer un análisis global de los 
diversos aspectos del tratamiento del cáncel' de próstata androgenoinde­
pendiente diseminado, 

La enfermedad metastásica hormonorrefractaria se caracteriza por la 
presencia de pI'ogresión bioquímica, clínica o radiológica a pesar del tra­
tamiento hormonaL Para calificar a un cáncer prostático de hormono­
rrefractario bay que confirmar que la testosterona está en niveles de cas­
tración «1,75 nmol/L), debiéndose instaurar un bloqueo androgénico 
efectivo si no fuera asÍ. 

Debido a la gran variabilidad en su curso clínico, la presencia de enfer­
medad metastásica hormonol'refl'actaria no se cOITelaciona automática­
mente con la aparición de manifestaciones clínicas o con una supervi­
vencia necesariamente corta. Aunque suele asumirse una mediana de 
supel'vivencia de 12 a 16 meses en estos pacientes ll , probablemente 
suponga una subestimación, ya que resulta difícil ofrecer datos seguros 
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en es ta población. 

Más que cuantificar el tiempo de supervivencia en el CPHR, los inves­
tigadores han intentado identificar qué pacientes pueden beneficial'se de 
nuevas Inaniobras terapéuticas en tél'minos de supel'vivencia , alivio sin­

tomático o calidad de vida. Como en oh'as situaciones, se viene utilizan­
do la dinámica del PSA para medir la progI'esión de la enfermedad, 
adoptar decisiones terapéuticas y predecir los resultados. Sin embargo, 

pocos es tudios se han centrado en el auális is directo de es te aspecto , por 
lo que la mayoría de los datos pl"Oceden de subanáli sis y revisiones 

retI'ospectivas de subgrupos de pacientes incluidos en los ensayos clíni­
cos que estudian la eficacia de los diversos regímenes terapéuticos. 
Todavía no han identificado los estudios prospectivos ningún fac tor 
definitivamente predictivo de supervivencia en el CPHR, lo que hace 
aún más difícil la predicción de resultados en esta población de pacien­
tes cada vez más numerosa. 

TR\TUIIE'iTO I10R\IO'i \L DE SEGl\lH Li:\E.\ 
Hasta ahora, ninguna maniobra hormonal de segund a línea ha conse­

guido aumentar significativamente la supervivencia global, por lo que 
su uso puede considerarse paliativo. Suele seguu'se un principio que 
podríamos fOl"mular de la siguiente forma: "Si no has usado un antian­
drógeno, adminístralo; si lo estás utilizando, re tÍralo". La pr imera 
maniobra , pues, consiste en la retirada del antiandrógeno en caso de 
BAC, consiguiéndose una tasa de respuest as del 20 al 30% , expresada 
como una dismmución de m ás del 50 % del PSA, con una m ediana de 
duración de 4 a 6 meses l ', ", E st e "síndrome de la retiI-a da del antiandró­
geno" se ha observado tanto con antiandl'ógenos est eroideos como no 
est eroideos. En ge neral, esta maniobra debe reserval'se para ese gran 
grupo de pacientes asintomáticos en los que es difícil de justificar la qui­
mioterapia , pero que, debido a la elevación pr ogresiva del PSA, dem an­
dan tratamiento fuera del contex to de ensayos clínicos. Sin embargo, no 
debemos olvidar que la observación sigu e siendo una opción válida. 

Excepto en pacientes con testost erona en niveles superiores a los de 
castración, es difícil pI'edecir qué subgrupo de pacien tes en tratamiento 
con análogos de la LHRH se va a beneficiar de la adición de antiandI'ó ­

geno s como maniobra hormonal de segunda línea, En cualquier caso, 
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parece que sólo una minoría de ellos obtiene algún beneficio l4 • Aunque 
la bicalutamida -un antiandrógeno no esteroideo- ha demostrado una 
relación dosis-respuesta en pacientes con cáncer de próstata hormono­
sensible (lo que significa que 200 m g de bica luta mid a nor malizan el PSA 
de fonna m ás efectiva que 50 mg) , no est á demos trado el beneficio de la 
administ¡'ación de dosis superiores de este fármaco en segunda línea. 

Aproximadamente el 10% de los andrógenos cU'culantes son segrega­
dos por las glándulas suprarrenales. En los es tados de androgenoinde­
pendencia, algunas células tumorales siguen siendo sensibles a los 
andrógenos, por lo que se han utilizado fár macos que inhiben la esteroi­
deo génesis suprarrenal pa¡'a inducu' una respuesta. Entre éstos se 
encuentra n la aminoglutetimida , el ketoconazol y los corticoides, consi­
guiéndose respues tas del PSA en alrededor del 25% de los pacientes. 
R esulta ulteresante comentar el posible papel del ketoconazol en el tra­
tamiento de segunda línea del CPHR, de la mano del estudio 9583 del 
Cance ,. and L eu!.:emia Group B (CALGB) IS . Se trata de un estudio fase 
III en el que se aleatorizaron 260 pacientes en el momento de la progre­
sión t1"3S BAC a retu'ada del andrógeno y adm inistración de ketoconazol 
simultáneo, o a retirada del andrógeno seguida de ketoconazol en el 
momento de la progresión del PSA. La t asa de respuestas del PSA entre 
los que sólo hicieron ¡'etu'ada del antiandrógeno fue del 13% , en compa­
¡'ación con el 30 % en el brazo de tratamiento combinado (1' = 0,001). E n 
el 14 % de los pacientes del grupo tratado con ketoconazol de entrada se 
apreciaron respuestas objetivas de las lesiones . Estos datos confirman 
que el ketocona zol resulta un fá¡'maco efec tivo cuando se administra 
simnltáneamente a la l'etü'ada del antiandrógeno. N o hubo diferencias 
significativas en la supervivencia global entre los dos brazos (16,7 meses 
en el grupo con ketoconazol inicial, frente a 15,3 m eses en el gl'UpO de 
ketoconazol diferido (p=N S). Sin embargo , es importante destacar que 
los pacientes que obtuvieron un descenso del PSA > 50% con ketocona­
zol tu vier on u na supervivencia más larga (41 meses frente a 13 meses; 
1'= 0,001), indicando que la "respuesta" del PSA a una maniobra hormo­
nal de segunda línea supone un beneficio en la supervivencia , lo que impli­
ca que los pacien tes considerados hormonorrefractarios pueden obtener 
algún beneficio clínico de los agentes qne ¡'educen los andrógenos cÜ'culan­
tes, pel'mitiendo retrasar la administración de quimioterapia o sustituirla 
en aquellos casos en los que se prevea una mala tolerancia. 
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En la figura 1 mostmmos el diagrama de flujo de las distintas opciones 
terapéuticas en el cáncel' de próstata metastásico, 

Figura 1- Diagrama de flujo de las distintas opciones terapéuticas 

en el cáncer de próstata metastásico 1ú 

r eón:, de P,ó_. 
etntisicD I Medillnll de 

l PSAIIo 
durllción de 111 

SD% I I I respuesta 

Análogos de la Orqulectomla BACo 
100% LHRH subcapsular antlandrógeno en 36 

monotera[lla meses 

I I I 
60- Adición de Adición de [ Adición de ~ 4- 6 
80% antiandrógenos antlandrógenos o análOgos LHRH meses 

de análog.os LHRH - "O mQnote,.¡¡j 

25- Sustitución de f1utamida por altas dosis de 4-6 
40% blcalutamlda meses 

30- Retirada del antlandrógeno 5-6 
40% meses 

40-
Manipulación hOfmonal secundaria como 

4-8 inhibidores de la testosterona suprarrenal, 
60% bajas dosis de DES, corticoesteroides meses 

! 
50- Tratamiento no hormonal como la 10-12 
70% quimioterapia meses 

Kvidf'llcias ) 1'(,(,Olllf'IH laeiollr:-;: 

• Una vez documentada la progresión del PSA, está recomendado cesar 
el tmtamiento antiandrogénico (recomendación grado B), 

• Cuatro a seis semanas después de interrumpir el antiandl'ógeno puede 
apreciarse un efecto eventual de su l'etimda (recomendación grado B), 

• N o existe una recomendación clara sobl'e el fármaco más efectivo en 
bormonotempia de segunda línea, ya que existen pocos datos proceden­
tes de estudios aleatorizados (l'ecomendación grado C), 

Q 1I i lB iot(~ra pia 

Aunque, como hemos dicho, este aspecto se analiza con más amplitud en 
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el capítulo 22 de esta guía, hal"emos un breve repaso de los principales 
hitos en este campo. 

En los años ochenta y principios de los noventa se estudió ampliamen­
te el uso de mitoxantrona más cmticoides en pacientes con CPHR con 
metástasis óseas sintomáticas17•18 • En el estudio 9182 de! CALGBI7 se ale­

atmizaron 244 pacientes con CPHR sintomático a recibir 12 rng/m2 de 
mitoxantrona más hidl'ocortisona frente a hidro cortisona sola. Aunque 

no se encontraron diferencias en la supervivencia, la tasa de respuestas 
del PSA, la mediana de tiempo hasta la pl"ogresión y la calidad de vida 
mejoraron significativamente en el bl"azo con mitoxantrona. En e! otl"O 
estndio, Tannock y col.J" utilizal"on prednisona en vez de hidrocol"tisona, 

con un esquema pOl" lo demás similar al estudio del CALGB. De los 161 
pacientes con metástasis óseas dolorosas aleatorizados, se apreció un 
beneficio significativo en tél"minos de reducción del dolm y de dUl"ación 
de la paliación en el gl'UpO de mitoxantl'ona, en comparación con el de 
pl"ednisona sola, sin que se obsel'val"an diferencias en la tasa de l'espues­
ta del PSA ni en la mediana de supel"vivencia. La calidad de vida mejo­
I'Ó en ambos estudios gl"acias a la l"educción de! dolor. 

También durante los noventa se l'ealizaron divel"sos estudios fase II que 
demostl"al"on una clara eficacia de los l"egímenes basados en docetaxel en 
pacientes con CPHRI9. Algunos de estos l"egímenes utilizaban docetaxe! 
más estl"amustina. Basándose en los l'esultados alentadol"es de estos ensa­

yos, se realizaron dos estudios fase III aleatmizados independientes para 
probal" la eficacia de docetaxe! fl"ente a mitoxantl"ona/p"ednisona (MP)2o.21. 

El estudio 9916 de! Soulhwesl Oncology Group (SWOG)20 compal"ó doce­
taxe! más fosfato de estl"amustina con MP. Se aleatmizal"on 674 pacien­

tes con CPHR a l"ecibiI' mitoxantrona a dosis de 12 mg/m2 cada 3 sema­
nas y 5 mg de pl"ednisona oral dos veces al día, ó 60 mg/m2 de docetaxe! 
más estramustina cada 3 semanas. En e! estudio intel"nacional TAX 
32721 , se aleatorizaron 1.006 pacientes con CPHR a l"ecibiI' docetaxe! (35 
mg/m2) semanal, fl"ente a docetaxel (75 mg/rn2) cada 3 semanas, o mito­
xantl'ona (12 mg/rn2) también cada 21 días. En este estudio todos los 
pacientes tenían CPHR metastásico, e! 90% con afectación ósea, un tel"­
cio de los cuales necesitaba tomal" analgésicos opiáceos pam e! control del 
dolm. En e! estudio SWOG 9916, e! 88% tenía metástasis óseas y algo 
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más de un tercio requería analgésicos op iáceos. 

Ambos estudios muestran resultados similares. En SWOG 9916, la 
mediana de supervivencia global fue mayor en el gmpo que recibió doce­
taxe1 y estramustina que en el de mitoxantrona y pI'ednisona (17,5 fren­
te a 15,6 meses), lo que se tradujo en un coeficiente de riesgo (HIl.) de 
muerte de 0,80 (le del 95%, 0,67 a 0,97). La mediana de tiempo hasta la 
progresión fu e de 6,3 meses en el grupo de docetaxel más estramustina y 
de 3,2 meses en el de mitoxantI'ona y prednisona (p<O,OOI). Se apreció 
nna disminución de al menos e150% del PSA en el 50% y 27%, respecti­
vamente (p<O,OOI), observáudose respuesta objetiva del tumO!" en el 
17% y 11 %, respectivamente (p=0,30). La toxicidad grado 3-4 relativa a 
fiebI'e neutI'opénica (p=O,OI) , náuseas y vómitos (p>O,OOI) y eventos 
cardiovasculares (p=O,OOI) fueron más frecuentes en los pacientes que 
recibiel"On 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 valoró la supervivencia libre de progresión, pero 
la mediana de supervivencia de todos los pacientes tratados con docetaxel fue 
de 18,2 meses, en comparación con 16,4 meses para los tratados con mitoxan­
trona (HIl. de 0,83; p=0,03). El análisis de supervivencia de los pacientes tra­
tados con docetaxel reveló que la supervivencia en los tratados con el esque­
ma semanal fue de 17,3 meses (HIl. de 0,91 en compamción con MP; le del 
95 % de 0,75 a 1,11; p=0,36), mientras que la supervivencia con docetaxel 
cada u'es semanas fue de 18,9 meses (HIl. de 0,76 en compru'ación con MP; le 
del 95 % de 0,62 a 0,94; p=0,009). Docetaxel trisemanal también fue superior 
a MP en respuestas del dolor (35% n'ente a 22%; p=O,OI); los dos gmpos tI'a­
tados con docetaxel tuviel"On mayor tasa de disminución ~50% del PSA que 
MP (45 Y 48% frente a 32%; p<O,OOI). No hubo diferencias en las respuestas 
radiológicas entre los tres bI·azos. Los efectos adversos fueron similares en los 
tres grupos de tratamiento. Sin embru'go, tanto el dolor como la calidad de 
vida mejoró significativamente en los grupos tratados con docetaxel. 
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Tabla 2-Resultados de los dos estudios fase III que comparan docetaxel frente 

a miloxantrona y prednisona20,2 /. 

Criterio Ile valoración SWOG9916 TAX327 

Respuesta del PSA a docetaxel (%) 50 45,4 

Respuesta del PSA a mitoxandrona (%) 27 32 

Supervivencia global de pacientes tratados con doxatel (meses) 18 18,9 

Mejoría de la supervlvencia frente a MP (meses) 2 2,5 

HR frente a MP (valor de p) 0,8 (0,01) 0,76 (0,009) 

Abreviaturas: SWOG: Southwcst Oncology Gl·OUp; MP: mitoxantrona y prednisona; 
HR: coeficiente de riesgo. 

En cuanto a la compamción directa entre la quimioterapia con doceta­
xel y las maniobras hormonales de segunda línea en el CPHR, el estudio 
1899 del Eastem Cooperative Oncology Group (ECOG) se diseñó para estu­
diar este aspecto, aleatorizando a los pacientes con CPHR metastásico a 
ketoconazolo docetaxeL A pesar de sus excelentes fundamentos raciona­
les, se cerró antes de tiempo debido a la escasa inclnsión de pacientes, 
dejando este asunto sin resolvel', 

• En pacientes con CPHR que reúnen las condiciones pam l'ecibu' qui­
mioterapia, docetaxel a dosis de 75 mg/m2 cada 3 semanas produce un 

beneficio significativo en la supervivencia (recomendación gmdo A), 

• En pacientes con metástasis óseas sintomáticas debidas a CPHR, 
tanto docetaxel como mitoxantrona más prednisona o hidro cortisona 
son opciones terapéuticas válidas (recomendación grado A), 

• Es necesario discutir individualizadamente con cada paciente los 
posibles beneficios de la quimioterapia y los efectos advel'sos esperables 
(recomendación grado C), 

\lo<ido, Prpdieli,os para la Toma d .. D"eisiollrs en'" (;I'IIH 

U na de los grandes temas de debate en el uso de la quimioterapia de prime­
ra línea en el CPHR se centra en los criterios de selección 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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sión común "cáncer de próstata hormonorrefractal"io". Una estrategia pal"a 
determinar si es más adecuado utilizar quimioterapia, una maniobra hormo­
nal de segunda línea, o tratamientos paliativos -dada la ausencia de estudios 
aleatorizados comparativos- es utilizar modelos predictivos que nos ayuden 
a determinal' antes del tratamiento el pronóstico de cada paciente. Hasta 
ahora se ha desarrollado un modelo de partición recursiva" y tres nomogra­
mas23.", que tienen en cuenta factores depend ientes de la carga tumoral 
(p.ej., fosfatasa alcalina, LDH, PS, hemoglobina) y el fenotipo tumOl"al 
(grado de Gleason, PSA, tiempo de doblamiento de PSA [TDPSA]). Cada 
factor tiene un peso, y la acumulación de factores en cada caso conduce a un 
peso final que se traduce en una estimación del pronóstico del paciente a los 
12 y 24 meses y en la predicción de la mediana de supervivencia. 

El modelo pronóstico de Shulman y CO!,22 incluye como variables la pre­
sencia de enfermedad metastásica en el momento de la P"og"esión, tiem­
po hasta la recurrencia del PSA y TDPSA (figura 2), logrando identifi­
cal' tres grupos de riesgo altamente independientes, tomando como crite­
rio de valoración la supervivencia libre de eventos, cuya mediana fue de 
de 6, 33,6 y 96 meses para los grupos de alto, intermedio y bajo I"iesgo, 
respectivamente (figuI"a 3). Se encontró que cada grupo de riesgo era 
capaz de Pl'edecir independientemente la supervivencia libre de eventos . 
En este modelo, la historia detallada de la evolución del PSA y la exis­
tencia de enfermedad metastásica conocida fueron suficientes para estra­
tifical' a los pacientes con CPHR. 
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El nomograma más l'eciente ha sido publicado pOI' Svateck y col. en 
2006, Utiliza un modelo uni y multivariado para su elaboración, basán­
dose en la misma población de pacientes que el modelo de partición 
recursiva de Shullman, La evaluación de las variables predictivas demos­

tró que el TDPSA desde la hormonorrefractariedad, el tiempo desde el 
inicio de la deprivación androgénica hasta la hormonorrefract ariedad y 
el nivel del nadir del PSA l'epresentaban elementos fuertemente pI'edic­
tivos de mmtalidad específica en pacientes con CPHR, La combinación 

de estas variables con el PSA en el momento de iniciar la deprivación 
andl'Ogénica dio como resultado un nomograma con un 81 % de precisión 
en la pI'edicción de fallecimiento pOI' CPHR; es decir, en torno a un 14 % 
más preciso que el nomo grama de Smaletz23 y un 13 % más preciso que el 
de Halabi24 , También resnlta más preciso que el modelo de partición 
recursiva ya mencionado, publicado con anterioridad por el mismo grupo 
de autores, N os remitimos al artículo original para una descripción 
exhaustiva del nomo grama y para familiarizarse con su manejo, 

Estos modelos pueden l'esultal' útiles a la hora de determinar si es I"aZO ­

nable plantear a un paciente quimioterapia en vez de una nueva maniobra 
hormonal o sólo tratamiento sintomático, pero requieren validación pros­
pectiva, ya que el uso precoz de la quimioterapia en el CPHR puede no 
aportar beneficios significativos y proporcionar, por el contI"ario, una toxi­
cidad importante, haciéndola innecesaria en muchos pacientes. 

Aunque ya están en marcha varios estudios pal"a tratar de aclarar estos 

aspectos, por ahma es aconsejable utilizar docetaxel de forma conserva­
dora y sólo cuando sea vel'daderamente necesario, dada la falta de qui­
mioterapia efectiva de segunda línea (de hecho, por ahora sólo se utiliza 
la mitoxantrona), Lo contrario podría llevar a la apaI"ición de resistencia 
a docetaxel en momentos en que el paciente tiene todavía una pm'specti­
va vital relativamente larga, dejándonos literalmente desarmados cuan­
do la enfermedad metastásica se haga floI"idamente sintomática, 

Qlliltliol('l'apia de ~t~g-Illlda lílH'a 
A pesal' de su eficacia en estos pacientes, el docetaxel sigue constituyen­
do una solución a corto plazo, con una mediana de duración de la res­
puesta de 6 a 9 meses, tI'anscurridos los cuales muchos pacientes siguen 

teniendo un buen estado general (PS), constituyendo candidatos adecua-
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dos para tmtamientos de segunda línea" U no de los principales proble­
mas sin resolvCl", pues, es el tmtamiento del CPHR que progresa tras qui­
mioterapia de primeI"a línea" El mayor es tudio de grupos cruzados com­
parando docetaxel y mitox antrona como agentes de seguuda línea fue 
publicado recientem ente pOI" Michels y coi.'6 Estos autores encontraron 
que docetaxel en segunda línea tras una pl"imem línea con mitoxantrona 
producía mejores respuestas del PSA que la mitoxantrona en segunda 
línea tras docetaxel. A pesar de las respuestas del PSA, uinguna de estas 
estI"ategias mejOI"ó la supervivencia libl"e de progresión o global. 

No exist en eviden cias ni l"ecom endaciones sobre quimioterapia de 
segunda línea en la actualidad" 

Tratamientos Paliativos 
Incluimos en esta apartado aquellas medidas tel"apéuticas que no 
han demostrado incidir en la supervivencia de los pa cientes con cán­
cer de próstata diseminado, teniendo como objetivo la m ejoría de la 
calidad de vida a través del control sintomático o de la disminución 
de eventos r elacionados con el cáncer, como fractu ras patológicas, 
compresión medula .. " o hipercalcemia" Cualquiera de estas medidas 
pue de simultanearse con tratamientos sis témicos específicos cuando 
sea ploeCIS O. 

Bifosf"ollalos 
La eficacia de los bifosfonatos en los estudios aleatorizados con control 
por placebo en pacientes con metástasis óseas por cáncer de pI"Óstata ha 
ido variando con el tiempo" Los primeros estudios se realizaron con clo­
dronato oral e IV, demostl"ando una reducción pequeña y transitoria del 
dolor óseo y del u so de analgésicos", sin que las diferencias alcanzamn 
significación estadística" Más recientemente, la asociación de clodronato 
con quimioterapia'u u hormonoterapia29 tampoco ha mejorado ninguno 
de los critel"ios de va loración, incluyendo la reducción del dolor y la cali­
dad de vida" 

Los estudios con pamidronato tampoco han sido capaces de demostral" 
ben eficios estadísticamente significativos en la mejoría del dolor, reduc­
ción de analgésicos o eventos l"elacionados con el esqneleto (ERE), como 
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fracturas patológicas, necesidad de radiotel'apia o cirugía paliativa ósea, 
compresión medular o hipercalcemia , en comparación con el placeboJO • 

Al cont!"ario que otros bifosfonatos, el ácido zoledrónico ha demost!"ado 
beneficio estadís ticamente significa tivo a largo plazo en pacientes con 
metástasis óseas por cáncer de pI'óstata en un estudio multicéntrico a le­
atorizado con con trol por placebo". En este estudio, 422 pacientes con 
cáncer de próstata hormonolTefractario con al menos una metástasis 
ósea fueron aleatOl-izados a recibir ácido zoledróuico (4 mg IV en infusión 
de 15 minutos) cada 3 semanas durante 24 meses, frente a placebo. El cri­
terio de valOl"ación principal del estudio fue el porcentaje de pacientes 
que desanollaban ERE (definidos como fl'actma patológica , compresión 
medular, cirugía para tratm' o prevenu' una fractura, necesidad de radio­
te!"apia sobre el hueso y cambio en el t!"atamiento antineoplásico para 
tratar el dolor óseo). Tras 24 meses de t!"atamiento, el ácido zoledrónico 
redujo significativamente la incidencia de ERE (38% frente a 49% en el 
gl"UpO placebo; p = 0,028) , Y retrasó una mediana de 6 meses la aparición 
de los mismos (4.88 días, frente a 321 dias en el grupo placebo; p = 0,009). 
El ácido zoledrónico redujo siguificativamente todo tipo de ERE (figma 
4), reduciendo su riesgo global en un 36% en compm'ación con el place­
bo (HR de 0.640; le del 95%, 0.485 a 0.845; p=0.002). Además, el ácido 
zoledrónico también pI'odujo una reducción estadísticamente significati­
va del dolor óseo a los 3, 9, 21 Y 24 meses de tratamiento, en compal'a­
ción con el placebo. 

).Radioterapia ). FreK;turas ).Compresión ). Tratamiento ).Cirugia ).Hipercacemia 
medular 

Placebo n = 208 

Figura 4- Reducción de todos los eventos rclacionados co n el csqueleto en el grupo 

tratado con ácido zoledl'ónico3o . 
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La tolerancia del tratamiento fue bueua, siendo el acontecimiento 
advel'so más frecuente la l'eacción de fase aguda asociada con la infusión 
IV de los bifosfonatos, Los síntomas seudogripales se controlaron bien 
con antiinflamatorios no esteroideos o paracetamol antes de la infusión, 
También apareció astenia, anemia y febrícula, El perfil de seguridad 
renal fue muy favorable, 

En 2003, un panel de expertos expuso durante la 3nl lnternational 
Consultation on Prostate Cancer sus recomendaciones para uso de bifosfo­
natos en los pacientes con cáncer de próstata, que resumimos en la tabla 
332 , 

Tahla 3~ Resumen de di l'cctrices pa l'a el uso in icial 

de biloslonatos IV (adaptada de rel'. 32) 

Situación del IJacienle 

Galllrnagrafía ósea HOl"monosens ibi lidad 

Negativa 

-
Negativa 

-
Positiva 
-
Positiva 

Sí 

No 

Sí 

Sí 

E\idl'lI('ia~ \ n'('(HlwtJ(laeiolH~:-i 

Uso de Bifosfonatos IV (ácido zoledcónico) 

Valorar su uso si e l paciente tiene pérdida 
de masa ósea 

Valorar su uso si el paciente tiene pérdida 
de masa ósea 

Sí 

Sí 

• La administl'ación de bifosfonatos, principalmente ácido zoledrónico, 

puede prevenir las complicaciones óseas (l'ecomendación grado A), 

• Es necesario informar a los pacientes de las reacciones agudas y de la 
posibilidad de necrosis mandibular, 

HTE Y ItHlioi~{,lopos 
El dolor óseo debido a metástasis óseas es la señal más frecuente de enferme­
dad recunente o progresiva, Cuando la enfermedad metastásica tiene una 
extensión relativamente limitada, con pocas localizaciones sintomáticas, el 
manejo inicial puede consistu' en la administJ"ación de radioterapia con fines 

antiálgicos con cualquiera de las dosis y fraccionamientos actuahnente reco­
nocidos como ¡soefectivos, pudiendo varial' desde 8 Gy en una sola fraccióu a 
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30 Gy en 10 u'acciones, En los pacientes en los que el objetivo tel'apéutico es 
el alivio del dolor, una dosis de 8 Gy en una sola u'acción, pI'escrita al volumen 
blanco adecuado, se considem actualmente el tratamiento estándar en las 
metástasis óseas sintomáticas no complicadas33 , Esta recomendación es váli­
da tanto para pacientes con una como con múltiples metástasis no irradiadas 
previamente, sin fractum patológica ni compresión medula!' o de cauda equi­
na, Este tratamiento es eficaz en el alivio del dolor en el 75-80% de los casos, 
con una mediana de duración de la l'espuesta de 6 meses, El uso de radiotera­
pia extel'na o de otras medidas paliativas no debe impedir el planteamiento 
de tratamientos sistémicos cuando procedan, 

Suele ser nOl'mal en la mayoría de estos pacientes que con el paso del 
tiempo también se hagan sintomáticas otras localizaciones, }Ocquuoiendo 
nuevos tl'atamientos locales, Pero si el dolor aparece en zonas extensas o 
en múltiples áreas simultáneamente se pueden plantea¡' alternativas a la 
l'adioterapia ex terna clásica, como la uTadiación hemicorporal, annque 
esta técnica pnede requeru' el ingl'eso del paciente frágil para el contl'Ol 
de los efectos secundaI"ios (náuseas, vómitos, dianoeas y letargo). Su ven­
taja es que resulta coste-eficaz y fácil de administrar, 

Pam la enfermedad multimetastásica o difnsa se han desarrollado algu ­
nos radioisótopos oseoespecíficos, El primel'O fue el 32p, pel'O su uso se 
abandonó hace tiempo debido a su pl'Ofunda m ielotoxicidad, Se ha 
demostmdo que el 89Sr, un emisor beta puro con una vida media de 50 
días, es asimilado selectivamente pOl' los osteoblas tos, por lo que su uso 
en el cáncer de próstata metastásico está ampliamente aceptado, habien­
do proporcionado efecto paliativo en las metástasis óseas sintomáticas en 
el 50-90% de los pacientes", Además, tiene la ventaja de que puede 
retrasal' la aparición de dolor en otras localizaciones no sintomáticas, Sin 
embal'go, debe utilizarse juiciosamente, ya que puede producir cambios 
a Im'go plazo en la médula ósea con disminución de las resel'vas hemato­
poyéticas, limitando futuras opciones terapénticas, especialmente la qni­
mioteTapia e incluso la radioterapia externa. 

Más l'ecientemente se ba desalTollado un bifosfonato en el que se ha sus­
tituido el gl'UpO R de su estl'uctura por un mdiofármaco (' 53Sa), Esta 
nueva molécula tiene una vida media de 2 días, habiendo pI'oporcionado 
una l'educción d el dolor óseo en el 50% de los casos a las 4 semanas, con 

recuperación de las cifras de leucocitos a partir de la octava semana35 , Su 
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principal inconveniente es que, al ser emisor beta y gamma, puede sel' 
necesal"io hospitalizar al paciente durante un par de días por motivos de 
radioproteccióu. 

Los radiofármacos están contraindicados en pacientes cou l'eservas 
inadecuadas de médula ósea debido a su mielotoxicidad. Por este mismo 
motivo, ha de valmarse con cuidado el uso de quimioterapia en pacientes 
que hau recibido tratamiento con cualquiera de estos agentes. 

• En el tratamiento de las metástasis óseas dolorosas es necesario valo­
l'ar de forma precoz la administl'ación RT externa y el uso adecuado de 
analgésicos (recomendación grado B). 

• El dolor óseo metastásico puede aliviarse eficazmente con una sola 
fracción de 8 Gy RTE en la mayo ría de los pacientes (nivel de evidencia 
lb). 

• Debe valorarse la utilización de radioisó topos o de ll-radiación hemi­
cmporal en la afectación sintomática extensa (recomendación grado e). 

Tl'atamit'ulo \nal~(',.::;¡(·o ~ di' Soporte 

Aunque el estudio de estos tratamientos no es el objetivo del presente 
capítulo, no podemos dejar de mencionar que entre los aspectos críticos 
de la paliación se incluye el manejo farmacológico del dolor y el control 
del estreñimiento, la astenia, la anorexia, las náuseas, los vÓLnitos y la 
depresión, que frecuentemente apal'ecen asociados con la enfel'medad 
diseminada y sus tratamientos. El tratamiento de estos síntomas debe 
formar pal·te del enfoque terapéntico global inicial de estos pacientes, 
aunque se estén adoptando simultáneamente medidas locales o sistémi­
cas específicas. 

• Los tratamientos paliativos, como el uso adecuado de analgésicos y 
otras medidas de apoyo, deben formar parte de la evaluación terapéu ti­
ca inicial de las metástasis óseas dolorosas (recomendación gl'ado C). 
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Conclusiones 
Aunque cada vez se diagnostican menos pacientes con cáncer de prósta­
ta diseminado, hemos avanzado poco en nuestra capacidad pal'a prevenir 
o retrasar la progresión de la enfermedad, especialmente en situación 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 deprivación andl'ogénica el tratamiento de elec­
ción. En los pacientes asintomáticos con CPHR se puede optar por una 
actitud conservadora, de simple vigilancia, o por la administI"ación de 
tratamientos sistémicos como quimioterapia o bifosfonatos. En los 

pacientes sintomáticos con buen estado geneI"a1 está justificado plantear 
la quimioterapia con docetaxel. El gran problema estriba en identificar 
a los pacientes que pueden beneficiarse de las medidas más agl'esivas que 
pueden aportar una mejoría de la supervivencia y de la calidad de vida, 
pero que no están exentas de efectos secundarios a menudo graves. En los 
pacientes sintomáticos con gl'ave deteriOl"o general sólo estarían justifica­
das las medidas netamente paliativas. En la figura 5 mostramos un algo ­
ritmo terapéutico orientativo para el CPHR. 
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Entre las múltiples controversias que giran ah'ededor del tratamien­
to del cánce¡' de próstata localizado destaca el impacto negativo de 
las diferentes opciones terapéu ticas sobre la función sexual, lo cual 

se traduce tanto en disfunción eréctil como en altemciones de la eyacula­
ción y orgasmo, Incluso, antes de la realización del tratamiento, algunos 
hombres experimentan disfunción sexual relacionada cuu el simple diag­
nóstico de la enfermedad, Estudios de calidad de vida en pacientes con 
cáncel' de próstata demuestran una elevada y creciente preocupación por 
este aspecto debido entre otros factol'es a la disminución de la edad media 
al diagnóstico, Aproximadamente la mitad de los pacientes que eligen su 
tratamiento lo deciden en función de los posibles efectos secnndarios y, por 
tanto, de la probabilidad de mantener su calidad de vida, 

Desde el punto de vista psicológico, la incapacidad paTa mantener rela­
ciones sexuales se l'efl eja en estados de ansiedad y pérdida de la autoesti­
ma que afectan tanto a las relaciones de pareja como a otras relaciones 
interpel'sonales, La pérdida de confianza degenera en miedo a iniciar el 
contacto sexual con el consiguiente distanciamiento físico de la pareja, lo 
que a largo plazo se traduce en sentimientos de culpa y l'echazo, relacio­
nes insatisfactorias y pérdida del deseo sexnal. 

En el pasado, tanto médicos como pacientes adoptaron la cnencia que 
la disminución de la función sexu al era una consecuencia inevitable del 
tratamiento del cáncel' de próstata, Este prejnicio asociado tanto a la 
reticencia de los pacientes a discutir sobre sn actividad sexnal como a la 
inexperiencia de los médicos en este campo, ha desembocado en un nihi­
lismo diagnostico y terapéutico que en la actualidad cal'ece de sentido, ya 
que tanto el interés como el conocim iento de la función sexual masculi­
na es cada día mayor y nuevos tratamientos de efectividad contrastada 
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están ya disponibles" Esto debe tl"aducirse inicialmente en una informa­
ción clara previa al tratamiento que incluya la explicación y discusión 
de los cambios temporales ó pel"manentes sobl"e la función eréctil y eya­
culatoria detel"minados por la opción terapéutica escogida" 

Si bien la mayoría de los estudios COmpal"ativos muestl"an una superio­
ridad de la radioterapia SObl"e la cirugía en términos de preservación de 

la función sexual, existen trabajos que discl"epan en este punto" La con­
troversia se complica por el hecho de que la mayoría de los estudios publi­
cados son de naturaleza }"etrospectiva, tienen un seguimiento COI"to y 
están basados en técnicas de tI"atamiento obsoletas" Otro importante 
problema que es necesario reconocer cuando se revisa la Ibibliografía 
sobre la función el"éctil tras el tratamiento del CánCel" de pl"Óstata es una 
falta de definición de los criterios de potencia" En la mayoría de los estu­
dios los tél"minos potencia e impotencia son utilizados sin proporcional" 
una definición pl"ecisa de los mismos, lo cual determina grandes difel"en­

cias en las tasas de disfunción entre ellos" 

Definiciones 
Como se ha comentado previamente es necesaria una definición clara 
pal"a poder establecer comparaciones del I"iesgo de disfunción eréctil 
tl"aS prostatectomía ó radioterapia" Se considera que un hombre presen­
ta disfunción eréctil cuando es incapaz de adquirir ó mantener una 
erección de consistencia suficiente pal"a mantener una relación sexual. 
El tél"mino de impotencia se l"eSel"Va para aquellos hombres que experi­
mentan fallo en la erección durante un intento de l'elación sexual más 
del 75% de las veces" 

Anatomía y Fisiología de la Erección 
El pene está formado por tres estructuras cilíudricas, dos cuerpos caverno­
sos y un cuerpo esponjoso, revestidas de una vama fibrosa o fascia de 
Buck. Los cuerpos cavernosos están revestidos a su vez POI" una lámina 
fibroelástica denominada túnica albugínea" Este tejido cave¡"noso se com­
pone de múltiples espacios smusoidales lacunares tapizados por células 

endoteliales SeCl"etoras y con paredes trabeculares formadas por músculo 
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liso y tejido fibroelástico (colágeno y elastina). Tanto las células endotelia­
les como el tejido ftbl"Oelástico están implicados en el pI·oceso de erección. 
E l cuel·po esponjoso contiene en su interior a la met.-a y su constitución es 
similar a la de los cuerpos cavernosos. El flujo arterial de los sinusoides 
cavernosos es proporcionado por las arterias h elicinas las cuales sd,n ramas 
de la artel"Ías cavernosas, ramas a su vez de la arteria pudenda interna. E l 
flujo venoso depende de pequeñas venas que conen por debajo de la túni­
ca albugínea para drenar a las venas superficiales del pene'. 

El hombre sexuahnente competente presenta íntegros los componentes de 
la líbido, erección, eyaculación y orgasmo. La erección es un fenómeno neu­
rovascular resultante de la activación del sistema nervioso central por estÍ­
mulos psicógenos (deseo) o sensoriales (audiovisuales, olfativos). Los estí­
mulos sensitivos peneanos periféricos también son importantes para la acti­
vación de un arco reflejo que puede Ol"iginar la erección en cu·cunstancias 
adecuadas y ayuda.r a mantenerla mientras dma el contacto sexual. La cas­
cada eréctil comienza con un impulso nervioso que llega a los nervios pene­
anos vía nel·vios espinales S2-S4 y continua con la consiguiente activación 
parasimpática que dilata las al·terias cavernosas y helicinas del pene y rela­
ja el músculo liso trabecular. Esto determina la expansión de los espacios 
lacunares y el atraparniento de la sangre por compresión de las vénulas 
contra la túnica albugrnea (mecanismo corpOl"o-veno-oclusivo). La combi­
nación del incremento del flujo intracavenlOSO y reducción de la salida 
venosa pel·mite adquu·u· y mantener una erección fume. E l m ecanismo 
molecular de la erección está mediado por la acetilcolina que estimula la 
producción de óxido nítrico por el endotelio de los espacios lacunares y pro­
bablemente pOl" las tm·minaciones nerviosas no adrenérgicas no colinérgi­
caso E l efecto relajante del óxido nítrico esta mediado por la activación del 
enzima guanilato ciclas a y la consiguiente u·ansfOl"mación de la guanosina 
trifosfato (GTP) en guanosula monofosfato cíclica (GMPc), que actuaría de 
segundo mensajero liberando calcio intl·acelular. La GMPc es hidrolizada 
por la fosfodiesterasa cíclica (PDE) de tipo 5, enzima que es bloqueada por 
diversos inhibidores farmacológicos. En adición al óxido nítl"Íco, tanto el 

péptido intestinal vasoactivo como la prostaglandilla El pueden actuar 
como Ílliciadores noadl·energicos-nocolinérgicos de la cascada eréctil'. 

La estÍmulación simpática provoca la contracción de la artel·ias helici­
nas y del músculo liso trabecular produciendo la flacidez del pene. Eso 
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significa que si el tono simpático es elevado puede comprometerse la erec­
cióno Esta acción parece estar mediada por la noradrenalinao La dopami­
na y la serotonina también parecen inhibir la erección o 

Fisio 
El evento obligatOl"io inicial requeI"ido para la actividad sexual masculi­
na es la adquisición y mantenimiento de la erección del pene, fenómeno 
pI"imeramente vascular desencadenado por señales neurológicas y facili­
tado en pIoesencia de un correcto entorno hormonal y una adecuada dis­

posición psicológica'o 

Los factores más relevantes, implicados en la fisiopatología de la disfun­
ción eréctil, pueden clasificarse en cinco grandes grupos': 
]. Mecanismos neurológicos: La iniciación del proceso eréctil también 
requiere la contribución neul"Onal paI"a facilitar la Ioedirección del flujo 
sanguíneo a los cuerpos caveIonososo La PR puede dañar los filetes ue¡o­
viosos que atI"aviesan la superficie de la glándula antes de intl"Oducuose en 
los CUel"pOS cavernosos. En estos casos, si bien el mecanismo local está 
intacto, la señal nerviosa no llega a las estructUI"aS peneanas implicadas 
en la ereccióno Esto tiene impOl"tantes implicaciones pIoácticas ya que tra­
tamientos que requieren una vía neUloonal intacta (sildenafil) serán 

menos efectivos mientras que agentes qne actúan localmente (inyeccio­
nes intI"acavernosas, terapia transUloetral) pueden resultar altamente 
efectivas. 
:lo Mecanismos vasculares: La erección normal requiere un adecuado flujo 
sanguíneo desde el sistema arterial hipogástrico hasta cámaI"as eréctiles 
especializadas (cuel"pOS cavernosos y cuerpo esponjoso). El tI'atamiento 

antineoplásico (cirugía, radioterapia) puede causar disfunción eréctil 
vasculogénica por limitación del flujo sanguíneo del pene a través del 
daño a las arterias pudendas y peneanaso Tanto la ateroesclerosis como 
la diabetes mellitus son factores predisponentes de disfunción eréctil 
aloteriogénica. 

3. Mecanismos bioquímicos: Altos niveles de óxido nítrico actúan como 
un neurotmnsmisor local facilitando la relajación las tmbéculas intraca­
vernosas, maximizando así el flujo sanguíneo y el engrosamiento del 
pene. La péI-dida de erección ocurre cuando la vaso dilatación inducida 

por el óxido nítrico desapaIoeceo Bajos niveles de óxido nítrico se encuen-
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tI'an en los fumadores y en casos de déficit de testost erona. 
,j., Mecanismos hormonales: La testosterona testicular juega un papel 
integral en la función sexual masculina y es esencial para mantenel' un 
nivel adecuado de la libido. El déficit de testos terona resulta en impoten­
cia en estudios experimentales en animales y bu manos, recupel'ándose 
esta función cuando se normalizan los niveles. La testosterona es necesa­
ria para mantener los niveles de óxido nítrico sint etasa a nivel intl'apene­
ano por lo que su bloqueo farmacológico se asocia a impotencia. 
S. Mecanismos psicogénicos: Prácticam ente todos los ca sos de disfunción 
eréctil tienen asociado un componente p sicógeno. Dep" esión , ansiedad y 
astenia son [¡'ecuentes en pacientes con cáncer y pueden actuar como 
inhibidores de la función sexual. 

Por último existen una serie de factores de l'iesgo más comúnmente aso­
ciados con la disfunción el·éctil. Entre ellos destacan la edad avanzada, 
tabaquismo, obesidad, enfermedades crónicas (cardiovasculopatías, dis­
lipemia, hipertensión, diabetes) y m edicamentos (antidepI'esivos, beta­
bloqueantes, tiacidas, cimetidina, ketoconazol). 

Evaluación de la Disfunción EI'éctil 
Antes de establecer un diagnostico claro de disfunción el'éctil yatrógena 
es necesario una correcta valoración de la misma mediante una historia 
clínica y exploración flsica orientada a identificar tanto condiciones pre­
mól·bidas que pueden pl'edisponer a la misma como situ aciones clínicas 
que puedan contraindicar algún tratamiento. En ocasiones, es necesario 
también l'ealizar alguna prueba de laboratorio como puede ser la deter­
minación de la testosterona sérica . 

La manera más práctica y r ápida de estandarizal' el diagnóstico y de 
evaluar el gl'ado de disfunción eréctil es mediante la utilización de 
cu estionarios. El LLE.F. (Indice Intemacional de la Función Eréctil) 
es una prneba simple y r ápida de administl'ar, con buena sensibilidad 
y especificidad, va lidada y tradu cida a divel'sos idiomas que ofrece la 
posibilidad de establecel' comparaciones entl'e difel'entes estudios, si 
bien no ha sido específicamente desarrollada p ara pacientes con cán­
cer'. E l LLE.F. consta de 15 preguntas que evalúan 5 campos relativos 
a la función sexual del varón (tabla 1): función eréctil (cuestiones 1 a 
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5 Y 15), función orgásmica (cuestiones 9 y 10), deseo sexual (cuestio­

nes 11 y 12), satisfacción del acto sexual (cuestiones 6 a 8) y satisfac­

ción global (cuestiones 13 y 14). Se ha demostrado que el campo de la 

función eréctil, que incluye 6 p1'eguntas (puntuación máxima 30), pro­

p01'ciona una medida fiable para clasificar la intensidad de la disfun­

ción eréctil en leve, moderada o grave. 

Tahla 1- Test Internacional de Función E réctil 

1. ¿Con qué frecuencia logró una erección durante la actividad sexual? 
2. Cuando tuvo erecciones con la estimulación sexual, ¿con qué frecuencia fue suficiente la 
rigidez para la penetración? 
3. Al intentar una relación sexual , ¿con qué frecuencia logró penetrar a su pareja? 
4. ¿Con qué frec uencia logró mantener La erección después de la penetración? 
5. Durante la relación sexual, ¿cual fué el grado de dificultad para mantener la erección 
hasta completar la relación sexual? 
6. ¿ Cuántas veces intentó una relación sexual? 
7. Cuando intentó Wla relación sexual, ¿con qué frecuencia resultó satisfactoria para usted? 
8. ¿Cuánto ha disfrutado de la relación sexual? 
9. Durante la estimulación o la relación sexual, ¿con qué frecuencia eyaculó? 
10. Durante la estimulación o la relación sexual, ¿con qué frecuencia tuvo una 
sensación de orgasmo (con o sin eyaculación )? 
n . ¿Con q ué frecuencia ha sentido un deseo sexual ? 
12. ¿Cómo calificaría su nivel de deseo sexual? 
13. ¿Cuá l ha sido el gl'ado de satisfacción con su vida sexual en genera l? 
14. ¿Cuál ha sido el grado de satisfacción con la relación sexual con su pareja? 

Por último existen una serie de pruebas complementarias especialmen­

te indicadas en caso de etiopatogenia imprecisa ó por exigencias legales: 

l. Pruebas de valoración de la erección: Registro nocturno de la rigidez 

y tumescencia peneana (Rigiscan). 
2. Pruebas de valoración del componente neurológico: Biotensiometría 

peneana. Potenciales evocados. Electromiografía cavernosa. 

:{. Pruebas de valoración del componente vascular y miógeno: 

-Test de inyección intr acavernosa: Valora la integridad a1·terial y la rela­

jación adecuada del músculo cavernoso. 
-Eco-doppler dinámico: Valora el diámetro de las arterias cavernosas, 

velocidad de flujo, resistencia periférica y flujo venoso. 

-Cavernosometr Ía dinámica: Valora el componente venooclusivo. 
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Incidencia de la Disfunción Eréctil 
tras Tratamiento del Cáncer de Próstata 

Tanto médicos como pacientes n ecesitan conocel' y comprender los ries­
gos y beneficios del tratamiento del CP, Dado que ninguna de las altel'­
nativas t erapéuticas es superior en términos de eficacia, generalmente se 
recnne a las tasas de posibles complicaciones en el pl'oceso de toma de 
decisiones . 

Solo estndios que eva lúen de manera prospectiva la función eréctil, uti­
lizando cu estionarios validados y definiciones establecidas de potencia , 
son útiles para obten m' datos fiabl es de incidencia de disfunción eréctil 
tras el tratamiento del cáncer de próstata, Sin embargo, no disponemos 
de ensayos clínicos aleatorio que comparen las diferentes modalidades de 
tratamiento desde el punto de vista de la toxicidad, de manera que nues­
tro conocimiento está basado fundamentalmente en series de casos reco­
gidos en una institución. En estas circunstancias un meta análisis resulta 
el m ejor método para obtener estimaciones de la tasa d e complicaciones 
de cada tl'atamiento, ya que por un lado su s l'esultados son más robustos 
que los derivados de estudios aislados y por el otro se evita la subjetivi­
dad de una revisión na nativa, Robinson revisa 1.475 artículos sobre el 
tema y selecciona 54 de los mismos para realizar un meta-análisis4 , Las 
pI'obabilidades de mantener la función eréctil después del t ratamiento 
del cáncer de pI'óstata junto a sus intervalos de confianza, son pI'esenta­
das en la tabla 2, La bl'aquiterapia es el tl'atamiento con mayor probabi­
lidad de presel'var la r unción eréctil, seguida de la radioterapia externa, 
prostatectomía conservadora y prostatectomía radical clásica , Es impor­
tante llamar la atención sobl'e el h echo de que la ventaja de la bl'3quite­
rapia (BQT) se pierde cuando se combina con la radioterapia externa 
(RTE ), 
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Tahla 2~ Probabilidad de mantener la [unción eréctil tras tratamiento 

por cáncer de próstata. 

± 1 año tras 
tratamiento 

!::...2 año tras 
tratamiento 

Ajustado por etlad 

Tratamiento Prohahilidad 95% le Prohabilillad 95% le 

Braqu itcrapia 0.76 0.69-0.82 0.80 

Braquit. + HTE 0.60 0.48-0.73 0.69 
---

HTE 

Prostatcctomía 
radical 

Conservación 0.34 0.25 0.22 
ncrviosa 

Técnica estándar 0.25 0.25 0.16 

Criotel'apia 0.13 0.09-0. 0.15 0.10-0.20 0.13 

Al.reviaturas: RTE :::: radioterapia externa. IC :::: intervalo confianza . 

Más recientemente, Bhatnagar y col revisan y evalúan de manera crítica 
51 estudios, con el objetivo de estimar el riesgo a lal·go plazo de disfun­

ción eréctil tras el tratamiento del cáncer de próstatas. Sus resultados se 

resumen en la tabla 3. 

Tahla 3- Riesgo de disfunción eréctil tras tratamiento del cáncer de próstata. 
AlJl'cviaturas~ HTE= radioterapia cxterna 

Tratamiento 
Estudios Estmlios Estmlios 

randOlnizados poblacionales institucionales 

Prostatectomía 35% 53-88% 22-90% 

Braljuiterapia - 8% 16-50% 

RTE 47% 23-67% 7-63%% 

Los autores reconocen las dificultades para estimar con cierto grado de 

fiabilidad el riesgo de disfunción en base a la bibliogI"afía disponible en la 

actualidad e identifican fuentes de sesgos que dificultan su interpretación: 
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l. Selección de pacientes: Los pacientes candidatos a PR radical son 
geneloalmente más jóvenes y tienen menos comorbilidadaes que los 
pacientes candidatos a RTo Por otra parte tanto la edad avanzada como 
cielotas enfermedades se asocian per se a disfunción eréctil, lo que se tra­
duce en conjunto en una infraestimación del riesgo en pacientes quirúr­
gicos. 
2. Diseño del estudio: Los posibles sesgos incluyen la variabilidad en la 
definición de síntomas, ausencia de loegistro de síntomas previos al tmta­
miento, cambio de la sintomatología a lo largo del tiempo y tendencia del 
médico a no regis trmo complicaciones ° 

DISFUNCIÓN ERÉCTIL TRAS RADIOTERAPIA EXTERNA 

Independientemente de los avances en las técnicas de i:rradiación, el ries­
go de alteración de la función sexual permanece como una secuela fre­
cuente de la radioterapia en pacientes con CP. Los estudios de disfunción 
eréctil tras tratamiento radioteloápico pueden selO clasificados en tres gru­
pos: estudios de incidencia o tasas de impotencia posradioterapia, estu­
dios de medida de integridad de estructums neurológicas y vasculares 
tras radiación y estndios de correlación de impotencia con dosis a estruc­
tums l°elacionadas con la erección (CUClopOS cavernosos , bulbo del pene y 
moteria pudenda interna). 

Los estudios de incidencia sugieren un amplio rango de disfunción que 
oscila entre el 20-90% dependiendo de la técnica utilizada , instrumento 
de medición y tiempo de seguimiento ° En la década de los 90 se realizan 
los primeros est udios prospectivos evaluando la función sexual tras RTE 
y dichos estudios objetivan porcentajes de impotencia que oscilan entre 
el 10-70%0 El tiempo transcurrido desde el tratamiento es un factor muy 
importante a tener en cuenta, ya que se detecta un aumento del riesgo de 
disfunción entre uno y dos años postradioterapia para posteriormente 
estabilizaloseo A diferencia de la alteración de la erección determinada por 
la cU'ugía, la cnal es inmediata y puede recupemrse con el paso del tiem­
po, la provocada pOlo radiotempia (extelona o braquiterapia) tiende a pre­
sentarse de manera progresiva y suele ser permanente ° 

Por otro lado, evidencia directa e induoecta, apoyan desde el punto de 
vista etiológico, un origen vascular arteriogénico si bien el mecanismo 
exacto de la disfuución eréctil permanece desconocido y puede ser debi-
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do a una compleja interacción de factores neul'ológicos y vasculares" En 

general hay dos teorías implicadas en la etiología de la disfunción el'éctil 

tras radioterapia: la alteración del sistema arterial de los cuerpos caver­

nosos O la alteración de las estructuras del pene proximal y pedículos 

neurovasculares, La validez de la primel'a teoría 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 disfunción eréctil tras radioterapia', así como con Eco­

dopplel' antes y después de inyecciones intracavernosas de prostaglandi­

nas7" 

Más conllictivos resultan los estudios de 

dosi.s e n estl" UctUl'as críticas" Recientes tI"a­

bajos han implicado al pene proximal y espe­

cia lmente al bulbo como una estructura 

implicada en la disfunción eréctil (figura 1), 

Roach evalúa el impacto de la escalada de 

dosis con radioterapia confmmada sobre la 

función sexual de pacientes con cáncer de 

próstata tI'atados dentl'o del ensayo RTOG 

9406". Este es un fase 1-11 multicéntrico que 

demuestra que los pacientes que reciben en el 

l;'igUI"a 1- Estructuras anatómi­
cas impl icadas en la disfunción 
e réctil postradioterapia 

bulbo del pene dosis mayores de 52,5 Gy presentan un riesgo de impoten­

cia s ignificativamente mayor que los pacientes que reciben dosis meno­

l'es. Estos hallazgos, combinados con los de otros estudios, pl'Opmcionan 

cierta ev idencia para que los oncólogosl'adioterápicos presten especial 
atención a la anatomía del pene a la hora de planificar el tratamiento, ya 

que dicha anatomía puede repI"eSentar una estructuI"a evitable en pacien­
tes tratados con RTC-3D. Pm el contrario Selek no encuentra una dife-

rencia estadísticamente significativa entre la dosis de radiación al cuerpo 

esponjoso, cuerpo cavernoso y bulbo, en pacientes potentes e impoten­

tes9 " 

Por último, aparte de la disfunción eréctil, otras alteraciones de la esfe­

ra sexual inducidas por l'Udiación son posibles, incluyendo ausencia de 
eyaculación (5 -30%), insatisfacción con la vida sexual (25-60%) Y dismi­
nución de la libido (10-50% )10, 
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DISFUNCIÓN ERÉCTIL TRAS BRAQUITERAPIA 

Aunque el índice de disfunción eréctil inducido por braquiterapia (BQT) 
parece ser mayor del inicialmente publicado, la pl'Obabilidad de preservar 
la erección tras tratamiento del cáncer de próstata localizado sigue sien­
do mayor con braquiterapia que con las restantes modalidades tel'apéu­
ticas4,s. 

Los resultados de la bibliografía sobre la cOlTelación entre la dosis en 
estmcturas de la base del pene con BQT y la impotencia radioinducida 
son contradictorios, MmTick y col. analizan factores clínicos, dosimétri­
cos y de tratamiento y su correlación con la disfunción eréctil en 226 
pacientes sometidos a implantes permanentes", En el análisis multiva­
riante sólo la edad del paciente, el 1EFF preimplante y la D50 en la crura 
proximal eran los únicos factores estadísticamente significativos predic­
tores de disfunción m'éctil inducida por BQT. 

Por el contrario Kiteley y col. examinan las dosis máxima, mínima y 
media a nivel de los paquetes neurovasculares y base de pene, no encon­
trando diferencias entre los pacientes que desarrollaban disfunción eréc­
til y los que preservaban la potencia sexual (50 pacientes sometidos a 
implante de 1251, dosis de 145 Gy)12, La única variable predictiva de des­

arrollar disfunción eréctil fue la edad del paciente (mayor probabilidad 
de impotencia en pacientes maymes de 65 años que< 65 años, p=0,03), 

El perfeccionamiento de las técnicas de implantación, junto con una 
cuidadosa planificación del tratamiento, intentado disminuir la dosis de 

radiación en el pene proximal, probablemente nos lleven a conseguir una 
mayor preservación de la potencia sexual en estos pacientes, 

DISFUNCIÓN ERÉCTIL TRAS PROSTATECTOMÍA 

Las tasas publicadas de disfunción eréctil tras PR, en manos de urólogos 

expertos y centl'OS de refel'encia, son muy variables oscilando entre el 40-
85%, La técnica quirúrgica juega un papel fundamental en la conserva­
ción de la función eréctil, de manera que desde la introducción de las téc­
nicas de preservación 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 conservación bilateral de los paque-
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tes neurovasculares y en un 53% de los sometidos a conservación unila­
teral 13 • 

El resultado de la intervención quirúrgica también se ve influenciado 
por la edad del paciente y por el estadio del tumm, de maneI"a que tanto 
en edades avanzadas como en estadios avanzados (cü·ugías amplias) suele 
ser más difícil conservar la potencia. 

Pm último también debe tenerse en consideración los factores vascula­

res ya que el flujo sanguíneo arterial y venoso del pene puede verse com­

prometido durante la cirugía. Se ha postulado que un período prolonga­
do de isquemia en el tejido peneano junto con la ausencia de erecciones 
nocturnas tras PR radical, debido a la excisión de las bandas neurovas­
culares, podrían dañar los cuerpos cavernosos provocando insuficiencia 

de los mismos con fugas venosas. N o obstante no se conoce en qué medi­
da estas alteI"aciones contribuyen al desarrollo de la disfunción eréctil 
tras PRo Se ha postulado que la conservación durante la cirugía de las 
arterias pudendas accesorias, que aportan un flujo sanguíneo adicional a 
los cuerpos cavernosos, podl·ía influeir favorablemente en la recupeI"ación 
de la función sexual. 

La disfunción el·éctil que sigue a la cirugía tiende a ser inmediata, debi­

do al trauma quirúrgico sobl·e las bandas neurovasculares que contienen 
los nervios cavernosos responsables de la erección. Dichos nervios tien­
den a recuperarse lentamente de manera que pueden llegar a pasar basta 
2 años antes de que el paciente recupere su función sexual basal. Son fac ­
tmes predictivos de recuperación poscirugía: edad menor de 60 años, fun­
ción sexual satisfactoria previa a la cirugía, ausencia de factores de ries­
go cardiovascular (tabaquismo, hipertensión, dislipemia, diabetes), 
enfermedad organoconfinada, técnica quirúrgica con conservación de 
bandas, alto nivel educativo y pal·eja sexual motivada. 

DISFUNCIÓN ERÉCTIL TRAS HORMONOTERAPIA 

La mayoría de los pacientes, previamente potentes, que reciben hmmo­
noterapia desarrollan disfunción sexual. Con análogos LH -RH la pérdi­
da de la libido aparece en los pl"Ímeros meses y postel"Íormente se estable­
ce la disfunción eréctil. La recuperación de la misma es posible tras la 

interrupción del tratamiento si bien puede ser tal·día e incompleta. Se 
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han desarrollado diferentes estrategias hormonales altel'Iwtivas que per­
miten a los pacientes sexualmente activos conservar su potencia: 
l.mBloqueo androgénico intermitente: Administración del agonista 
durante un tiempo fijo (generalmente 9-12 meses) seguida de retiTada y 
posteriOl" l'eintroducción en base a niveles de PSA previamente definidos 
(4.-20 ng/ml). 
2.mMonoterapia con antiandrógenos: Su uso debe ser restringido a 
pacientes con intolerancia a los agonistas y enfermedad no metastásica 
3.mBloqueo androgénico secuencial: La asociación de un antiandrógeno 
no esteroideo con finasteride bloquea la conversión de la testosterona a 
dihidrotestosterona y previene la unión de la misma al receptor androgé­
nico, si hien permite mantener niveles adecuados de testosterona sérica. 

Prevención de la Disfunción 
El'éctil Radiacioinducida 

Para aumentar las tasas de conservación de la potencia tras trata­
mientos con RT parece lógico disminuir la dosis a las estructuras 
implicadas en la erección como son la arteria pudenda interna, pedí­
culos neurovasculares y cuerpos cavernosos. Sin embargo, no dispo­
nemos de datos concluyentes de la influencia específica sobre la fun­
ción eréctil d e las diferentes técnicas de radiación, tipo de energía o 
tamaño del campo. Desde un punto de vista práctico, la limitación 
de dosis a los pedículos neurovascnlares no es una est rategia realista 
debido a su proximidad a la zona p eriférica de la glándula protática. 
Si bien los cuel'pos cavernosos son perfectamente visualizados en la 
TAC, el trayecto de las arterias pudendas necesita delimitarse por 
angiografía. Una so lu ción a este problema podría ser la utilización en 
la planificación de imágenes obtenidas mediante RNM con secuen­
cias angiográficas . 

La RT prostática conservadora de los vasos implicados en la función 
eréctil es una realidad gracias a los avances en los estudios de imagen que 
permiten ulla definición exacta de las estl'UctuI"aS anatómicas que intcl"­

vienen en la erección y al desarrollo de nuevas técnicas de planificación 
y administración de radiotempia como la IMRTIO. 
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POl' último la administración de inhibidores de la fosfodiestemsa tipo 5, 
tanto durante como precozmente a la loadioterapia , podría preveniT o 
minimizar el deterioro vascular determinado pOT la Tadiacióno 

Tratamiento de la disfunción eréctil 
CONSIDERACIONES GENERALES 

El manejo del paciente con cáncer de ploóstata y problemas de erección, 
comienza con la identificación de posibles comOl'b ilidades Ol'gánicas y 
disfunciones psicológicas, las cuales deben selO apropiadamente evaluadas 
y tratadas antes de abordar un tratamiento específico de la disfunción o 
Así en hombres obesos con alteración de la erección la simple pérdida de 
peso y el incremento de la actividad física se asocia con una mejoría de la 
función eréctil en el 30% de los pacientes o 

Tanto la Asociación Americana de Urología como la Asociación 
Europea de Urología han publicado sus respectivas guías clínicas para el 
manejo de la disfunción eréctil '4015 o Ambas coinciden en que las terapias 
actualmente disponibles que deben ser consideradas pam el tratamiento 
de la misma inel u yen los inhibidores males de la fosfod ies ter asa tipo 5 
(sildenafil, vmodenafil, tadalafil) , inyecciones intracavernosas de snstan­
cias vasoactivas, supositOl'ios de alprostadil intrauretral, dispositivos de 
constricción de vacío e implantación de prótesis de pene. Estas opciones 
de tratamiento deben se aplicadas de manem escalonada signiendo los 
principios de menor a mayor invasividad y riesgo/beneficio": 
]. Para terapia de primera línea se recomiendan los inhibidores de la fosro­
diesterasa tipo 5 debido a su eficacia, fácil uso y perfil de efectos secunda­
rios favorableo No disponemos de evidencias que apoyen la superioridad de 
nn fármaco sobre otro, de manera que los tres paloecen similalomente efecti­
vos, si bien el tadalaf¡J presenta nna mayor dnración de accióno 
Estos agentes deben ser tomados en cuatro ocasiones como mínimo para 
poder establecer su ineficacia y antes de proceder a otI"aS alternativas de 
tratamiento los pacientes deben ser evaluados para determinar si la 
medicación se ha administrado de manem correcta o 
2. Paloa terapia de segunda línea se l'ccolniendan inyecciones intracavcr­
nosas de sustancias vasoactivas, alpl'ostadil intrauretral ó dispositivos de 

vacío. 
:t Para terapia de tercera línea se recomienda la implantación de una 
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prótesis. 
,t. N o se recomiendan en el tratamiento de la disfunción eréctil, debido a 
la ausencia de evidencia de beneficio con la trazodona, testosterona 
(pacientes con niveles normales), yohimbina y terapias herbales. 

POl" último el paciente y, cuando sea posible, su pareja deben estar pero 
fectamente informados de las diferentes opciones terapéuticas así como 
de sus beneficios y riesgos. La elección del tratamiento será consensuada 
teniendo en cuenta las preferencias y expectativas del paciente y la 
experiencia y juicio clínico del médico. 

Inhibi,lo,,'s d,' la fo.fo,li",t,' .. a,,, tillo;; (I>I)E-5) 
Mecanismo de acción: Aumento de los niveles intracavernosos de GMPc 
a través del bloqueo de la acción de la fosfodiesterasa tipo 5 lo que se tra­
duce en un aumento de la vaso dilatación mediada por el ácido nítrico y 
consiguiente iniciación y mantenimiento de ]a el·ección. 
Inicio de acción: 10 minutos (tadalafU)-30 minutos (sildenafU y vardenafU). 
I)uración de acción: 4 horas (sildenafil y vardenafU) -36 horas (tadalafil), 
Eficacia: 50%-70%. En general estos fármacos son más eficaces en 
pacientes tratados con RT y cirngía conservadOl"a de bandas nenrovas­
culares. 
Dosis: Sildenafil: 50-100mg .Vardenafil: 10-20 mg. Tadalafil: 10-20 mg 
Efectos secundarios: Cefalea (15%), sofocos (10%) y dispepsia (5%). Más 
raros son los defectos visuales tipo visión azul (sildenafil; efecto qne dnra 
2-3 horas y desparece espontáneamente) y dolor de espalda (tadalafil) 
Contraindicaciones: 
1. Tratamiento con nitratos 
2. Tratamiento con antagonistas alfa-adrenérgicos. Estos fármacos son 
comúnmente utilizados en e! manejo de la hipertrofia benigna de prósta­
ta y pueden prodncir hipotensión sintomática si se combinan con inhibi­
dores PDE-5. La tamnlosina es el único antagonista alfa-adl'enérgico 
aprobado para su uso exclusivamente con tadalafil. POl" otro lado se reco­
mienda un intervalo mínimo de 4 horas enil'e la toma de un alfablo­
queante y la toma de sildenafil. 
3. Síndrome del QT Im'go (vardenafil). 
Comentarios: Para una máxima efectividad el sildenafil y val·denafU 
deben Sel" tomados una hora antes de! acto sexnal y con el estómago 
vacío. 
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Mecanismo de acción: Inhibición del sistema simpático mediante actua­
ción sobre los receptores de prostaglandinas presentes en el músculo liso 
cavernoso lo que detel'mina su relajación por la via adenilato ciclasa, 
Inicio de acción: 10 minutos 
Dm'ación de acción: 20-60 m inutos 
Eficacia: 85-90%, 

Dosis: Requiere una adecuada titulación de dosis y aprendizaje en la téc­
nica de administmción de manera que el tratamiento inicial debe hacer­
se bajo supervisión médica, 
Efectos secundarios: Dolor locaL Fibrosis, Priapismo, 
Contraindicaciones: PI'iapismo, Enfermedad de Peyronie , Coagulopatía 
severa. 
Comentarios: Altamente efectivo pero con una elevada tasa de abandono 
debido a los efectos secundarios e invasividad, 

'\I", .. ,I,,<lil inlnllll,.'tral 

Mecanismo de acción: Inhibición del sistema simpático mediante actua­
ción sobl'e los receptores de prostaglandinas presentes en el músculo liso 
cavernosos lo que determina su l'elajación via adenilato ciclas a, 
Inicio de acción: 10 minutos 
Duración de acción: 20-60 minutos 
Eficacia: 20-60%, 
Dosis: Requiere una adecuada titulación de dosis y aprendizaje en la téc­
nica de administl'ación de manera que el tratamiento inicial debe hacer­
se bajo supel'visión médica. 
Efectos secundarios: Dolor locaL Sangrado uretraL Hipotensión. 
Contraindicaciones: Pareja embarazada. Pl-iapismo. 
Comentarios: Menos efeicaz que el anterior pel'o con mayor aceptación, 
repI'esentando una buena alternativa en pacientes seleccionados que 
fallan a inhibidores de la PDE-5. 

nislwsith'os .1,. "'H'ío 
Mecanismo de acción: Llenado del pene de sangre mediante la presión 
negativa producida por un mecanismo de vacío. 
Eficacia: 60-80%. 
Técnica: Requiere de una instrucción básica. 
Efectos secundarios: Equimosis. Sensación de frío. 
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Contraindicaciones: lDguna. 
Comentarios: Efectivo y seguro. Su uso pI'ecoz tras cirugía es un áI'ea de 
interés en UII intento de conseguir una rehabilitación pI'ecoz y la preven­
ción de la disfunción venooclusiva posprostatectomía incrementando la 
oxigenación de los t ejidos. Su eficacia ha sido ya comprobada en algunos 
estudios en los que se ha confirmado que su u so precoz facilita las rela­
ciones sexua les tempranas y potencialmente la recuperación de la fun­
ción eréc til. 

rl'últ\;i~ itul)lalllahlt'~ 

Mecanismo .le acción: Rigidez peneana determinada por prótesis malea­
bles- semiríg idas (no precisan manipulación) ó prótesis inOables (presen ­
tan una bomba de llenado y vaciado). 
Eficacia: 95-100%. 
Técnica: Requiere de urólogos expeI·imentados. 
Efectos secnndarios: Malfuncionamiento. In[ección. 
Conh'aindicaciones: Contraindicaciones de cirugía. 
Comentarios: Su papel se limita a los pacientes que no r esponde a ningu­
na ot1"a terapia sistémica y los que no están interesados en usar los trata­
mientos convencionales. El gmdo de satisfacción tras su colocación es 
importante en contrándose nna tasa de satisfacción en más 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 prefi er en pI'ótesis infla­
bies que imitan al pene normal tanto en estado de Oacidez como dumn­
te la eI·ección. En varones mayores, con poca destreza o una capacidad 
m ental limitada, se usan p"ótesis semu'ígidas que no pl'ecisan manipula­
ción de la bomba de inyección de aire ni maniobl'as pal'a su desinflado. 

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN PACIENTES 

CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

La guía desarrollada por el Panel de Consenso de Princenton para el 
manejo de la disfunción eréctil en pacientes con enfermedad cardiovascu­
lar reco mienda la clasificación en grupos de riesgo bajo, intermedio y 
alto en función de sus factores de riesgo: 

1. Pacientes de alto riesgo, definidos como aquellos con angina inesta­
ble ó }'efractaria, hipertensión no controJada, insuficiencia cardíaca con­

gestiva clases III y IV, infarto de miocardio en las dos últimas semanas, 
al'l'itlnia sevel'a, miOCal'diopatía Ó vaJvulopatía moderada/severa, no 
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pudiendo sel' subsidiarios de recibil' tratamiento para su disfunción 

sexual hasta que su condición cardiaca se baya estabilizado, 
2. Pacientes de bajo l'iesgo, definidos com o aquellos con enfermedad 

cOl'Onaria asintomática y menos de tres factores de )'i esgo para enferme­

dad coronaria (excluyendo el sexo) , angina estable leve, hipel'tensión 
controlada, insuficiencia cardiaca congestiva clase l, infarto de miocar­
dio antiguo no complicado ó valvulopatía leve, pudiendo sel' subsidiarios 
para tra tamiento de su disfunción sexual. 
3. Pac ien tes con riesgo intermedio ó indeterminado deben ser evaluados 
pOl' un cardiólogo antes de recibir cualquier tratamiento para su disfun­
ción sexual. 

Los inhibidores de la fosfodies terasa tipo-S son vasodilatadores que 
determinan \lna disminución de la tensión arterial del orden de 8 mmHg, 

lo cual generalmente no tiene traducción sintomática, Sin embal'go, su 
combinación con nitratos puede producir hipotensión severa y síncope 
por lo que están rigul'Osamente contl'aindicados en pacientes que reciban 
tratamiento con este tipo de fármacos de manera regular ó intermitente, 

Si un individuo que consume sildenafil presenta nn síndrome isquémico 
agudo la precripción de nitratos debe retrasarse 24, horas (48 horas para 
el tadalafil), 

CONSEJO SEXUAL 

La sexualidad es un fenómeno complejo que incluye identidad, imagen 
corporal, .relaciones íntimas, actividad sexual y comunicación. 

Muchos hombres relacionan la disfunción eréctil como "su problema" e 
jntentan solucionarlo solos con el uso de med icamento u otras m edidas. 
Sin embargo, la r ealidad es que las relaciones sexuales es una cuestión de 

pm'eja y el éxito de cualquier tratamien to requiere la cooperación de los 
dos miembros de la misma, El consejo sexual repl'esenta, por tanto, una 

importante medida de apoyo que complementa el manejo de la disfun­
ción eréctil en pacientes con cáncer de próstata, 
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L
a radioterapia es un tmtamieuto fundamental en el Cp, bien de 
forma exclusiva o complementaria a la pI·ostatectomÍa. en las 
últimas décadas, el desanollo de técnicas altamente conforma­

das de radioterapia , como la radioterapia extel'na conformada tridimen­
sional (RTC-3D), IMRT y la braquiterapia, ha permitido escalar la 
dosis administrada a pacientes diagnosticados de cáncer de próstata 
localizado, mejorando el control de la enfermedad a la vez que disminu­
ye de fOI'ma importante la morbilidad comparada con técnicas de radio ­
terapia convencional. Aún aSÍ, los efectos secundal'ios 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
tiutas técnicas de RTC-3D, la toxicidad aguda tanto gen.itourinaria como 
gastl'ointestinal se presenta hasta en un 60-70% de los pacientes, mien­
tI"as que la toxicidad crónica es más rara , apareciendo aproxinladamente 
en el 5-10% de los pacientes a los 10 años 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 tardía 
l'ectal: grado 2 un 1.5% y grado 3 o mayor 0.5%1 .2 . En una serie que ana­
liza 5.621 pacientes tratados con bmquiterapia y con un seguimiento de 
al menos 2 años, el 33.8% presentó toxicidad urinaria, un 21 % intestinal 
y un 16.7% disfunción eréctil, pI'ecisando algún procedimiento invasivo 
el 10.3% , 0.8% y 4% respectivamente3. 
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Se han descrito diversos factores que pueden favOl'ecer la aparición de 

complicaciones genitourinarias y gastrointestinales en pacientes con cán­
cer de próstata tI'atados cou radioterapia, Estos factores estarían relacio­

nados con el paciente, las características del tumor y la técnica de irra­

diación empleada, 

En cuanto a los factores en relación con el paciente estarían las enfer­

medades intercunentes como la diabetes, hipertensión arterial, enferme­

dad intestinal inflamatoria u otra patología colorrectal, enfermedades 

del colágeno, intervenciones quirúrgicas pI'evias en abdomeu o antece­

deute de resección transuretral. Las caractel'Ísticas del tumor determi­

nan el volumen a irradiar, por ejemplo la uTadiación de los ganglios 

regionales pélvicos en tumores de riesgo alto; la dosis administrada, la 

dosis por fracción, la técnica empleada (radioterapia externa o braquite­

rapia) y la asociación de hormonoterapia que se ha relacionado con un 

incremento de la toxicidad genitourinaria, 

, 
la 

A. EFECTOS DE LA RADIOTERAPIA SOBRE VEJIGA y URETRA 

Los cambios que presenta la vejiga tras la radioterapia pueden ser agu­

dos o crónicos. 

Los cambios agudos aparecen durante el tratamiento y en las semanas 

inmediatas tras finalizar la radioterapia, estando en relación con cambios 
inflamatorios y edema a nivel de la mucosa, 

Los hallazgos crónicos afectan fundamentalmente al tejido vascular y 
conectivo, Se aprecian daños en la microcu'culación, fibl'osis y ulceración, 

La hipoxia tisular y la fibrosos pueden llevar a necrosis, formación de fís ­

tulas y sobreinfección de los tejidos desvitalizados, La reacción a la fibro­

sis y a la isquemia induce la neoangiogénesis con formación de vasos que 

son frágiles y condiciona tendencia a la hemol'l'agia4, 

EFECTOS DE LA RADIOTERAPIA SOBRE INTESTINO DELGADO y GRUESO 

Los efectos de la radioterapia sobre el tracto gastl'Ointestinal pueden sel' 
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agudos o crónicos5.6• Los efectos agudos aparecen entre la 2" y 4." sema­
nas del tratamiento y se resuelven de 4 a 6 semanas después de comple­
ta¡· el curso de RT. Son cau sados por lesión de la mucosa superficial, que 
presenta un infiltI·ado agudo en la lámina propia, con acúmulos de eosi­
nófilos y neutrófilos en las criptas, edemas de las células endoteliales 
arteriolares y atrofia mucosa. La reacción aguda está medida por eicosa­
noides como elleucotrieno B., tI·omboxano B, y prostagland ina E, que se 

incrementa en el recto en respuesta a la RT pélviva y descienden cuando 
se finaliza. Estas moléculas participan en la respuest a inflamatoria alte­
rando la permeabilidad capilar y activando las vías de la inflamación. 

El efecto crónico de la radiación sobre el intestino delgado y grueso se 
m a nifiesta meses (> 120 días) a años después de completar el tratamien­
to, en la mayoría de los casos en los 2 primeros años, con una media de 8-
12 meses. A diferencia de los efectos agudos, la lesión afecta a todas las 
capas y es más marcada en la submucosa donde se aprecian fibroblastos 
atípicos y pI"oliferación de colágeno, y canlhios vasculares atípicos con 
en grosamiento hialiano de las arterias pequeñas y trombos de fibrina en 
las luces vasculares. Esto ocasiona fibrosis e insuficiencia vascular (isque­
mia crónica). Se aprecian áreas focales de est enosis y/o ulceración y for­
mación de fístulas. Los cambios en la mucosa son menos marcados, pero 
puede apreciarse ul ceración o engrosamiento de las vellosidades con 
fibrosis y cambios vasculares con telangiectasias y zonas más pálidas. 

Manifestaciones Clínicas y Diagnóstico 
MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA TOXICIDAD UROLÓGICA 

Los síntomas agudos es tán pI·ovocados por la respuesta inflamatoria y 
generalmente son autolimitados cediendo tras completar el tratamiento 
y excepcionalmente evolucionan a cronicidad. Son fundamentalmente 
di suria, incremento de la frecuenc ia miccional, urgencia , nicturia y 
bematuria. 

Los síntomas de cistitis crónica es tán en relación con fibrosis e isque­
mia. Van a apareceI· m eses e incluso años tI·as la finalización del mismo y 
a consecuencia de la disminución del volumen vesical, formación de úlce­
ras, fístulas y disfunción vesical que conlleva la presencia de disuria, 
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polaquiuria, hematuria, incontinencia, neumatul'ia y fecaluria, estas 
últimas en caso de fistulización. 

El diagnóstico lo realizaremos fundamentalmente por la clínica y solici ­
tando pruebas de laboratorio para descartar otras causas como infecciones 

o discrasias sanguíneas. Se debe solicital' un hemograma y bioquímica con 
función renal, un análisis de orina elemental y en algunos casos urocultivo. 
Entre las pruebas de imagen la uro grafía intravenosa puede orientarse 
sobre la pI'esencia de fístulas, estenosis y otras causas de hematuria. La TAC 
abdomino-pélvica puede ser de interés para el diagnóstico de fístulas vesi­
cales al objetivarse la presencia de aire en la vejiga. Las pruebas urodinámi­
cas para determinar el volumen vesical, residuo posmiccional e inestabili­
dad del detrusor. La cistoscopia para el diagnóstico etiológico y en el mane­

jo terapéutico en presencia de coágulos o puntos sangrantes. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA TOXICIDAD INTESTINAL y RECTAL 

Según el volumen i.rradiado puede aparecer una enteropatía I'ádica o una 
proctopatía. La enterotopía rádica está causada por irradiación de intes­

tino delgado y/o colon sigmoide y puede manifestarse en pacientes que 
reciben radioterapia pélvica en caso de irradiación profiláctica ganglio­
nar. La proctopatía rádica es la manifestación de la irradiación del recto. 
Ambos cuadros pueden coexistir, siendo el diagnóstico difeI'encia difícil. 
En general, en la enteropatía la diarrea no se acompaña de tenesn10, 8an­
gmndo o emisión de moco en heces. 

La proctopatía aguda suele manifestarse por el incl"Cmento en el núme­
ro de deposiciones, diarreicas o no, que pueden acompañarse de tenesmo 
I'ectal, dolor abdominal cólico y más raramente sangrado rectal (hema­

toquecia o rectorragia franca). 

El síntoma más li'ecuente de proctopatía crÓIúca es el sangrado rectal que 
puede acompañm'se de estreñimiento, dolores abdominales cólicos, descar­
ga mncosa y urgencia fecal. si el paciente refiere dolor rectal debemos sos­
pechar nlceración qne se extiende a cana l anal. En los casos más graves pue­
den aparecer obstmcción intestinal, formación de fís tulas o dialTea crónica. 

En algunos estudios se ha informado remisión de la proctopatía cróni­

ca a los 2 años en el 70% de los pacientes, aunque en algunos casos puede 
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Tabla 2- RTOG: Grados dc toxicidad tardía gast rointestinal y gcnitourinaria 

o 

llllcstino 

delgado I I N ingu na 
grueso 

1 

Diarrea 
cólicos leves. 
Menos de 5 

movim ientos 
rec ta les a l día. 
E misión leve 
de sangre o 

moco 

2 

Diarrea 
o cólicos 

modcrados. 
Más de 5 

movim ientos 
intes tina les 

a l día. 
Sangrado 

intermitc nte 
o emis ión 

abundante 
de moco 

3 

Obstrucción 
o sangr~do 

que reqUieren 
cirugía. 

coagulación. 
transfusión 

. e pitelial leve. moderada. severa CO Il ¡ í Atrofia I Frecuencia F recuencia 

N mguna T I' . Telangiec tas ia disuria. 
.. e anglcctasla r d TI' . Vejiga menor. genera Iza. a. e anglectasla 

M· . Hematuria marcada 
ICIO- • . r d 

hematuria l~l acros~op l ca genera Iza a a 
J IIl terrllltente menudo con 

pe tequias. 
Hematuria 
frecuente. 

Hed uccióll de 
la capacidad 

de la 
vejiga 

« 150 ce) 

4 

Necros i s~ 
perforación 

o fístula 

Necrosis . 
Veji ga 

co ntra ida 
« 100 ce), 

Cistitis 
hemo­
,·,'ágica 
severa 

5 

Muerte 

Muerte 

Manejo Tel'apéutico 
de las COlllJ}licaciones Urinarias 

A. CISTITIS AGUDA 

En pm'te podemos prevenir la apari ción de los síntomas con nna técnica 
co rrecta y con entrenamiento del paciente para que mantenga la vejiga 
ll ena durante el tratamiento, excluyendo parte del volumen vesical del 
volumen irradiado. 

Cuando aparecen los primeros síntomas, una vez descartada la existen· 
c ia de infección minaria se podría administl'3r inicialmente fenazopiridi· 
na en casos leves de disuria. Si no m ejora de administrarán antiflamato· 
rios como el ibuprofeno. En un estudio aleatorio fa se nI en el que se 
administró ibuprofeno 4.00 mg/4 veces al día frente a placebo no se 
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demostró diferencia significa t iva en la sintomatología agudaS, Los alfa­
bloqueantes como la tamsulosina reducen también los síntomas i:rritati­
vos, a dosis de 0,8 m g al día, sobre todo si se adminis tra de forma profi­
láctica en pacientes que van a ser tratados con bl'aquitempia9, 

E n caso de sospecha de espasmo vesical son de utilidad los antiesp asmó­
dicos urinm'ios y la amitriptilina a dosis bajas, 

B. CISTITIS CnONICA 

La manifestación 1l1ás importante de la cistitis crónica es la hematur'ia. 
E l manejo inicial es el común a cualquiera hematuri a macroscópica y 
debe ser conservado. Consiste en hidratación, lavados vesicales con suero 
fisiológico, transfusión si pl'esenta hemorragia anemizante, y si no cede 
agentes antifibrinolíticos. 

E n los casos más l'efractarios se han empleado divm'sos tratamientos 
intravesicales, con sodaje o m ediante cistocopia, algunos de ellos ya en 
desuso y de secriben a continuación]O, 

\ IlImlll ... , Produce pI'ecipitación de las proteínas en el espacio intersticial 
y membranas celulal'es lo que ocasiona contracción de la matriz extra ce­
lulal' y taponamiento de los vasos sangl'antes, No se ha demostrado su 
eficacia, 

l' 0,,1 "Ii], Efecto protector sobre la mucosa gástrica intestinal. En 
la vejiga reduce el edema y la inflamación, No se ha demostrado su efica­
cia en los est udios realizados, 

F Ir, lo pl;,' 111 ¡) Existe un ensayo no aleatmio (Micic 1988) con 35 
mujeres obj etivando heneficio en 21 que se mantuvo durante 12 m eses. 
Su m ecanismo de acción estal"Ía relacionado con la presencia de factmes 
de crecimiento y angiogénicos en la placenta, 

Forlllaldehído. Se utilizaría sólo en casos excepcionales . Su mecanismo 
de acción es mediaute pI'ecipitación de las proteínas celulm'es en la muco­
sa y fijación de los tejidos telangiectásicos y en capilares pequeños, 
Produce toxicidad en relación con la concentración y está contraindica­

do en casos de reflujo vesicoureteral y pel'fmación vesical. La instilación 
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rio empleru' antiespasl11ódicos CQ1ll0 la solifenacina succinato, sobre todo en 
pacientes con vejiga hiperactiva. 

D. ESTENOSIS URETRAL 

Secundal'ia a procesos inflamatorios tras infecció n, cü'ugía o radioterapia 
previa. Clínica de disuria, dificultad para la micción, aumento de la fre­
cuencia miccional e in clu so incontinencia entre otros . Se debe realizar 
analíti ca de orina y cultivo así co mo cistoscopi a p ara confü'mar el diag­
nóstico. El tratalniento será dilatación de la UI·e tra con balón bajo anes­
tesia local y si no es posible se procederá al t ra tamiento quirúrgico. La 
uretroplastia estaría indicada en casos de estenosis más largas . 

E. RETENCIÓN AGUDA DE ORINA 

Es una complica ción aguda frecuente tras BQT de prósta ta. Según los 
es tudios su incidencia varia entre un 3-33 % yen algunos casos puede ser 
prolongada (más de 20 día s en e! 5% de los pacientes sometidos a braqui­
terapia). Aunque su fisiopatología no se conoce con exac titud , parece 
deberse al edema que se produce tras e! implante que puede agraval' u na 
obstrucción preexist ente. Algunos de los fa ctores predisponent es sería n 
IPSS basal alto, volumen planificado por ecografía (PU T V), la relación 
entre el volumen planificado por TAC y el P UTV; númer o de agujas 
empleado y nú mero de semillas por aguja. 

El manejo de esta complicación se b asa en el uso de est eroides y de beta­
bloquean tes . L os est ero ides como la dexamet aso na a dosis de 4 mg cada 
8 hmas administrados tras el implante disminu ye n al incidencia de es ta 
complicación en un 50%. Los alfa-bloqueantes no parecen disminuir la 
aparición de esta complicación aunque su uso profilác tico si tiene un 
impacto positivo en la aparición de síntomas irritativos a l di sminuir la 
hiperactividad de! trígono y la irrita bilidad ves ical generalizada"'" 

Manejo Terapeútico 
de las COlll))licaciones Intestinales 

N o hay tI'atamiento es pecifíco de la pr octit is r adica . Hay que t ener en 
cuente que la toxicidad aguda suele ser autolimit ada y en la mayoría de 
los casos sólo se precisa un tratamiento de soporte sintomático. El mane-
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jo de la toxicidad crónica puede ser más complicado y frustrante ya que aunque 
se han descrito diversos tratamientos que son eficaces, en muchos casos se pre­
sentan recidivas, En general, se aconseja emplear tl'atamientos consel'vadores y 
sólo en casos l'cfractarios o graves tratamientos más invasivos o quirúrgicos6,14. 

A. PREVENCIÓN 

Ya que en algunos estudios se ha demostrado que la gravedad de la toxicidad 
aguda rectal puede tener implicaciones en la apm'ición de tox icidad crónica a 
este mismo nivel (efecto consecuencial), un enfoque ah'activo sería la prevención 
de la aparición de la toxicidad aguda, 

Un estudio prospectivo aleatoI"io en pacientes que l'ecibían l'adioterapia pélvica 
por cáncer de pI'óstata demostró que el misoprostol en supositorios disminuia la 
incidencia de toxicidad aguda, En el estudio sólo se incluyeron 16 pacientes y otro 
estudio posterior fase nI con 100 pacientes no demostró dicho beneficio y además 
en el grupo que recibió misopostrol anmentó la incidencia de sangrado rectal. 

La amifostina administl'ada pOl" vía sistémica o endorrectal ha mostmdo resul­
tados alentadores en algunos estudios piloto y fase n con pocos pacientes y pen­
dientes de validación en un estudio fase nI. 

En estudios recientes, algunos precursol'es algunos pl'ecursores del S-ASA de 
nueva generación parecen pl'eveniI' la sintomatología rectal en pacientes con 
cáncel' de próstata que reciben radiotempial.\, 

B. TRATAMIENTO NO QUIRÚRGICO 

El tratamiento de la toxicidad intestinal y rectal aguda es sintomático, Los casos 
leves y modemdos pneden mejOl"ar con una dieta baja en residuos y libl'e de lac­
tosa, y con la utilización de antidiarreicos como la lopemmida o el difenoxilato 
con atropina, La lopemmida actúa a nivel del músculo intestinal inhibiendo el 
peristaltismo y prolongando el movimiento de líquidos y electrolitos en el trac­
to intestinal aumentando la viscosidad, El difenoxilato con atwpina disminnye 
el movimiento gastrintestinal. En algunos pacientes los enemas de esteroides 
mejoran la sensación de tenesmo y el sangl'ado leve, 

En casos de proctitis cI'ónica se han estndiado diversos fármacos y tmtamien­
tos endoscópicos , Al ser una complicación ram, en la mayoria de los estudios se 

incluyen pocos pacientes, se emplean escalas de valoración distintas lo que difi-
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culta la comparación de resultados y no se incluyen cuestionarios de cali ­
dad de vida , por lo que la valoración es difícil. 

Entre los fármacos utilizados se encuentran protectores de la mucosa 
como el sucl'a lfato; fál'macos con pI'opiedades antiinflamatorias como los 
enemas de es leroides y del"ivados 5-ASA; y agentes con efecto tl"ófico 
sobl"e la mucosa como los ácidos gl"asos de cadena COl"ta. 

E l sucralfato se ha empleado por vía oral yen enemas. Es un disacári­
do sulfatado que forma una barrera protectora en áreas de ulceración de 
la mucosa. Los resultados hasta la fecha son contradictorios y en un 
estudio m ejol"ó los síntomas a corto plazo. 

Los enemas de eorticoides (enemas de hidrocor t isona) se utilizan por sus 
propiedades antiinflamatmias aunque no existen es tudios que demues­
tI'en su eficacia de fOl"ma objetiva (mejoría endoscópica) , si producen una 
mejoría subjetiva de los síntomas. 

El áci.lo 5-aminosalicílico (5-ASA) es un potente inhibidor de la sínte­
sis y liberación de mediadmes de la inflamación. Los fármacos precurso­
l"es de 5-ASA como la sulfasalazina, se han empleado en el tratamiento 
de la enfer medad inflamatmia intestinal desde hace años. En el trata­
miento de la proctitis rádica se han empleado entre otros la mesalamina, 
snlfasalacina y olsalacina con resultados contradictorios e incluso en 
algún estudio l"es ullaba que se incrementaban los episodios de dialTea. 
En un estudio aleatol"io publicado en el año 2000 se demostl"ó que la sul­
fasa lacina disminuía la fl'ecuencia de la dialTea en pacientes a los que se 
administraba radioterapia pélvica. En otro esludio en el que se distribu­
yó a lea tori a mente a los pacientes a esteroides rectales más sulfasalazina 
(tratam iento antiinflamatorio) o enemas de sUCl'alfato más placebo, los 
resullados clínicos y endoscópicos fuel"on m ej ol"es en el segundo gl"Upo. 
El balsalacidc es un 5-ASA de nueva genel"ación que a lcanza concentra­
ciones altas de fál"maco activo en colon dista l y en un estndio piloto lle­
vado a cabo con 27 pacientes diagnosticados de cáncel" de pl"óstata que 
l"ecibiel"on I"adiotempia pélvica , compaI"ando balsa lacide con placebo, los 
pacientes tl"atados con balsalacide presentaron menos episodios de proc­
t itis, dialTea, disul"ia y fatiga que el grupo placebo. 
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Los ácidos grasos .le cadena corta son la pI"incipal fu ente de energía de las células 
colónicas, siendo el ácido butíl'ico el m"s importanteo Ejercen un efecto trófico 
sobre la mucosa promoviendo la proliferación y diferenciación celularo Su absorción 
puede estar disminuida en la proctitis l"ádica, por lo que su administmción en ede­
mas podría compensalo este déficito En algunos estudios su administmción ha 
demostrado que disminuye los días o episodios de sangI°ado rectal y mejoran las 
a lteraciones endoscópicaso 

El metl"Onidazol por vía oral junto con enemas de betametasona y mesaJazina 
di sminuyó de forma significativa la incidencia de hemorragia rectal, úlceras, 
diarrea y eritema y edema rectal en 30 pacientes comparado con otro grupo de 
30 casos tratados solo con mesalazina y enemas de betametasonao 

En pacientes refractarios a los tratamientos anteriores otras opciones son los 
tratamientos emloscópicoso La administración tópica de fOlomalina a14% por vía 
endoscópica produce una cauterización química de los vasos lesionados y de las 
"lcems no cicatrizadas y el efecto puede dumr hasta 20 meseso E n estudios pros­
pectivos respondieron entre el 67-89% de los pacientes o Un 5% presentó efectos 
secundarios importantes como ulceración anal, estenosis rectal, incontinencia y 
dolor anal. 

Los métodos .Ie coagulación endoscól,ica que se emplean con más frecnencia 
son la coagulación con plasma argon (APC) y la coagnlación con láser Nd: YAGo 
En la APC no se precisa contacto entre el tejido y el electrodo que pasa a través 
de un endoscopio y se cr ea un arco de cOl"!"iente Ploodncida por el gas argon entloe 
dos extloemos del electrodo o En pacientes con proctitis hemorrágicas se consi­
guen respuestas del 83-100% a las 2 ó 3 sesiones con un porcentaje mínimo de 
conlplicaciones. Los resultados son similares con coagulación con láser aunque 
esta última técnica se utiliza con menos Íl'ecuencia , es más cara y se ha descrito 
un pOl"centaje mayor de complicacioneso 

La oxigenoteJ"aI,ia hil,erhárica (OHB) consiste en la obtención de presiones de oxí­
geno elevadas al repiTar oxígeno puro en el ¡ntm'ior de una cámara hiperbárica a 
una ploesión supeI"ior a la atmosfél"Ícao La OHP proporciona un aporte adicional de 
oxígeno tloanspolotado por el plasma y no por la masa eI"itrocitariao Produce efectos 
sobre la angiogénesis estimulaudo la microvascularización y neocolagenacióno En 
pacientes con complicaciones anorrectales POI" l"adioterapia existen vaI"ias series 
retrospectivas empleando este tratamiento, entloe 20-40 sesiones, aunque es difícil 

585 



comparar los resultados por la heterogeneidad de los casos incluidos y en la 
administración de OfIB. El 65 % de los pacientes incluidos l'eferían m ejo­
ría, a partir de los estudios publicados no se puede precisar la duración de 
la misma y no se registra,'on datos sobre la calidad de vida, Los efectos 
secundarios fueron menores, transitorios y la mayoría debidos al barotrau­
ma 11. 12• 

C. TRATAMIENTO Q UIRÚRGICO 

Los tratamientos quirúrgicos se resel'van pal'a casos graves y complica­
dos l'efractarios a los otros tratamientos descritos, Con los tratamientos 
actuales, sobre todo endoscópicos, menos del 10% de los pacientes nece­
sitarán ciJ:ugía. Las indicaciones más frecuentes son fístu las, estenosis 
que cause obstrucción o sangrado l'efractario, Las fístulas pueden preci­
sar una colostomÍa derivativa antes de la resección, derivación y recons­
trucción y en las últimas décadas la mortalidad posope,'atoria es inferior 
aI3%, 

Resumen 
Las técnicas actuales de radioterapia conformada tridimensional y guia­
da pOI' imagen, permiten administrar dosis elevadas de radiación a 
pacientes diagnosticados de cáncer de próstata , aumentando el beneficio 
terapéutico, A p esar de que las complicaciones secundarias al tratamien­
to son menos frecuentes y gl'aves con es tas técnicas, interfieren de fOl'ma 
impol'tante en la calidad de vida de los pacientes, No exist en tratamien­
tos específicos para las complicaciones genitourinarias y gastrointestina­
les secundarias a radioterapia , y la mayoría de los tratamientos son sin­
tomáticos y basados en estudios con escaso número de pacientes, que 
además emplean distintas escalas de valoración del grado de toxicidad , 
yen la mayoría tampoco se utilizan cuestionarios de calidad de vida, Ya 
que el número de pacientes que reciben radioterapia pOl' cáncer de prós­
tata es cada vez mayor, sería aconsejable, en primer lugar, promover 
estudios multicén tricos bien diseñados que incluyan cuestionarios de 
calidad de vida y esca las de toxicidad homogéneas y comparables, y, en 
segundo lugar, inves tigar técnicas o agentes que puedan prevenir estas 
complicaciones, 
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La prostatectomía radical, la radiotempia externa conformada en 
3-D, y la braquiterapia con 1251 son tmtamientos que han demos­
trado resultados de control bioquímico y de supervivencia super­

ponibles según numerosos autores en tumores de pl'óstata iniciales! .' . 

Actualmente el urólogo y el oncólogo mdioterápico se enfrentan a la 
dificultad de aconsejar la mejor modalidad de tratamiento, buscando, no 
sólo obtener un excelente resultado en términos de controllocolTegional, 
control bioquímico y supervivencia en sus diversas modalidades, sino 
además, considemndo la potencial morbilidad relacionada con los distin­
tos tratamientos y la larga expectativa de vida para garantizar una ópti­
ma calidad de vida posterior. 

De este modo la calidad de vida está cobrando gran importancia como 
elemento de evaluación de los protocolos terapéuticos, siendo considera­
da preceptiva su inclusión por algunas agencias internacionales. 

Concepto de Calidad de Vida 
La definición de calidad de vida es compleja y variable según 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
facción del individuo después de estimar su actual nivel de funcionalidad en 
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comparación con el nivel que él considera como posible o ideal"" 

Tradicionalmente la evaluación de los síntomas relacionados con las 
secuelas producidas por el tratamiento del cáncer de próstata y su evolu­
ción en el tiempo se ha basado en valoraciones subjetivas hechas por 
observadores externos (médicos y/o enfel"mería)" Sin embargo es éste un 
método que puede subestimar aquellos síntomas que son difícilmente 
cuantificables, sobrevalorando aquellos más familiares al sanitario" Así, 
se puede demostI"ar una diferencia significativa entre la calidad de vida, 
después de la prostatectomía radical, registrada por los urólogos y la 
manifestada por los pacientes en las esferas sexual, urinaI"ia, intestinal y 
bienestar físico general utilizando un cuestionario. 

Instt'umentos de Medida de la Calidad 
de Vida Relacionada con la Salud 

PaI"a conocer cómo es percibido el estado de salud -enfermedad y cómo 
influye en la vida de los pacientes, es preciso eValUal" la calidad de vida 
relacionada con la salud" Este indicador se obtiene a partü" de cuestiona­
rios que completa el mismo paciente en distintos momentos antes y des­
pués del tratamiento" 

N o existe un consenso sobre cual es el cuestionario más adecuado, ya 
que cada uno de ellos incide de modo particular SObl"e algún aspecto de 
la calidad de vida haciendo menos énfasis en otros aspectos" Es por ello 
que diversos investigadores han desanollado nuevos cuestionarios 
aumentado el número de ítems relacionados directamente con la toxici­
dad postratamiento anteriormente mencionada, buscando abarcar todos 
los síntomas y signos, y/o han utilizado una combinación de divel"sos 
cuestionarios3-1 5 • 

Puesto que no existe un consenso claro SObl"e cual es el más adecuado, 
a continuación se presenta una descripción de algunos de los cuestiona­
rios más utilizados en cáncer de próstata: 

• E1 1'"'prlllded Pros/a/(' COl/("",. Tlldex (;ulII/JlJsi/,' (EI'IC) ha sido desano­
liado por Wei y col. que expandieron el Índice para Cáncer de Próstata 

de la Universidad de California-Los Angeles (U CLA-PCI)" A diferencia 
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de los cuestionm'ios de ca lidad de vida específicos para cáncer de prósta­
ta más establecidos descritos en este apartado (EORTC-P y FACT-P) 
que fueron diseñados para estadios avanzados, el EPIC ha sido diseñado 
pal'a evalual' el impacto de la prostatectomía , la braquiterapia, la radio­
terapia externa y el tl'a tamiento hOl'monal en los pacientes con cáncer de 
próstata órgano-confinado, Está compnesto de 50 ítems reunidos en 4 
dominios (urológico, intestinal, sexual y hormonal), Dentro del dominio 
urológico es capaz de distinguir si el malestal' está relacionado con un 
trastorno i.Tritativ%bstructivo o con incontinencia. La puntuación total 
de los distintos ítem s se transforma en escalas de O a 100, conespondien­
do valOl'es altos a una mejor calidad de vida, 

• Internacional bu/ex of Erectil Fllnctio". (n EI"), Cuestional'Ío 
diseñado para cuantificar la disfunción eréctil que contiene 15 pregnntas 
relativas a 5 dimensiones de la función sexual masculina, Las escalas de 
respuesta son de 5 ó 6 opciones que van de O (ausencia de actividad 
sexual) o 1 (ü'ecuencia o calidad más baja) a 5 (frecuencia o calidad más 
elevada), Con la adición de las respuestas seleccionadas en los ítems se 
obtiene una puntuación para cada dimensión, 

• Mediclll Outcomes Stu'¡y (SF-12y SF-36), Es un cues tionario gené­
rico que incluye 36 preguntas que miden 8 dimensiones de la sa lud: Función 
Física, Rol Físico, Dolor, Salud general , Vitalidad, Función Social, Rol 
Emocional y Salud Mental. Se trata de una medida genérica, en contupo­
sición con los cuestionarios que se centran en una enfermedad concreta o 
una sintomatología específica, Por este motivo, el SF-36 y la versión redu­
cida SF-12 son útiles para comparar el estado de salud con la población 
geneml y para comparar la Cal'ga de dive,'sas enfermedades, Se obtiene una 
puntuación para cada una de las dimensiones que puntúan de O (peor) a 100 
(mejol' salud), Los valores de refel'encia para la población española del adul­
to están disponibles para facilitar la interpretación de las puntuaciones, 

• General FUllctiO/utl Assesslnent of Callcer rheral'Y (.FACT-G) 
y ProsLate CftILcer Trcn.ltnent OnlColltc Qlleslio,uuJ;,.c (FACT~P). 

El FACT-G es el cnestional'Ío más habitnalmente utilizado para evaluar 
la calidad de vida de los pacientes con cá ncer, Incluye 28 preguntas que 
miden 5 dimensiones del bienestar (Físico, Funcional, Emocional, Social, 
y Familial'). Se obtiene una puntuación para cada dimen sión que puntú-
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an de O (peor) a 28 (mejO!' salud), 

El FACT-P es un módulo específico del FACT para pacientes con cáncer 
de próstata, Contiene 12 preguntas sobre incontinencia urinaria y otras 
manifestaciones de! cáncer prostático, Se obtiene nna puntuación que va 
de O (peor) a 4,8 (mejO!' salud), 

• El EOHTC QLQ-C30 es e! cnestionario desanollado por la ÜI'ganización 
Emopea para la Investigación y T,ratamiento del Cáncer, Incluye desde las 
funciones emocionales hasta la función social, recogiendo también datos 
sobre dolor, fatiga, vómito, función intestinal, respi.ración, apetito, l'Ol físi­
CO, rol social, funciones emocionales, funciones cognitivas y altel'aciones en 
el sueño, De forma parecida al FACT, existe también un módulo específico 
para cáncer de próstata, Se utiliza con frecuencia en ensayos clínicos euro­
peos, estando validado para un amplio rango de neoplasias, 

• lllLerllntiollal Prostate Sc"re SysLem (IPSS), Cuestionario espe­
cífICO para el síndrome pI'ostático qne contiene 7 p¡-eguntas que cuantifi­
can la frecuencia y la gravedad de los síntomas urinm'ios irritativo s y 
obstructivos, y una pregunta adicional de la calidad de vida global. Cada 
una de las 7 pregnntas de síntomas tiene una escala de l'espuesta de 6 
opciones que van de O (ausencia de síntoma) a 5 (e! síntoma está siempre 
presente), Con la adición de las respuestas seleccionadas en las 7 pregun­
tas de súllomas se obtiene una puntuación global que va de O a 35, 
Puntuaciones entre O y 7 se cons ideran síntomas minarios leves, de 8 a 
19 moderados, y de 20 a 35 gmves, 

Limitaciones de los Estudios y de los 
Cuestionarios que Evalúan la Calidad (le 

Vida 
Aunque son numerosas las publicaciones sobl'e la calidad de vida en el 
cáncer prostático, los estudios comparativos entre la braquitempia y la 
l'adiotm"apia extm"na o la cu"ugía son aún escasos y a veces metodológica­
lnente inadecuados por las siguientes l'azones: 

• Algunos estudios son l'etrospectivos habiéndose realizado la evalua-
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ción incluso varios años despnés del tratamiento. Se ha demostrado que 
el paciente recuerda la calidad de v ida Pl'evia al tra t amiento mejor de lo 
que fue en realidad, especialmente en las esferas sexual y urinar ia. E ste 
efecto m ejora con la educación y empeora con la edad, y según L itwin lO 

es independiente del tiempo transcurrido entre el tratamiento y la admi ­
nistración del cuestionario. 

• En algunos estudios pl"Ospectivos no fue eva luada la calidad de vida 
previa al tl·atamiento. U n gran porcentaje de los pacientes comprendidos 
en el rango de edad en que es más frecu entemente diagnosticado el cal'ci­
noma de próstata presenta disfunciones urinarias, intestinales o sexuales 
que deben ser m edidas con exactitud para no ser un fact o!" de confusión 
a l comparar los grupos de pacientes sometidos a diferentes tratamientos. 

• Las evalua ciones de calidad de vida en algunos estudios se han rea­
lizado en p eriodos poco a decuados. Por ejemplo, cuando se r ealiza la pri­
mera evaluación después de iniciado el tratamiento y cuando la tox icidad 
aguda ya se ha resuelto . 

En resumen , la calidad de vida relacionada con la salud hace referencia 
al estado funcional y a l mismo tiempo a la percepción de bienestar. 
Aunque concierne a fenómenos subje tivos, los cuestional"ios que se utili­
za n para su medición son diseñados basándose en los principios metodo­
lógicos de la investigación psicométl"ica y p ermiten obtener un perfil 
multidimensional de la calidad de vida relacionada con la salud del 
paciente. E stos cuestional'ios son evaluados para comprobal' sus propie­
dades de fiabilidad, validez, y sensibilidad al cambio. 

Calidad de Vida en Pacientes con Cáncer 
de Próstata Inicial Según Tratamiento 

A pesar de que la eviden cia disponible acerca del impacto de las diferen­
tes opciones terapéuticas y sus efectos secundarios sobl'e la calidad de 
vida del paciente es limitada, parece claro que a cor to/m edio plazo la 
calidad de vida de los p acientes con cáncel' de próstata órgano-confinado 
varía de forma significativa dependiendo de su tratamiento. Los resulta­
dos de algunos estudios recientes muestran como la calidad de vida al 
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mes del trata miento es peO!' en los grupos de pacientes sometidos a pros­
tatectomía o braquitempia 16 , Sin embargo, al año del tmtamiento el 
grupo de prosta tectomÍa radical es el que presenta más afectada su fun­
ción sexual"'¡", A más largo plazo, los l'esultados de los diferentes estu­
dios no son concluyentes, E n ge neral parece que las puntuaciones en los 
ins trumentos de calidad de vida se van acercando a sus va lO!'es basales 
con el tiempo, Aunque en los seguimient os de 1-2 a ños, la braquiterapia 
no parece producir claramente una peO!' calidad de vida¡"20, se cree que 
hace falta un p eriodo más largo de seguimiento para detectar el impacto 
de sus efectos secundarios, POI' estas razones los estud ios longitudinales 
que evalúen las diferencias producidas por estos tratamientos en la cali­
dad de vida de los pacientes a largo plazo son de gran intel'és , 

No existen hasta ahora estudios españoles publicados que comparen los 
tres tratamientos más establecidos en cáncer de pI'óstata órgano-confina­
do, En este apartado se pl'esentan los resultados preliminares de un estu­
dio observacional prospectivo, no aleatorio y multi céntrico español , en el 
que se compara la calidad de vida en pacientes con cáncer de próstata 
localizado antes y después de la pl'Osta tectomía radical, la braquiterapia 
y la RTC-3D, 

La calidad de v ida se evaluó mediante entrevistas telefónicas centra li­
zadas realizadas en la Unidad de Encuestas Telefónicas (U ET) creada en 
el año 1996 en el Instituto Municipal de Investigación Médica (IMIM) y 
dicha evaluación incluía los cues tionarios SF-36, EPIC , IIEF, FACT-P e 
IPSS conjuntamente, Los cI'iterios de inclusióu en el estudio fneron: 
a) Pacientes afectos de carcinoma prostático óI'gano-confinado; 
lo) ConfIrmación histológica pOI' biopsia transrectal eco-guiada; 
l') Volumen prostático < 50 ce determinado por ecografía transrectal. 

Se realizaron evaluaciones pre tl'atamiento y después del tratamiento en 
los meses 1, 3, 6, 12 Y 24 tanto clínicas como de calidad de vida, El núme­
ro total de pacientes reclutados en los 10 centros participantes fue de 831 
pacientes, De los cuales, 13 pacientes rechazaron participal' en el estudio, 
y 17 fueron excluidos del estudio por no cumplir a lguno de los criterios 
de inclusión esp ecifIcado, Finalmente, de los 801 pacientes participantes, 
76 pacientes rechazaron la entrevista basal de calidad de vida cuando se 
les intento realizar la primera entrevista telefónica antes del tratamien-
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tos y 73 pacientes fueron excluidos por problemas técnicos o de factibili­
dad de la entrevista telefónica (retraso en la comunicación con la unidad 
de encuestas telefónicas, sordera del paciente, etc.) . Por lo tanto, el estu­
dio de seguimiento de la calidad de vida se rea lizó en 652 pacient es, cuya 
distribución según tratamiento es: 

• 
• • 

216 pacientes tratados con ciI·u gía . 

250 pacientes tratados con Radioterapia externa. 

298 pacientes tratados con Braquitel·apia. 

Resultados de Calidad de Vida en Pacientes 
, 

con Cáncer de Próstata Organo-Confinado 
E l cuestional'io Medical Oulcomes Sludy SF-36 mues tra en la figura 1 la 
val"Íacióu de la calidad de vida del paciente en cuanto al rol físico. Se 
observa que la prostatectomía radical es el tratamiento que más afec ta al 
1"01 físico dm'ante un periodo de tiempo que llega hasta los 3 meses des­
pués del inicio del tmtamiento. En este mis mo p el'iodo pTácticamente no 
hay afectación del 1"01 físico cuando se realiza un tratamiento de braqui­
terapia o de radioterapia ext erna , a diferencia de la prostatectomía radi­
cal. Por otra parte, al año no hay diferencias entre los 3 tratamientos y 
todos los grupos de pacientes han recuperado los niveles de 1"01 físico pre­
vios al tratamiento. 

Figura 1- Resultados de la dimensión 'Hol Físico' 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 alteración a nivel urinario, y es la cirugía la que más alteración pro­

duce desde 1 mes hasta 6 meses después del tratamiento. La braquiterapia 

pl'Oduce una altel'ación de nivel intermedio entre los 2 tratamientos previa­

mente descútos. Al año después del tratamiento ya no hay diferencies 

entre el grupo tratado con braquiterapia y el de radioterapia exteI'na que 

han recuperado un nivel similar al previo al tratamiento pel'O el grupo de 

pacientes sometidos a cu:ugía continua con puntuaciones urinarias signifi­

cativamente peol'es. 
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Figura 2- Resultados del cuestionario EPIC, Dominio Urinario. (P<O.05: *Cirugia vs. 
RDT Externa; +Cirugia vs. Braquiterapia; $RDT Ext vs. Braq uiterapia) 

En la figura 3 del EPI C que se refiere al dominio sexual vemos de nuevo 

qne la cirugía es el tratamiento qne mayor empeOl'amiento produce, y 
que esta alteración se mantiene hasta el año. También vemos que la afec­

tación de la función sexual producida por la radioterapia externa está a 

medio camino (aunque más ceI'ca de la braquiterapia) entre la cirugía y 

la braquitempia. Finalmente se puede destacar que la braquiterapia es el 

tI'atamiento que menor alteración produce en la esfera sexual en compa­

ración con los otros 2 tratamientos. 

El Prostate Cancer Treatment Outcome Questionnaire (FACT-P). La figura 
4. muestm que en el grupo de pacientes de cirugía se altera más la calidad 
de vida en el peTiodo de 1 a 6 meses después del tmtamiento que en los 

otros dos grupos de tratamiento, aunque de una manera moderada. Al año 
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las diferencias entre los 3 tratamientos prácticamente desaparecen. 
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Figurn 3- Resultados del cuestionario EPIC, Dominio Sexual. (P<O.05: ·Cirugia vs. 

RDT Externa; +Cirugia vs. Braquiterapia; RDT Ext vs. Braquilcrapia). 
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Figura 4- Resultados del cuestionario FACT-P. (P<O.05: *Cirugia vs. RDT Externa; 

+ Cirugia vs. Braquiterapia; SRDT Ext vs. Braquiterapia) . 

El International Prostate Seore System (IPSS) mnestra en la figura 5 que 
la braquiterapia es el tratamiento en el que la sintomatología urinaria a 
medio plazo (3-6 meses) es más elevada. Sin embargo, tanto a corto plazo 
(1 mes) como a largo plazo (al año) los síntomas urinarios son mny simi­
lares cualesquiera que sea el tratamiento aplicado. No existen diferencias 
entre la radioterapia externa y la cirugía en cuanto a los síntomas urina­
!'ios medidos con el IPSS en ninguna de las evaluaciones . 
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Figura 5- Resultados del cuestionario IPSS. (P<O.05: *Cirugia vs .. RDT Externa; 
+Cirugia vs. Braquiterapia; $RDT Ext vs. Braquiterapia) . 

El Internacional Index of Erectil Function (IIEF) 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 disfunción eréctil en el grupo de 
pacientes que ha recibido cirugía, aunque la diferencia al año es menor 
que a los 6 meses. 
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Figura 6- Resultados del cuestionario IEFF, Función Eréctil. (P<O.05: *Cirugia vs. 

RDT Externa; +Cirugia vs. Braquiterapia; $RDT Ext vs. Braquiterapia). 

Finalmente, la figum 7 nos muestra la puntuación total IIEF y se puede 
ver clammente que la cirugía altera en mayor grado el ámbito sexual del 

paciente con un cáncer de próstata y que la radioterapia externa y la 
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braquiterapia ofrecen a los pacientes similar calidad de vida, y que esta 
difel'encia se mantiene al año aunque en menor grado que a los 6 meses. 
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Figura 7· Resultados del cuestionario I1EF. valoración global. (P<O.OS: *Cirugia vs. 

RDT Externa; +Cirugia vs . Braquiterapia; $RDT Ext V8. Braquiterapia). 

Conclusiones 
En el presente trabajo sobre calidad de vida de los pacientes con cáncer 
de próstata órgano-confinado tratados con prostatectomía radical versus 
RTC-3D versus braquiterapia con semillas de 1251 teuemos ya resultados 
a un año después del tratamiento. Así, en la valoración de la calidad de 
vida muestra que la cil'ugía es la opción terapéutica que más alteración 
produce en el ámbito sexual inicialmente (y esta se mantiene hasta el año 

en comparación con la radioterapia externa y la braquiterapia). En 
cuanto a salud genel'al, la cirugía también es el tratamiento que produce 
mayor altemción del rol físico (pero esta diferencia desapal'ece a los 6 
meses en comparación con los 2 o11'oS tratamientos). 

También es muy interesante destacar que este es el primer estudio de 
calidad de vida en cáncer de próstata con una muestra tan amplia (831 
pacientes distribuidos de fOl'ma bastante equilibrada entre cU'ugía , 
radioterapia externa y braquiterapia) realizado en el ámbito español 
(con su realidad cultural, social y emocional), y en el que las evaluacio­
nes de la calidad de vida se han realizado mediante entrevista telefónica , 
método que puede evitar influencias externas y facilitar la respuesta en 
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preguntas sobre aspectos íntimos. 

Becas Obtenidas para este Estudio 
de Calidad de Vida 

• Beca del Fondo de Investigaciones Sanitarias, con el título de 
"Prostatectomía radical retropúbica versus braquiterapia prostática en 
e! cáncer de próstata órgano confinado". Esta beca fue concedida con el 

número de expediente PI020668. 

• Beca de la Agencia de Evaluación de Tecnología Médica (AATRM) en 
al año 2000, con el titulo de "Estudio comparativo de la calidad de vida 
en el tratamiento del cáncer de pl'óstata, órgano confinado, entre pro sta­
tectomía radical y bmquiterapia prostática". Esta beca fue concedida 
con e! número de proyecto 867 -24-2000. 

• Beca del Fondo de Investigaciones Sanitarias con e! título de 
"Comparación de la calidad de vida tras e! tratamiento con braquitera­
pia con Yodo 125 o con radiotel'apia externa conformacional del pacien­
te con cáncer prostático rr

• Esta beca fue concedida con el número de 

expediente PI 020078. 

• Beca de! Fondo de investigaciones Sanital"ias con el título de "Estudio 
Multicéntl"ico con boost de braquiterapia HD R vs. radioterapia extel'na 
3-D conformacional de próstata de l'iesgo intermedio y alto". Esta beca 
fne concedida con e! número de expediente PI 030051. 
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