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RESUMEN

El cdncer de préstata constituye un problema socio sanitario
de primer orden en los paises industrializados, representa
la neoplasia no cutdnea mas frecuentemente diagnosticada
en Estados Unidos de América (EE.UU) y la segunda causa
de muerte por enfermedad oncoldégica después del cancer
de pulmén, aproximadamente un 15% de los hombres son
diagnosticados de este tumor (1 de cada 8 hombres entre
60y 79 anos). La prevalencia del Cancer de Préstata aumen-
ta con la edad, por tanto el incremento en la esperanza de
vida ha supuesto un aumento en la incidencia de esta en-
fermedad. Se estima que en 2012 fueron diagnosticados
1,1 millones de varones con Cancer de Prostata en todo el
mundo, representa el 15% de los canceres diagnosticados
en hombres, con una mayor prevalencia en paises desarro-
llados, al menos el 70% de los casos (759.000).

El abordaje terapéutico del cancer de prostata es un area
en constante evolucion y en el que existe una variedad de
opciones terapéuticas muy alta (observacién, prostatecto-
mia radical, tratamiento radiolégico, tratamiento hormonal,
y diversas combinaciones de las anteriores). Ademas, las po-
sibles opciones aumentan dia a dia, debido a la constante
introducciéon de nuevas técnicas y tratamientos. A la hora
de evaluar la efectividad y seguridad de las distintas opcio-
nes disponibles, los datos mas relevantes a tener en cuenta
son: hg.

El tratamiento radical del cdncer de préstata incluye Cirugia
Radical y Radioterapia, asi como tratamientos experimenta-
les como son Criocirugia, HIFU y tratamientos focales.

Palabras clave: Cancer de préstata, Prostatectomia radical,
radioterapia, braquiterapia, Ultrasonido enfocado de alta
intensidad (HIFU), crioterapia.

ABSTRACT

Prostate cancer is a major social and health problem in indus-
trialized countries, representing the most frequently diagnosed
noncutaneous neoplasia in the United States of America (USA)
and the second cause of death from cancer disease after lung
cancer, about 15% of men are diagnosed with this tumor (1 in
8 men between 60 and 79 years old). The prevalence of prostate
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cancer increases with age, therefore the increase in life expec-
tancy has meant an increase in the incidence of this disease.
It is estimated that in 2012 1.1 million men were diagnosed
with prostate cancer worldwide, representing 15% of the can-
cers diagnosed in men, with a higher prevalence in developed
countries, at least 70% of the cases (759,000).

The therapeutic approach to prostate cancer is a constantly
evolving area in which there is a very high variety of therapeu-
tic options (observation, radical prostatectomy, radiological
treatment, hormonal treatment, and various combinations of
the above). In addition, the possible options increase day by
day, due to the constant introduction of new techniques and
treatments. When evaluating the effectiveness and safety of
the various options available, the most relevant data to con-
sider are: hg.

Radical treatment of prostate cancer includes Radical Surgery
and Radiation therapy, as well as experimental treatments
such as Cryosurgery, HIFU and focal treatments.

Keywords: Prostate cancer, Radical prostatectomy, radio-
therapy, brachytherapy, High-intensity focused ultrasound
(HIFU), cryotherapy.

1. INTRODUCCION

El cdncer de préstata constituye un problema socio sa-
nitario de primer orden en los paises industrializados,
representa la neoplasia no cutdnea mas frecuentemente
diagnosticada en Estados Unidos de América (EE.UU) y
la segunda causa de muerte por enfermedad oncoldgi-
ca después del cancer de pulmon, aproximadamente un
15% de los hombres son diagnosticados de este tumor (1
de cada 8 hombres entre 60 y 79 afios)'2. La prevalencia
del CaP aumenta con la edad, por tanto el incremento
en la esperanza de vida ha supuesto un aumento en la
incidencia de esta enfermedad. Se estima que en 2012
fueron diagnosticados 1.1 millones de varones con CaP
en todo el mundo, representa el 15% de los canceres
diagnosticados en hombres, con una mayor prevalencia
en paises desarrollados, al menos el 70% de los casos
(759.000)34,

En junio de 2011 se dieron a conocer los resultados del
primer Registro Nacional de Cancer de prostata realizado
en Espafa. El objetivo principal de este primer registro
es estimar la incidencia de cancer de préstata durante el
ano 2010y como objetivos secundarios describir las tasas
de incidencia por edad, estadio patolégico, tasa de inci-
dencia de cada una de las zonas participantes y estimar
la epidemiologia del cancer de préstata en los préximos
anos®.

Segun los resultados del estudio, en Espafia se detectan
18.872 nuevos casos de cancer de prostata al afio, es de-
cir, 81,25 casos por 100.000 habitantes. Los resultados del
estudio muestran que la incidencia de cancer de prostata
es muy superior a los resultados con los que se contaba
antes de la realizacion del registro, que se obtenian a par-
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tir de estimaciones de datos (45,33 por 100.000h). Los da-
tos de Mortalidad por Cancer en Espafia situan el cancer de
préstata como la tercera causa de muerte por cancer en los
hombres, detras del cancer pulmonar y del colorrectal, sin
embargo, si fragmentamos la incidencia de los distintos tu-
mores por sexo, los casos que mas frecuentemente se diag-
nosticaron en varones en Espaia en 2012 fueron el cancer
de prostata®.

Se estima que un 58% de los canceres de prostata diagnos-
ticados serdn organoconfinados y, por tanto, tributarios de
un tratamiento con intencién curativa.

1.1. Anatomia

La préstata es la glandula accesoria mas grande del aparato
reproductor masculino, es un érgano en parte glandular y
en parte muscular que rodea el comienzo de la uretra en el
varon. Se sitlia dentro de la pelvis por detras de la sinfisis del
pubis, adherida a esta por el ligamento puboprostatico y se-
parada posteriormente del recto por la fascia de Denonvi-
llier que la une superiormente al peritoneo e inferiormente
al diafragma urogenital’.

Las vesiculas seminales y los vasos deferentes penetran en
la zona postero-superior de la gldndula y entran en la uretra
a través del verumontanum?.

Histolégicamente estd formada por una porcion glandular
y otra fibromuscular. En la glandula prostatica se distinguen
tres zonas diferentes: la zona central cruzada por los con-
ductos eyaculadores que supone un 25% de la glandula,
la zona transicional que rodea a la uretra posterior con un
5% del volumen glandular y la zona periférica con un 70%
del volumen glandular. La parte no glandular de la préstata
comprende la uretra prostatica y el estroma fibromuscular
(Figura 1).

Otros autores dividen la préstata en 5 zonas: anterior, me-
dia, posterior y dos Iébulos laterales. El 16bulo posterior
comprende toda la superficie posterior de la glandula y es
explorable clinicamente través del tacto rectal.

En el modelo anatémico de Mcneal, la zona periférica forma
la parte posterior, lateral y apical de la glandula prostatica
extendiéndose por la parte anterior hasta fusionarse con

el estroma muscular anterior, las zonas tienen completa
concordancia con la histopatologia, con la ecografia pros-
tatica endorrectal y con los hallazgos en la cirugia de la
pieza operatoria®.

Se halla envuelta por una capsula fibrosa densa y fina
(capsula verdadera), que a su vez esta rodeada por una
vaina laxa de la fascia pélvica conocida como vaina pros-
tatica (capsula falsa). Esta vaina se continta por abajo con
la fascia superior del diafragma urogenital y en la cara
posterior forma parte del tabique rectovesical, que separa
la vejiga, vesiculas seminales y préstata, del recto.

« Irrigacién arterial de la préstata: las arterias derivan fun-
damentalmente de la arteria iliaca interna. Se divide en
la arteria vesical inferior con conexiones con las arterias
pudendasy la arteria rectal inferior. Las arterias entran a
la préstata en la union vesicoprostatica y se dividen en
ramas capsular y uretral que irrigan las zonas externa e
interna de la prostata respectivamente.

« Drenaje venoso de la préstata: las venas de la préstata
proceden del plexo venoso denominado plexo venoso
dorsal proveniente de las venas de la superficie dorsal
del pene y forman un plexo venoso alrededor de las
caras laterales y la base prostatica. Este plexo venoso
forma numerosas anastomosis conformando lagos ve-
nosos denominados plexos de Santorini y drenan hacia
las venas iliacas internas.

« Drenaje linfdtico de la préstata: los vasos linfaticos des-
embocan fundamentalmente en los ganglios linfaticos
iliacos internos y sacros. Algunos vasos de la cara pos-
terior caminan junto con los colectores linfaticos de la
vejiga y desembocan en los ganglios linfaticos iliacos
externos.

« Inervacion de la préstata: La préstata estd profunda-
mente inervadas por haces neurovasculares que con-
tienen fibras parasimpaticas procedentes de los ner-
vios esplacnicos de la pelvis (52, S3 y S4) y las fibras
simpaticas que se originan en el plexo hipograstico in-
ferior8. Estos haces tienen su trayecto hacia los cuerpos
cavernosos y esponjosos del pene siendo fundamenta-
les a la hora de la preservacion de la funcion eréctil del
varén (Figura 2).
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1.2. Epidemiologia

El cdncer de prostata constituye la segunda causa de cén-
cer a nivel mundial. En Estados Unidos (EEUU) y en Europa
es, en la actualidad la neoplasia no cutdanea maligna mas
frecuente en el hombre. En cuanto a mortalidad, ocupa el
sexto lugar entre los hombres de todo el mundo’.

La International Agency for Research on Cancer es la Agen-
cia de la OMS cuya misién consiste en coordinar y promo-
ver investigaciones sobre las causas del cadncer. Esta agencia
elabora una base de datos llamada GLOBOCAN constitu-
yendo la principal fuente de informacién a nivel mundial
para conocer la incidencia y prevalencia de las distintas en-
fermedades.

Segun la base de datos GLOBOCAN 2012 la mayor inci-
dencia la registran los paises més desarrollados, con tasas
entre 6 y 10 veces mas altas que en los paises en vias de
desarrollo. En Europa, los paises que presentan las tasas de
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incidencia mas elevadas son Suecia y Suiza. De la misma
manera, la mortalidad por cancer de préstata es mayor en
los paises mas desarrollados (Figura 3).

Existe una amplia variacién a nivel mundial en la tenden-
cia y tasa de incidencia del Cancer de Préstata. Desde la
década de los 70 la incidencia experimenté un aumento
gradual en muchos paises, relacionado con el descubri-
miento del PSA y la expansién de su uso. El posible im-
pacto del PSA sobre las tasas de mortalidad es variable y
sigue siendo objeto de debate''.

El aumento en la incidencia observado en Espafa fue
similar al registrado en otros paises. Este aumento en la
incidencia puede explicarse por una informaciéon de ma-
yor calidad y sobre todo por la suma de tres factores: el
incremento significativo de la esperanza de vida, la intro-
duccién de la determinacién de los niveles séricos de PSA
en el cribado desde finales de los 80 aumentando el diag-
noéstico en fase preclinica, y la existencia de mas y mejores

Figura 3. Incidencia mundial de CaP estandarizada por edad, GLOBOCAN 2012.
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métodos diagndsticos'>'. Asi, al igual que en muchos pai-
ses occidentales, la incidencia en Espafa aumenté drastica-
mente desde la década de los 90 (1,3% anual en el periodo
1975-1990y 7,3% anual en el periodo 1990-2004). Se estima
que en Espafa la tasa de incidencia ajustada a la poblaciéon
estandar europea pasé de 54,1 por 100-000 en el periodo
1993-1997 a 96,4 en el periodo 2003-2007'2,

En Espanfia, el cancer de préstata es el tercer tumor mas fre-
cuente en varones y la tercera causa de muerte por cancer
tras el cancer de pulmoén y el colorrectal. Su incidencia au-
menta con la edad. La edad media de los fallecidos es de
75 anos. La tasa de mortalidad en el 2008 fue de 27,7 por
100.000 varones de cualquier edad.

1.3. Etiologia, factores de riesgo e histopatologia

El cancer de prostata es predominantemente una enferme-
dad del anciano, con 75% de los casos diagnosticados des-
pués de los 65 anos de edad.

La incidencia del cancer de préstata aumenta con la edad
de forma exponencial, y este incremento es mas rapido que
para cualquier otra neoplasia. En Espafa la tasa de inciden-
cia en edades menores de 65 afnos es de 13,3 por 100.000
varones, mientras que en edades superiores pasa a ser de
386 por 100.000 varones'.

Sin embargo la incidencia de cancer de préstata en hom-
bres de 50 a 59 afos ha aumentado considerablemente
desde la década de 1970. Estas tendencias son caracteris-
ticas del efecto del screening por el cual aumenta la pro-
babilidad de que los cdnceres de préstata nuevos sean
diagnosticados en un estadio mas temprano. El cancer de
préstata se esta convirtiendo claramente en una afeccion
de la mediana edad’.

Los afroamericanos son los varones con la mayor incidencia
del mundo, muy superior a China y Jap6n que se encuen-
tran en los grupos de paises con incidencias mas bajas'’.

En la actualidad es un hecho que los antecedentes familia-
res suponen un importante factor de riesgo para padecer
cancer de prostata. El impacto de la historia familiar en la
probabilidad de sufrir cancer de préstata supone un in-
cremento del riesgo relativo entre 1,5y 5 veces en funcion
del nimero de parientes afectados o un parentesco mas
préximo. Esta probabilidad se incrementa notablemente en
aquellos casos en los que el familiar padecio la enfermedad
en edades tempranas. Se ha encontrado una probabilidad
de desarrollar cancer de préstata clinico antes de los 70
anos del 15% en pacientes con dos o mas familiares cerca-
nos con antecedentes de la enfermedad, probabilidad que
aumenta hasta el 30-45% si el familiar fue diagnosticado
antes de los 70. El modelo hereditario seria el de un gen
autosdémico dominante de un alelo raro'.

Se han establecido también las caracteristicas clinicas de los
canceres de prostata familiares para determinar si el cancer
de préstata hereditario es mas agresivo. En un estudio se
comunicé un riesgo mas elevado de recidiva en los casos
familiares que en los esporadicos'.

Los andrégenos desemperian un papel clave en el manteni-
miento y desarrollo de la gldndula prostética, sin embargo,
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todavia no estd claro su verdadero papel en la etiologia
del céncer de proéstata. La testosterona constituye el prin-
cipal andrégeno segregado por los testiculos. Las células
prostaticas convierten la testosterona en dihidrotestos-
terona y ésta tiene una afinidad 10 veces superior por el
receptor androgénico que la testosterona, esta transfor-
macién la lleva a cabo una enzima denominada 5a-re-
ductasa, la presencia de esta enzima es requerida para un
desarrollo normal de la glandula prostatica observandose
en modelos animales que la testosterona también induce
la proliferacion celular e inhibe la muerte celular. Varios
estudios prospectivos han investigado el papel de los an-
drégenos circulantes y sélo algunos han demostrado que
los varones con altos niveles de testosterona tienen un
mayor riesgo de padecer cancer de préstata mientras que
otros autores no han encontrado relacién.

Los resultados finales del estudio PCPT han demostrado
que el tratamiento con finasterida de pacientes inicial-
mente sanos disminuye significativamente la prevalencia
del cancer de préstata a siete aios. La finasterida actua re-
duciendo los niveles de dihidrotestosterona dentro de las
células prostaticas al inhibir la accién de la 5a-reductasa.

En resumen, los datos actualmente conocidos sugieren
una relacion positiva de los andrégenos con la carcinogé-
nesis prostatica.

El efecto de la actividad fisica, la obesidad, la actividad
sexual, la vasectomia, la exposicion al cadmio, el habito
tabaquico, el consumo de alcohol, la dieta rica en grasas
saturadas de origen animal y el consumo de carne roja
sobre la aparicion de cancer de prostata es actualmente
controvertido. Mientras que algunos estudios han pro-
puesto que el consumo de Zinc podria favorecer la apari-
cién del cancer (a través de un aumento en los niveles de
testosterona), otros le han otorgado un papel protector,
que también se ha atribuido a la dieta rica en vitamina E,
selenio, vitamina D y estrdgenos vegetales (soja e isofla-
vonas)?°21,

La glandula prostatica normal tiene dos elementos histo-
l6gicos fundamentales:

- el tejido glandular (unas 60 glandulas tubulo-alveola-
res)

- el estroma (tejido conectivo y fibromuscular con linfati-
cos, nervios y capilares sanguineos).

Los conductos y acinis estan tapizados por un epitelio co-
lumnar de dos capas en los acinis, y cuboideo de una capa
en los tubulos®.

El cdncer de prostata es Unico entre los tumores solidos
por su caracteristica de presentarse bajo dos modalida-
des: una forma histoldgica o latente, que puede ser iden-
tificada en un 30% de los hombres de més de 50 afos
y en el 60-70% de los mayores de 80 afos, y otra forma
clinicamente manifiesta que afecta aproximadamente a 1
de cada 6 hombres. Se considera que la prevalencia del
cancer de prostata es similar en todo el mundo y entre las
distintas etnias, mientras que la incidencia del mismo cli-
nico muestra una variacién acentuada entre los diferentes
paises y dentro de cada uno de ellos. En consecuencia, el
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conocimiento de la etiologia del cancer de préstata requie-
re la investigacién de las etapas que conducen tanto a la
iniciacion del cancer histolégico como a la progresién hacia
el cadncer de prostata clinico invasivo.

En los carcinomas en estadio clinico T2 y en el 85% de los
tumores no palpables diagnosticados mediante biopsia
con aguja (estadio T1c) la masa tumoral principal se origina
en el epitelio de los acinis prostaticos, en la periferia de la
glandula. El adenocarcinoma de prostata es multifocal en
mas del 85% de los casos.

El 95% de los tumores prostaticos son adenocarcinomas
con diferentes grados de diferenciacion. Solo el 5% son car-
cinomas de células transicionales.

2. DIAGNOSTICO
2.1.Clinica

En la mayoria de los casos el cancer de préstata cursa de for-
ma asintomatica, aquellos pacientes que presentan sinto-
matologia prostatica, ésta, suele ser derivada de patologia
prostatica benigna ya que la mayor parte de los adenocar-
cinomas aparecen en la periferia de la glandula, distantes
de la uretra.

La presencia de sintomas producidos por el cdncer de pros-
tata sugiere una enfermedad localmente avanzada, ya que
el crecimiento del cancer dentro de la uretra o del cuello
vesical puede causar sintomas miccionales obstructivos
(dificultad para iniciar la miccién, disminucién de la fuerza
del chorro, intermitencia) e irritativos (polaquiuria, disuria,
nicturia, urgencia miccional, incontinencia).

La progresion local de la enfermedad y la obstruccién de los
conductos eyaculadores pueden dar lugar a hematosper-
mia y disminucién del volumen eyaculado. La impotencia
puede ser la manifestacién de un cancer que se diseminé
fuera de la capsula prostatica para comprometer las ramas
del plexo pelviano (ramo neurovascular) responsable de la
inervacién de los cuerpos cavernosos.

El compromiso de los ganglios linfaticos pelvianos y la
compresién de las venas iliacas puede producir edema de
miembros inferiores.

La enfermedad metastasica que compromete el esquele-
to axial puede generar dolor 6seo, compresién medular,
0 anemia secundaria al reemplazo de la médula 6sea. Las
metastasis pulmonares son frecuentemente asintomaticas.

Mas infrecuente es la aparicion de dolores sacros y peri-
neales y sindromes paraneoplasicos por la produccion de
hormonas ectdpicas (astenia, anorexia, adelgazamiento) y
coagulacion intravascular diseminada (CID).

2.2, Diagnéstico

Dentro del proceso de atencién al paciente, existe una gran
variabilidad de pautas de diagndstico y tratamiento, ya que
cada profesional de la salud es independiente desde sus
criterios, su experiencia y su habilidad. Para unificar con-
ductas para poder minimizar las variaciones en los patrones
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de practica médica, aplicando la medicina basada en la
evidencia, optimizando la calidad de la atencién y consi-
guiendo un mayor aprovechamiento de los recursos dis-
ponibles aparecen las Guias de Practica Clinica®.

En los ultimos anos, las Guias clinicas han tenido una
evoluciéon metodolégica importante y su presencia cada
vez es mas trascendente en el ambito médico. Son una
herramienta util para asistir a los médicos en la toma de
decisiones durante la atencién rutinaria de sus pacien-
tes y contribuyen a la formacién de futuros especialistas.
Existen numerosas Guias de Practica clinica en Urologia,
siendo las mas utilizadas en nuestro medio las de la EAU
(Asociacién Europea de Urologia), asi como las de la AUA
(Asociacién Americana de Urologia) las de la NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) y las del NICE (Natio-
nal Institute for Health and Clinical Excellence)®?.

En nuestro pais la AEU (Asociacion Espafiola de Urologia)
recomiendo fundamentalmente las de la EAU (Asociacion
Europea de Urologia); en estas se asignan un grado de
comprobacion cientifica (nivel de evidencia-NE), un grado
de recomendacion (GR) o ambos?® (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Grados de comprobacion cientifica usados por las
Guias de Prdctica Clinica de la EAU.

Grado Tipo de datos cientificos

la Datos cientificos procedentes de metaanalisis de
ensayos aleatorizados

b Datos cientificos procedentes de al menos un
ensayo aleatorizado

24 Datos cientificos procedentes de un estudio
controlado y bien disefiado sin aleatorizacion
Datos cientificos procedentes de al menos un

2b estudio semiexperimental bien disefiado de otro
tipo
Datos cientificos procedentes de estudios no

3 experimentales bien disefiados, como estudios

comparativos, estudios de correlacién y casos
clinicos

Datos cientificos procedentes de informes
4 u opiniones de comités de expertos o de la
experiencia clinica de autoridades en la materia

Tabla 2. Grados de recomendacion usados por las Guias de
Prdctica Clinica de la EAU.

Grado Naturaleza de las recomendaciones

Basada en estudios clinicos de buena calidad
y coherencia en los que se abordan las

A . .
recomendaciones concretas y que incluyen al
menos un ensayo aleatorizado

B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero
sin ensayos clinicos aleatorizados

C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos

de buena calidad directamente aplicables

El trabajo diagnéstico de la enfermedad neoplasica de
la préstata comprende una serie de estudios clinicos, de



laboratorio y de imagen encaminados al diagnoéstico de la
enfermedad por un lado y al diagnéstico de extensién de
dicha enfermedad por otra, a fin de ofrecer un tratamiento
ponderado al paciente.

La combinacién del tacto rectal y la determinacion de PSA
sérico es la prueba de primera linea mas util para evaluar el
riesgo de cancer de préstata en un individuo de forma tem-
prana, con una sensibilidad del 69%, especificidad de 92%
para el TR con un 50% de falsos positivos, y una sensibilidad
del 84% y especificidad del 98% para la determinacién de
PSAZ.

En el pasado, el cancer de prostata era diagnosticado me-
diante el TR digital o por la apariciéon de sintomas urinarios.
El TR informa del volumen, forma, consistencia, movilidad
y dolor de la gldndula prostatica. Aumentos simétricos de
tamano y firmeza de la préstata en el tacto rectal es tipico
de HBP, en cambio, areas asimétricas, nddulos o induracion
de uno o ambos Iébulos (con extensidn incluso al tejido cir-
cundante) es sugestivo de cancer de prdstata.

Actualmente, el cancer de prostata se presenta de forma
asintomatica y se sospecha por la elevaciéon en sangre del
Antigeno Prostatico Especifico (PSA)%. El empleo rutinario
del PSA como prueba diagnéstica ha permitido diagnosticar
el cancer de préstata en estadios cada vez mas precoces, por
lo que la forma de presentacion clasica de esta neoplasia en
fases de diseminacion se ha reducido draméaticamente?®.

La elevacion del PSA puede estar causada por una serie de
condiciones benignas, como por ejemplo la HBP. El tejido
prostatico maligno genera mas PSA que el tejido hiperplasi-
co, probablemente por el aumento de celularidad asociado
con el cancer®.

Pequenos aumentos de PSA pueden corresponder tanto a
una HBP como a un cancer de prostata, la probabilidad de
encontrar cancer de prostata en la biopsia aumenta a medi-
da que se elevan los valores de PSA3',

Como nuevo marcadory con el objetivo de mejorar la renta-
bilidad de las biopsias y detectar nuevos casos clinicamen-
te significativos aparece el gen DD3 PCA3 (abreviado como
PCA3 en la literatura)®2 Fue descubierto por Bussemarkers
et al e 1999 como gen altamente hiperexpresado en cancer
de prostata analizando poblaciones de Prostata Normal, Hi-
perplasia Prostética Benigna (HPB) y Carcinoma prostatico
de piezas de prostatectomia radical mediante la técnica de
differential display analysis. Como el PSA, se mostré 6rgano
especifico y no se pudo demostrar su presencia en distin-
tas lineas celulares de otros tejidos y érganos. La gran di-
ferencia con el PSA es que su mediana de expresion fue 66
veces mayor en el 95% del tejido de Carcinoma prostatico
analizado frente a tejido normal o la HBP en cada paciente,
con una hiperexpresion clara en muestras provenientes de
metastasis de Cancer de Prostata.

Desde el descubrimiento de este nuevo biomarcador se ini-
ciaron investigaciones basicas hasta el desarrollo de un kit
comercial (Progensa™ PCA3 test) de aplicacion clinica para
la deteccién de la expresién de este gen en orina.

Se confirma que el uso rutinario del PCA3 score tanto como
variable continua como categdrica, complementario al PSA
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y al tacto rectal, permite aconsejar a un paciente con sos-
pecha de CaP si biopsiarse o no y rentabilizar las biopsias.
Si el objetivo es ahorrar biopsias, el PCA3 score es una bue-
na herramienta dado que los posibles CaP no biopsiados
son pocos, probablemente no clinicamente significativos
y un seguimiento racional podria detectarlos mdas adelan-
te sin comprometer la vida del paciente. Probablemente
su uso podria evitarse en aquellos pacientes con mas de
una biopsia y con un % PSA I/t < 10%. Se deberan hacer
mas estudios junto con otros marcadores moleculares
para mejorar la rentabilidad diagnoéstica de estos nuevos
biomarcadores. En las guias de la NCCN, AUA y NICE no
hay recomendaciones en relacién al score de PCA3 en el
diagnostico de cancer de prostata®.

La deteccién molecular ademas de contar con el PCA3,
destaca el gen promotor de la hipermetilacién de la
glutatiéon S-transferasa (GSTP1). Se busca cuantificar
las metilaciones de DNA para clasificar los diagnosticos
de cancer®3,

Otros estudios buscan el asociar la sobreexpresion de
determinadas moléculas con el pronéstico de la enferme-
dad: sobreexpresion de LAPTM4B-35 esta asociada a peor
prondstico en los pacientes diagnosticados de cancer de
préstata que la sobrexpresan®’, o DU145 y PC3, asi como
TMPRSS2-EGR.

Los ultimos estudios cientificos para la deteccion de can-
cer de préstata utilizan el olfato de perros para identificar
la presencia de sustancias volatiles en la orina de pacien-
tes con céncer de prdstata. Los trabajos todavia no son
concluyentes, pero la especificidad es del 98%3¢%7.

La ecografia transrectal (ETR) es la modalidad mas utili-
zada para el diagnéstico por imagen de la glandula prosta-
tica. La primera aplicacién de los ultrasonidos a la préstata
utilizando la via transrectal la realizaron Takahasu y Ouchi
en 1964, aunque debido a la mala calidad de las imagenes
no tuvieron ninguna aplicacion clinica. En 1971, fue Wa-
tanabe quien obtuvo las primeras imagenes ecograficas
transrectales de la prdstata con aplicacién clinica®.

Desde entonces la ecografia transrectal (ETR) se ha utiliza-
do ampliamente para el estudio de la glandula prostética
y como guia-control en la aplicacidon de diversos trata-
mientos*®.

En el cdncer de préstata las indicaciones para la utiliza-
cion de la ETR reflejadas en la literatura se detallan a con-
tinuacion:

- Evaluacion de los pacientes con prostata indurada o
con elevacion del PSA.

« Biopsia ecodirigida de la prostata.

- Estadificacién local de los pacientes con cancer de proés-
tata.

- Monitorizacién de la respuesta al tratamiento.
- Evaluacion de la morfologia del apex prostatico.

« Deteccion de cancer residual después de tratamiento
con Radioterapia.
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« Deteccion de cancer residual en los pacientes con cancer
de prostata en estadio T1a.

+ Deteccion de recidiva pélvica después de cirugia radical
de prostata o vejiga.

+ Aplicacién de radioterapia intersticial prostatica.
« Aplicacién de crioterapia transperineal prostatica.

« Aplicacion transrectal de ultrasonidos de alta frecuencia
en la préstata.

En el modelo anatémico zonal de McNeal la zona periférica
forma la parte posterior, lateral y apical de la glandula pros-
tatica extendiéndose por la parte anterior hasta fusionarse
con el estroma muscular anterior. Ecograficamente presen-
ta una re-flectividad media que se ha definido convencio-
nalmente como isoecoica y que se utiliza como patrén de
referencia ecografico en la exploracién de la prostata.

La zona central presenta una reflectividad ecografica simi-
lar a la zona periférica siendo practicamente imposible la
diferenciacion ecogréfica de ambas. En estas dos zonas se
van a desarrollar entre el 70% y el 80% de los tumores de
la prostata.

La lesiéon que con mas frecuencia se encuentra en la explo-
racién ecogréfica es el nédulo hipoecoico. Seguin Shinohara
esto es debido a que la arquitectura glandular normal es
sustituida por masas de células sin estructura reconocida,
disminuyendo las interfases glandula-estroma y por lo tan-
to la cantidad de ecos reflejados. El nédulo hipoecoico sue-
le ser Unico, pero también pueden encontrarse multiples
noédulos localizados en la zona periférica, o diseminados
por toda la glandula. En algunos pacientes debido a la ex-
tensiéon del cancer se observa un area hipoecoica mas que
un nédulo, que afecta a una parte importante de la zona
periférica pudiendo extenderse también a la zona transicio-
nal“.

El conocimiento lo mas exacto posible de la extensién en
patologia tumoral es esencial para indicar el tratamien-
to mas apropiado para cada paciente. Cuando no existen
signos de enfermedad diseminada (NO, MO) la invasion de
las vesiculas seminales es aceptada como un signo de en-
fermedad de mal pronéstico, mientras que la sospecha de
extension tumoral a la grasa periprostatica nos obligaria a
reconsiderar la indicacion del tratamiento a utilizar*'.

Con los transductores ecograficos de 7-7,5 MHz de frecuen-
cia utilizados en la actualidad la sensibilidad para detectar
la invasion del espacio periprostatico es del 38%-63% con
una especificidad del 76%-90% y un valor predictivo posi-
tivo del 55%-94%.

La sensibilidad de la ecografia para la deteccion de la inva-
sion de las vesiculas seminales es del 14%-90%, la especifi-
cidad del 76%-100% y el valor predictivo positivo del 24%-
100%*.

La biopsia prostatica es obligatoria para el diagnéstico de
un cancer de prostata.

En el contexto clinico apropiado, la biopsia transrectal es la
forma de identificar al portador de esta enfermedad, ante
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la sospecha de cancer de préstata bien por elevacién del
PSA o por detectarse un nédulo palpable, se aconseja rea-
lizar una biopsia guiada por ecografia transrectal con tres
o cuatro tomas de cada Iébulo recogidas de algun érea
sospechosa en el tacto rectal o en la ecografia endoanal,
seguidas de tomas de la base, zona medial y apical y de
los l6bulos derecho e izquierdo. Cuando se toman mas de
6 cilindros el porcentaje de deteccién de cancer es mayor
alcanzando un porcentaje que puede llegar hasta el 97%*.

Aproximadamente uno de cada tres pacientes biopsiados
tiene cancer. Ahora se considera que la norma asistencial
es la practica de biopsias de prdstata guiadas por ecogra-
fia. Aunque se utiliza un abordaje transrectal en la mayo-
ria de las biopsias de préstata, algunos urélogos prefieren
emplear un acceso perineal. Las tasas de deteccion de
cancer en biopsias de prostata perineales son equivalen-
tes a las obtenidas mediante biopsia transrectal*. (Grado
de comprobacién cientifica: 1b).

El acceso perineal guiado por ecografia representa una al-
ternativa Util en situaciones especiales, por ejemplo, des-
pués de una amputacion rectal.

La biopsia basal se determina en funcién de la concentra-
cion de PSA, un tacto sospechoso o ambos. En el caso de
elevaciones persistentes, TR sospechoso y/o proliferacién
microacinar atipica estaria indicada las biopsias de repeti-
cion o las biopsias por saturacion.

La identificacion de algunas imagenes anatomopatolégi-
cas se considera patognomanicas de cancer en la biopsia
transrectal y garantizan el diagnéstico de la entidad, aun-
que el volumen tumoral sea en ocasiones muy pequefio.
Las principales imagenes patognomoénicas de cancer de
préstata son glomerulacién, micronédulos hialinos e in-
vasion perineural®.

La Resonancia Magnética (RM) alun no se recomienda
en las guias como técnica para la deteccion del cancer
de proéstata. Sin embargo ha sido demostrada su utili-
dad como herramienta para dirigir de forma focalizada la
biopsia en pacientes con cifras de PSA elevadas y biopsias
previas negativas. La RM se ha demostrado mas util para
detectar el cancer de proéstata que el tacto rectal o la pro-
pia biopsia sistemdtica a ciegas. Es util para la deteccién
del cancer en la zona periférica, pero también en los tu-
mores de la zona central, que precisamente es una zona
de dificil acceso de la que generalmente no se obtienen
muestras en las biopsias de rutina“.

En pacientes con niveles persistentemente elevados de
PSA vy resultados negativos en una biopsia ecodirigida,
pueden utilizarse RM y espectroscopia por RM para locali-
zar las regiones que albergan cancer de proéstata. De este
modo disminuiria el nimero de biopsias aleatorias repe-
tidas®.

La ecografia, TACy RNM nos aportara informacién sobre el
tamano prostatico, la presencia o no de nédulos visibles,
ocupacioén de los dngulos vesiculo-prostéticos, afectacion
capsular o de las vesiculas seminales.

Recientemente se ha demostrado la utilidad de combinar
la informacidén integrada en RM con parametros clinicos



como el porcentaje de PSA libre o la densidad de PSA (rela-
cién entre el valor del PSA y el tamafo de la préstata) para
asi seleccionar mejor los pacientes candidatos a ser biop-
siados, frente a la indicacion actual de biopsiar a todos los
pacientes con PSA > 4 ng/ml. Se trataria de seleccionar a
los pacientes con mayor riego clinico de presentar cancer
para realizar una exploracién de RM y asi intentar biopsiar
con mayor precisién a aquellos pacientes en los que haya
sospecha de cancer en la RM funcional. Con estos nuevos
algoritmos propuestos se evitarian un nimero significativo
de biopsias innecesarias de pacientes con PSA elevado, de-
bido al elevado valor predictivo negativo de la RM para el
cancer de préstata. Ademas, la propuesta de realizar la RM
prebiopsia evitaria la presencia de los artefactos postbiop-
sia debidos a hemorragia o fibrosis que pueden interferir
en la correcta interpretacion del estudio de RM prostatica®®.

La RM de préstata ayuda en el manejo del cdncer de préstata
en el diagndstico, estadificacién y monitorizacion terapéuti-
ca. La aplicacion de la RM como técnica previa a la biopsia
en pacientes de riesgo de cancer de prostata muestra venta-
jas y un beneficio significativo en el manejo del paciente. La
utilizacion de la imagen funcional en RM permite mejorar la
eficacia de la técnica, siendo preciso conocer sus ventajas y
limitaciones para una correcta interpretacion. El progresivo
desarrollo y mejora de la técnica debe aumentar la eficacia
en el manejo del cancer de préstata, para que de este modo
la RM pueda ser incluida en las guias de practica clinica®.

Hoy en dia la RM nos proporciona las mejores imagenes
morfoldgicas para la valoracién de la patologia prostatica.
Tanto la RM como la espectroscopia por RM proténica estan
evolucionando con rapidez como los métodos mas sensi-
bles para la evaluacién no invasiva, anatémica y metabdli-
ca del carcinoma de proéstata. La RM igual que la ecografia
nos muestra la anatomia zonal de la glandula prostatica con
excelente resolucion tisular y permite evaluar la extension
local de la enfermedad. La adicién de la espectroscopia de
protén por RM aporta informacion metabdlica que se co-
rrelaciona con el grado de Gleason y, por tanto, ofrece un
método no invasivo para predecir mejor la agresividad del
cancer de préstata®.

El equipo adecuado es el uso combinado de una bobina en-
dorrectal con una bobina multielemento pélvica. Se precisa

Biopsy needle to take
samples from the
prostate
Catheter in urethra
Ultrasound probe in rectum Template to ad accurate
for needle gwdance placement of biopsy needle

Figura 4
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una intensidad magnética minima de 1,5 T para obtener
una RM y espectroscopia por RM de la préstata de alta ca-
lidad®'.

La espectroscopia por RM ofrece informaciéon metabdlica
acerca del tejido prostatico al visualizar las concentracio-
nes relativas de citrato, creatinina, colina y poliaminas. Las
lesiones sugerentes de cancer muestran, de forma tipica,
un aumento de colina debido al recambio elevado de fos-
folipidos de la membrana celular en el tejido maligno en
proliferacion. En el cdncer de préstata las concentraciones
de citrato estan disminuidas o no son detectables.

La RM también es de utilidad diagnéstica de la enferme-
dad ganglionar con la misma exactitud que laTAC cuando
se emplean los mismos criterios anatémicos.

La biopsia por fusidon consigue con mas seguridad y fiabi-
lidad detectar las zonas que son mas o menos proclives a
desarrollar un cancer de prostata se realiza la biopsia de la
préstata por el método de fusidon de imagenes obtenidas
por RM y ecografia. Antes de llevar a cabo la Biopsia, se
realiza una Resonancia Magnética Multiparamétrica que
ofrece imdgenes que identifican en qué parte de la prosta-
ta hay una posible certeza de que haya células cancerosas,
hace uso de un programa informatico que integra las ima-
genes procedentes del ecégrafo y la Resonancia determi-
nando con precision en qué punto se debe realizar la pun-
cién para llevar a cabo la biopsia, reduciendo el nimero de
punciones que se tiene que realizar y guiandolas a zonas
determinadas. Otra de las ventajas de la biopsia por fusion
es que se lleva a cabo a través del periné, lo que disminuye
el riesgo de infeccion al realizarlo por el recto. Las pruebas
realizadas hasta el momento con biopsia por fusion tienen
porcentajes de éxito superiores al 90%°' (Figura 4).

La Ecografia Elastica (Elastografia) es una nueva técnica
de imagen que examina las propiedades vibro elasticas
del tejido midiendo la resistencia al estiramiento del teji-
do normal y del céncer. Pocos estudios se han publicado
hasta el presente. El tejido canceroso es mas duro y menos
deformable que el tejido prostatico benigno. La sefal ul-
trasénica reflejada es relativamente estable a la presién y
el patron ecografico solamente cambia en un 2% cuando

HITACHI

Figura 5
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el tejido se somete a compresién y decomprensiéon manual.
La correlacion interna se mantiene en las diversas regiones
de interés. Sin embargo, las diferencias en compresibilidad
del tejido comportan diferencias en tiempo y espacio entre
las diferentes areas examinadas. Las diferencias en tiempo
o entre dos imagenes registradas bajo diferente presion
pueden calcularse para cada pixel de la imagen. Estas dife-
rencias son siempre relativas ya que la compresibilidad de
una determinada regién depende de las caracteristicas del
tejido circundante y de la fuerza de compresién aplicada*?
(Figura 5).

Por ultimo como avance en el diagnéstico del cancer de
préstata debemos hablar del PET/TAC, la utilidad del PET
estd aun en investigacion para el estadiaje de pacientes
con cancer de prostata. La mayoria de los estudios realiza-
dos con PET se han realizado con el analogo de la glucosa
(18F) fluorodeoxiglucosa (FDG). Los canceres tienen un me-
tabolismo incrementado y utilizan la via glicolitica menos
eficiente, lo que conlleva a un incremento de la recaptacion
del andlogo de la glucosa.

La recaptacion aumentada y metabolismo de glucosa de
los tumores son facilitadas por una elevada expresion de
transportadores de glucosa, que se ha demostrado en va-
rios canceres. La magnitud de la elevada captacion de FDG
y la acumulacién en tumores cominmente se expresa por
el valor de absorcion normalizado, definido como la rela-
cion entre la actividad por unidad de masa en la lesién a
la actividad administrada por unidad de masa del paciente.
Se ha publicado que la FDG resulta ineficaz en el estadiaje
inicial del cancer de préstata por su baja sensibilidad en la
deteccién del tumor. Las aplicaciones futuras del PET TAC
pasan por la utilizacién de otros radiotrazadores como son
11C/18F-colina, 11C acetato y F18 fluoruro*3.

11C/18F-colina, 11C-acetato y fluoruro de 18F han mos-
trado resultados alentadores en las pruebas de imagen de
los pacientes con cancer de prostata tanto en fases pretra-
tamiento como postratamiento. Actualmente su uso esta
indicado para la evaluacién de pacientes con recaida bio-
quimica, para la deteccidn de adenopatias y de metastasis
Oseas. La principal ventaja de la modalidad PET/TAC seria la
capacidad no invasiva para detectar y localizar la enferme-
dad54,55.

2.3. Clasificacion, estadificacién y prondstico

El estadio anatomopatoldgico ejerce gran influencia sobre
la evolucidn terapéutica y la toma de decisiones en pacien-
tes con cancer de préstata localizado. Una vez confirmado
histolégicamente el diagndstico de cancer se debe llevar a
cabo una evaluacién precisa del estadio o de la extension
de la enfermedad.

Los objetivos de la estadificacién del cdncer de prostata son:
« Establecer el pronéstico.

« Escoger el tratamiento basandose en la extension de la
enfermedad.

La extension de la enfermedad se relaciona directamente
con el pronéstico.
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Diagnéstico de extension clinico

Para el diagnéstico de extensidn clinico parece adecuado
el uso de técnicas de diagnéstico por imagen. La ecografia
transrectal (ETR) es el procedimiento mas utilizado, pero
no identifica la extension del tumor. Puede existir enfer-
medad mas alld de la préstata. Los ganglios linfaticos re-
gionales son los ganglios de la pelvis real, esencialmente
los ganglios pélvicos situados por debajo de la bifurca-
cién de las arterias iliacas comunes. Incluyen los ganglios
pélvicos, hipogdastricos, obturadores, iliacos internos y ex-
ternos y los sacros (laterales, presacros, y del promontorio
o ganglios de Gerota).

Los ganglios linfaticos a distancia se localizan fuera de
los confines de la pelvis real. Pueden visualizarse median-
te ecografia, tomografia computerizada (TAC), resonancia
magnética (RM) o linfografia.

Aunque en ocasiones se visualizan ganglios linfaticos au-
mentados de tamaiio, muy pocos pacientes presentan en-
fermedad ganglionar, por lo que hay que tener en cuenta,
que cuando se utilizan técnicas de diagnéstico por ima-
gen, son frecuentes los falsos positivos y los falsos negati-
vos. Asi, en lugar de técnicas de diagnéstico por imagen,
en general se utilizan tablas de riesgo para determinar
el riesgo individual del paciente de presentar afectacién
ganglionar.

Localizaciones metastasicas: las metdstasis osteoblasti-
cas son las mas frecuentes de las metastasis del cancer de
proéstata. Este tumor se disemina hasta ganglios linfaticos
a distancia. Habitualmente, las metastasis pulmonares y
hepaticas se identifican de forma tardia en el curso de la
enfermedad.

Para el diagnéstico de enfermedad metastasica 6sea la
gammagrafia dsea se deberia realizar en aquellos pacien-
tes con valores de PSA superiores a 20 ng/ml ya que la
incidencia de patologia metastasica en pacientes con va-
lores de PSA iguales o menores a 10 ng/ml se situa en la
mayoria de las series en un 1%; para valores de PSA entre
10 y 20 ng/ml la incidencia de scan 6seos patoldgicos se
sitla en torno a un 4%°.

Diagndstico de extension anatomopatolégico

En general, para la clasificacion patoldgica T se requiere
una prostatoseminalvesiculectomia radical”’, incluyendo
la obtencion de muestras de ganglios linfaticos regiona-
les y una confirmacién histoldgica. Junto con el estadio
patologico es preciso especificar la positividad de los
margenes, potencialmente consecuencia de la técnica
quirdrgica mas que de la extensién anatémica de la enfer-
medad. Es preciso indicar este margen quirurgico positivo
mediante un descriptor R1.

En la actualidad, para la clasificacién del cancer de présta-
ta se utilizan los tres sistemas siguientes:
1. La clasificacion de Whitmore-Jewett.>®

2. La clasificacion de la Unién Internacional contra el can-
cer, mas conocida como TNM.>®

3. La clasificacion histologica de Gleason.
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Tabla 3. Clasificacion TNM del CaP, 82 edicion: clinico.

No se puede evaluar el tumor primario

Ausencia de datos de tumor primarioY

Tumor clinicamente inaparente no palpable ni visible en las pruebas de imagen
Tla | El'tumor es un hallazgo histolégico fortuito en el 5 % o menos del tejido resecado
T1b | Eltumor es un hallazgo histolégico fortuito en mas del 5 % del tejido resecado

Tumor identificado en una biopsia por puncion (por ejemplo, debido a una concentracién elevada de antigeno pros-
tatico especifico [PSA])

Tic
Tumor limitado a la préstata®

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

T2b El tumor afecta a mas de la mitad de un lébulo, pero no a los dos I6bulos

T2c El tumor afecta a los dos I16bulos
El tumor se extiende a través de la capsula prostatica®

T3a Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacion microscépica del cuello de la vejiga

T3b El tumor invade una o ambas vesiculas seminales

El tumor estd fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: esfinter externo, recto, musculos eleva-
dores o pared de la pelvis

N - Ganglios linfaticos regionales clinicos©
No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
Ausencia de metdstasis ganglionares regionales
Metéstasis ganglionares regionales®
M - Metastasis a distancia®

No se pueden evaluar las metastasis a distancia
Ausencia de metastasis a distancia
Metéstasis a distancia

M1a | Ganglio(s) linfatico(s) no regionales

M1b | Hueso(s)

M1c | Otro(s) foco(s) (con o sin compromiso éseo)

A Un tumor hallado en uno o ambos l6bulos mediante una biopsia por puncién, pero que no es palpable ni visible en las pruebas de imagen, se clasifica

comoTlc.

B La invasion del vértice de la préstata, o de la capsula prostatica (pero sin sobrepasarla), no se clasifica como T3, sino como T2.

¢ Las metastasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pN1 mi.

P La lateralizadad no afecta a la clasificacion N.

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

pT2
pT3

pT4

PNx

pNO
pN1

Clasificacion TNM del CaF, 82 edicion: anatomopatologico
pT - Tumor primario anatomopatolégico”
Tumor confinado a la préstata
Tumor con extension extraprostatica
pT3a | Tumor con extension extraprostatica o invasion microscépica del cuello vesical®
pT3b | Tumor con invasion de vesicula(s) seminal(es)
Tumor con invasién del recto, musculos elevadores del ano y/o pared pelviana
pN - Ganglios linfaticos regionales anatomopatolégico

Ganglios linfaticos regionales no incluidos en la muestra

Sin ganglios linfaticos regionales positivos

Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales

A No hay clasificaciéon anatomopatoldgica T1.

8 Los margenes quirdrgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1 (enfermedad residual microscopica).
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Agrupamiento del CaP por estadios, TNM, 82 edicion

Estadio T N M
| T1-T2a NO Mo

Il T2b-T2c NO Mo

T3 NO Mo

5 T4 NO MO
CualquierT N1 MO

v CualquierT Cualquier N M1

En 1997 la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
adoptd el sistema de clasificacion TNM (Tumor-Gan-
glios-Metaéstasis) para la estadificacion del CaP, siendo tam-
bién aceptado por la Union for International Cancer Control
(UICQ). Tras sucesivas revisiones y modificaciones, a princi-
pios del afo 2017, fue publicada la 82 edicion (Tabla 3).

El objetivo fundamental en la estatificacién local 0 “T" es la
distincion entre enfermedad intracapsular (estadio T1-T2) o
extracapsular (estadio T3-T4) mediante el TR, los niveles sé-
ricos de PSA, el analisis del material obtenido en la biopsia
prostatica (nimero y localizacién de biopsias positivas), el
grado de Gleason tumoral y las pruebas de imagen realiza-
das, como la ETR, prueba con limitaciones en la estatifica-
cion T por su baja sensibilidad estando indicado en casos
seleccionados la realizacion de RM.

La estadificacion ganglionar 0 “N” solo debe realizarse cuan-
do los resultados vayan a influir directamente en una de-
cisién terapéutica. Se asocian a mayor riesgo de metasta-
sis ganglionares las cifras altas de PSA, la enfermedad en
estadio T2b-T3, pobre diferenciacién tumoral y la invasion
tumoral perineural. Para valorar adecuadamente la posi-
bilidad de afectacién ganglionar es importante combinar
diferentes variables utilizando modelos predictivos de ana-
lisis multivariante o normogramas de estadificacién correc-
tamente validados. Definimos asi un grupo de pacientes
con bajo riesgo de afectacion ganglionar (< 7-10%), reco-
mendando la Guia de la EAU que la estatificacién N pue-

de obviarse antes de someterse a un tratamiento de in-
tencién curativa en aquellos pacientes con PSA < 20 ng/
ml, estadio clinico < T2a y una puntuacién de Gleason <
6. La linfadenectomia pélvica es la técnica de referencia
para la estatificacion N del CaP. La guia clinica de la EAU
recomienda, en los casos que esté indicado, utilizar la lin-
fadenectomia ampliada o linfadenectomia del ganglio
linfatico centinela con una grado de recomendacion C.
No se recomienda su realizacién en el CaP localizado de
bajo riesgo por la baja probabilidad (< 7%) de afectacién
ganglionar®.

Respecto a la estatificacion de enfermedad a distancia
o “M’, resulta de vital importancia la evaluacién clinica
mostrando especial atencion a la sintomatologia del pa-
ciente. La presencia de metastasis viscerales o fuera del
hueso es menos frecuente que la afectacion ésea. Es raro
que aparezcan metastasis viscerales en ausencia de me-
tastasis oseas, siendo las localizaciones mas frecuentes
los ganglios no regionales, pulmén, higado, glandulas su-
prarrenales, cerebro piel. La gammagrafia ésea representa
la mejor prueba de imagen para evaluar la existencia de
metastasis dseas.

Clinicamente el CaP se diferencia en dos grandes grupos.
Aquellos tumores prostaticos capaces de diseminarse y
que acabaran siendo letales, conocidos como clinicamen-
te significativos, y aquellos relativamente indolentes, lo
cual plantea de entrada el problema de cémo distinguir
unos tumores de otros y el modo de abordaje clinico 6p-
timo en cada caso.

Segunla 82 edicion de la AJCC, incorpora un nuevo sistema
de graduacion para establecer el grupo pronéstico, inclu-
yendo el grado histolégico dado su gran valor pronéstico.
Diferencia entre cinco grupos segun el grado histolégico:
grupo 1 corresponde con Gleason 6 (< 3 + 3), grupo 2 con
Gleason 7 (3+4), grupo 3 con Gleason 7 (4+3), grupo 4 con
Gleason 8 y grupo 5 con Gleason 9y 10 (Tabla 4).

Como se menciond anteriormente, los factores pronosti-
cos del CaP se establecen basandonos en el estadio cli-
nico segun la clasificacién TNM, valor de PSA y score de

Tabla 4. Agrupamiento prondstico del CaP, TNM, 82 edicion.

WHEN T 15 AND N 5. AND M 15 AND PSA I5... AND GRADE GROUP I5... THEN THE STAGE GROUP I5...
Ma cT2a NO MO 10 ng/ml |
p12 NO MO <10 nymlL |
(Tla-¢ cT2a NO MO =10, <20 ngmL 1A
pl2 NO M =10, <20 ngimlL 1A
NO MO 20 ngfml T
m-2 NO (] 10 ngimi i 1]
-2 NO MO 0 ngimil 3 I
Ti-2 NO MO 2 ng/mL | N
-2 NO M) =20 ng/ml 4 A
T34 NO MO Any -4 g
ey T M ) Any 5 e
Aey T N1 MO Any hry WA
ey T Ay M1 Any Ary ]

Abbreviation: PSA indicates prostate-specific antigen. “Note that, when either PSA or grade group is not owasilable, grouping should be determined by T catego
ry and/or either PSA or grade group, ss svailable.
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Tabla 5. Grupos de riesgo de la EAU de FB en CaP localizado
3y localmente avanzado.

A o Riesgo .
Bajo riesgo intermedio Alto riesgo
PSA<10ng/mL | PSA 10-20 ng/ PSA > 20 ng/ Cualquier PSA
y Grado Gleason mL o Grado mL o Grado Cualquier Grado
<7ycT1-2a Gleason 7 o Gleason >7 o Gleason cT3-4
cT2b cT2c o cN+
LOCALIZADO LOCALMENTE
AVANZADO

Gleason de la biopsia. La combinacién de estos parametros
con capacidad de predicciéon independiente, ha demostra-
do mayor potencia predictiva del estadio patolégico real
que cada uno de ellos por separado. Esto ha dado lugar a
la aparicion de normogramas de estatificacion. Entre ellos
estan las Tablas de Partin, las formulas de Roach.

D’Amico propuso la estratificacion de los pacientes en tres
grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto. La clasificacion
de riesgo de la EAU se fundamenta esencialmente en el sis-
tema de clasificacion de D’Amico (Tabla 5). Este sistema se
basa en el agrupamiento de pacientes con un riesgo similar
de fracaso bioquimico (FB) tras tratamiento primario quirar-
gico o RT. Demostré que la ausencia de enfermedad a los
10 anos tras la PR es del 83% para el grupo de bajo riesgo,
46% para el grupo de riesgo intermedio y 29% para el de
alto riesgo®'.

3. TRATAMIENTO

En la actualidad, el abordaje terapéutico en la enfermedad
clinicamente localizada presenta mayor complejidad que
hace unos aios debido a la diferencia en cuanto al pronés-
tico en este grupo de pacientes asi como por las diversas
opciones de tratamiento disponibles. Dentro del abanico
de opciones disponemos de la prostatectomia radical (PR),
radioterapia externa (RTE), braquiterapia (BT), y en casos se-
leccionados, tratamiento diferido®2.

El uso generalizado del cribado de PSA en los ultimos afos
asociado a los avances en las técnicas diagnoésticas, ha su-
puesto una migracién en el estadio al diagndstico, repre-
sentando en la actualidad el grupo de bajo riesgo aproxi-
madamente el 40% de los nuevos casos diagnosticados.
Dentro de este grupo de pacientes, serd de vital importan-
cia diferenciar entre aquellos tumores indolentes y de lento
crecimiento, con la intencion de ofrecerles tratamiento ra-
dical exclusivamente a aquellos susceptibles de progresion
de la enfermedad y muerte por céncer.

En estudios de necropsias de pacientes fallecidos por diver-
sas causas que, aunque el 60%-70% de los varones ancianos
presentaron hallazgos histolégicos de CaP, un porcentaje
elevado de estos tumores no presentd progresion®.

Por otro lado la incidencia de CaP pequefo, localizado y
bien diferenciado es cada vez mayor, principalmente como
consecuencia del cribado mediante el PSA y los esquemas
de biopsia prostatica multicilindro. Este subgrupo de pa-
cientes con tumores clinicamente no significativos, no se
beneficiarian de recibir un tratamiento radical con sus co-
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morbilidades asociadas en cuanto a calidad de vida (CV) y
costes socioeconémicos.

En el cadncer de préstata a la hora de analizar y comparar los
resultados de las diferentes modalidades de tratamiento en
los diferentes grupos de riesgo, ademas de las definiciones
de supervivencia global, supervivencia cancer especifica,
metastasis a distancia o control locorregional, se admite de
forma consensuada y legitima la definicién de fracaso bio-
quimico (aumento de PSA en ausencia de enfermedad me-
tastasica demostrable) como variable de respuesta para de-
finir el fracaso del tratamiento en la enfermedad localizada.

No siempre un aumento de PSA tras un tratamiento radi-
cal se traduce en la aparicién de metastasis, por lo que no
estd establecida la correlaciéon entre fracaso bioquimico y
mortalidad cancer-especifica®.

La definicion de fracaso bioquimico depende de la moda-
lidad de tratamiento radical. Tras prostatectomia radical
el criterio mas ampliamente aceptado es un aumento de
PSA = 0,2 ng/mil confirmado mediante una segunda de-
terminacion separada al menos dos semanas®.

Tras radioterapia, como puede quedar tejido prostatico
normal, es poco probable que los niveles caigan a valores
indetectables como ocurre tras la cirugia, para estandari-
zar, en 1996 la American Society for Radiaton Oncology
(ASTRO) alcanzd el primer consenso en la definicién de
fracaso bioquimico tras radioterapia. Se considera fracaso
bioquimico la presencia de 3 ascensos consecutivos de
PSA sobre el nivel nadir alcanzado tras radioterapia. En
2005 en el segundo consenso se establecieron los crite-
rios de “PHOENIX": aumento de PSA de 2 ng/ml por enci-
ma del nadir de PSA tras radioterapia®’.

Con el fin de reducir el riesgo de un tratamiento excesivo
en estos subgrupos de pacientes, existen dos estrategias
diferentes de tratamiento conservador: actitud expectan-
te (AE) y vigilancia activa (VA).

La radioterapia y la cirugia son dos modalidades de trata-
miento radical del adenocarcinoma de préstata de bajo
riesgo.

Otras modalidades de tratamiento son la criocirugia pros-
tatica, los HIFU, microondas y electrocirugia. Aunque és-
tas ultimas segun las guias carecen de resultados a largo
plazoy entrarian dentro de los tratamientos locales expe-
rimentales®.

3.1. Tratamiento consevador
Actitud expectante

Conocido también como ‘tratamiento diferido’ o ‘trata-
miento guiado por los sintomas’. Este concepto se acuiié
antes de 1990, en la era previa al cribado mediante el PSA
y hacia referencia al tratamiento conservador del CaP has-
ta la aparicién sintomas secundarios a progresién local o
sistémica, momento en el que se trataba al paciente de
forma paliativa mediante una reseccidon transuretral (RTU)
de la préstata u otros procedimientos para aliviar la obs-
truccién del tracto urinario, asi como con hormonoterapia
(HT) o RTE para la paliacion de lesiones metastasicas.
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La justificacién es la observaciéon de que muchos tumores
localizados, de pequefio tamaio y bien diferenciados, no
progresan o lo hacen lentamente. En este subgrupo de tu-
mores, el tratamiento radical puede conducir a un sobretra-
tamiento y mds aun si se diagnostica en varones ancianos
en los que existe una incidencia alta de comorbilidad y una
elevada mortalidad competitiva relacionada®.

Puede considerarse una opcién para tratar a los pacientes
con CaP localizado y una esperanza de vida limitada o aque-
llos de edad avanzada con tumores menos agresivos. Los
resultados de diversos estudios multi-institucionales con
gran numero de pacientes tratados con radioterapia mues-
tran supervivencias globales y libres de enfermedad a los
10y 15 afios comparables a la cirugia con una disminucion
significativa en la toxicidad™.

Vigilancia activa

Llamado también ‘seguimiento activo, es el nuevo término
para aludir al tratamiento conservador. Introducido en el
ultimo decenio, incluye la decisién activa de no tratar in-
mediatamente al paciente y someterle a seguimiento con
vigilancia estrecha, indicdndose la realizacion de tratamien-
to con intencién radical al alcanzar unos umbrales predefi-
nidos que determinan progresion de la enfermedad.

Con esta estrategia se pretende reducir la proporcién de so-
bretratamiento en los pacientes de bajo riesgo clinicamen-
te localizado aunque en la actualidad no disponemos de
datos definitivos de ensayos clinicos aleatorizados con un
seguimiento a largo plazo. Posteriormente se han llevado a
cabo diversos estudios sobre la VA en la enfermedad clinica-
mente limitada, confirmando todos ellos que, en pacientes
bien seleccionados con enfermedad de bajo riesgo, existe
una tasa muy baja de progresion y de mortalidad cancer es-
pecifica. Coinciden en que tan sélo unos pocos pacientes
requieren una intervencion radical diferida. Sin embargo,
seran necesarios mas afios de seguimiento para obtener re-
sultados definitivos’".

No existe acuerdo sobre qué criterios se deben establecer
para proceder a realizar el tratamiento activo. Se recono-
cen como criterios en todos los estudios publicados, que
exista un cambio en la puntuacién de Gleason o deterioro
de las caracteristicas histopatolégicas en las biopsias de
repeticion (nimero de cilindros positivos, aumento en el
porcentaje de afectacién por cilindro). También se consi-
dera como criterio el incremento en el estadiaje local o T.
Es cuestionable aunque se utiliza a menudo como criterio,
que exista un cambio en el PSA (en concreto, un tiempo
breve de duplicacidon del PSA, inferior a 3 anos). El inicio
del tratamiento activo también puede ser iniciado tras
peticiéon del propio paciente, ocurre en el 10-18% de los
pacientes en seguimiento con VA. La tasa de interrupcién
de la VA oscila entre 14%-40% y 40%-60% a los 5y 10 afios
respectivamente. Dependiendo de los criterios empleados,
la supervivencia caso-especifica a los 10 afios se encuentra
entre el 96-100%.

Las opciones de tratamiento radical del cancer de préstata
incluyen:
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« Prostatectomia radical:
- PRretropubica
- PR perineal
- PR laparoscépica
- PR con asistencia robética
» Radioterapia:
- Radioterapia externa:
- Radioterapia externa 3D
- Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)
- SBRT prostatica
« Braquiterapia:
- Baja Tasa de Dosis (LDR)
— Alta Tasa de Dosis (HDR)

3.2. Tratamiento quirargico

El tratamiento quirdrgico del CP consiste en una prosta-
tectomia radical (PR), que supone la extirpacion de toda
la préstata entre la uretra y la vejiga, asi como la reseccién
de ambas vesiculas seminales junto con tejido adyacente
suficiente para obtener un borde negativo, no precisan-
dose una linfadenectomia pélvica ampliada en el CP lo-
calizado de bajo riesgo, dado que el riesgo de ganglios
linfaticos positivos no supera el 7%’

En pacientes con una esperanza de vida = 10 afos, el
objetivo de una PR por cualquier abordaje ha de ser la
erradicacion de la enfermedad, al tiempo que se man-
tiene la continencia y, siempre que sea posible, la poten-
cia sexual”.

Young aplicé la PR por primera vez a principios del siglo
XX siguiendo un abordaje perineal, mientras que Mem-
melaar y Millin fueron los primeros en realizar una PR re-
tropubica’7>76,

En 1982, Walsh y Donker describieron la anatomia del
complejo venoso dorsal y de los paquetes vasculonervio-
sos (PVN). Esto se tradujo en una disminucién significativa
de la pérdida de sangre y mejoré las tasas de continencia
y potencia”’.

La prostatectomia radical retropubica (PRR) y la Prostatec-
tomia perineal (PRP) se llevan a cabo a través de incisiones
abiertas, aunque mas recientemente se ha desarrollado la
prostatectomia radical laparoscépica (PRL) minimamente
invasiva y la prostatectomia radical con asistencia roboti-
ca (PRAR)”8.

El abordaje retropubico se emplea con mas frecuencia
que el perineal, dado que permite una evaluacién simul-
tanea de los ganglios linfaticos pélvicos.

Se ha sefalado que la PR perineal podria dar lugar a bor-
des quirdrgicos positivos con mas frecuencia que el per-
ineal, dado que permite una evaluacién simultdnea de



Tabla 6. Resultados oncoldgicos de la PR en caso de enfermedad limitada al drgano.

Mediana seguimiento
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Cita bibliografica Ne pacientes Aino PR meses SG 10 anos SLE 10 afos
Isbarn y cols. (2009)®* 436 1992-97 122 94% 60%
Roehly cols. (2004)® 3478 1983-2003 65 97% 68%
Hany cols. (2001)%2 2404 1983-99 75 96% 74%
Hull y cols. (2002)8 1000 1983-98 53 98% 75%
Portery cols. (2006)% 752 1954-94 137 96% 71%
los ganglios linfaticos pélvicos. Se ha sefalado que la PRP » Complicaciones precoces:
podria dar lugar a bordes quirdrgicos positivos con mas - C. Intraoperatorias:
frecuencia que el abordaje retropubico, aunque este hecho ]
no se ha confirmado. En los ultimos 10 afos, varios centros » Hemorragia
europeos han adquirido una experiencia considerable con » Lesion rectal
2 H 79
la PRL, desarrollando mds recientemente la PRAR”. » Lesion del uréter
La experiencia quirdrgica ha disminuido las tasas de compli- » Lesion del nervio obturador
cac'lc?r,\es <;Ie la PRy ha mejoradola curacion del cancer. En,una - C. Postoperatorias:
revision sistematica detallada y reciente de la bibliografia se o
compararon los resultados de la PRR y la PRL/PRAR. Se llego » Médicas:
a la conclusién de que la PRL y la PRAR se siguieron de una = Trombosis venosa profunda
hemorragia y una tasa de transfusiones significativamente .
) . ) = Embolismo pulmonar
menores, aunque los datos disponibles no fueron suficientes
para demostrar la superioridad de ninglin abordaje quirurgi- » Quirdrgicas:
co en cuanto a resultados funcionales y oncolégicos®. * Fuga de orina a través de la anastomosis
En pacientes con CP localizado se ha podido comprobar * Linfocele
que la Prostatectomia Radical (PR) reduce la mortalidad por « Complicaciones tardias:
cancer y el riesgo de metastasis en los varones menores de . :
~ - . — Estenosis del cuello vesical
65 anos, desapareciendo los efectos beneficiosos a los 10
afnos o mas de la cirugia . - Incontinencia urinaria
Roehl y colaboradores en la Universidad de Washington, - Disfuncién eréctil
analizan 3478 pacientes diagnosticados de CP érgano con- Las complicaciones postoperatorias de la PR se recogen
finado de bajo riesgo, con una supervivencia global (SG) a en la tabla 7. La tasa de mortalidad es del 0 %-1,5%, se
los 10 afios del 97% y una supervivencia libre de enferme- observan fistulas urinarias en el 1,2%-4% de los pacientes
dad (SLE) del 83%. El analisis multivariante revela como pre- y la incontinencia urinaria persiste después de 1 afo en

dictores de intervalo libre de recaida bioquimica el estadio el 7.7%%.
clinico, el patolégico, el grado de Gleason y la fecha en la
que se realizé el tratamiento?®'.

Han y colaboradores en el Hospital Johns Hopkins Hospital Radical.

aportan los datos del seguimiento de 2091 pacientes tra- Complicacién
tados de CP organoconfinado con una supervivencia libre
de enfermedad de 85% y 79% a los 10 y 15 afos respecti-
vamente®.

Muerte perioperatoria
Hemorragia importante
Lesion rectal
Amlingy colaboradores de la Clinica Mayo obtienen del se-
guimiento de 2782 pacientes tratados entre 1987 y 1993 ci-
fras de SLE de 82% y 63% a los 5 y 10 afos de seguimiento Embolia pulmonar
respectivamente. Encontrando estadisticamente significa- Linfocele

tivo que el fracaso bioquimico ocurre en los dos primeros
anos tras la intervencién quirdrgica®,

Trombosis venosa profunda

Escape de orina, fistula
Incontinencia de esfuerzo leve

En la tabla 6 se muestran los resultados obtenidos en varios Incontinencia de esfuerzo grave
estudios en los que a pacientes con diagnéstico de CP de

L ., Impotencia
bajo riesgo se realizé PR.

Obstruccion del cuello de la vejiga
Las complicaciones quirdrgicas pueden ser precoces o tar- Obstruccion ureteral
dias, y las primeras pueden dividirse en dos (intraoperato-

. . Estenosis uretral
rias y postoperatorias).

Tabla 7. Complicaciones postoperatorias de la Prostatectomia

Incidencia (%)
0,0-1,5
1,0-11,5
0,0-5,4
0,0-8,3
08-7,7
1,0-3,0
0,3-154
4,0-50,0
0,0-15,4

29,0-100,0
0,5-14,6
0,0-0,7
2,0-9,0
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En los varones que se someten a una prostatectomia, las
tasas de complicaciones urinarias posquirdrgicas y tardias
se reducen significativamente cuando el procedimiento se
practica en un hospital de gran volumen y con cirujanos
que efectian numerosas intervenciones de este tipo.

Solia producirse disfuncion eréctil en casi todos los pa-
cientes, pero pueden aplicarse técnicas de preservacion
nerviosa en la enfermedad incipiente. Los pacientes que
se benefician de la PR con preservacion nerviosa presentan
mas posibilidades de recidiva local, por lo que tienen que
ser vigilados atentamente.

La incontinencia urinaria de esfuerzo probablemente junto
con las alteraciones en la ereccién son las dos complicacio-
nes tardias que mas alteran la calidad de vida de los pacien-
tes tras una prostatectomia radical. Su incidencia es varia-
ble, tanto por la falta de unanimidad en su definicién, como
en la ausencia de unificacién en los criterios metodoldgicos
para cuantificar las pérdidas. Aun asi, se sostiene que entre
el 5-25% de los pacientes sometidos a una PR experimenta-
ran algun tipo de incontinencia.

3.3. Tratamiento radiolégico
Radioterapia externa: 3D, IMRT, SBRT

No se han realizado estudios aleatorizados en los que se
compare prostatectomia radical (PR) con radioterapia exter-
na (RTE) o braquiterapia (BT) por CP localizado. Sin embar-
go, el consenso de los National Institutes of Health (NIH) es-
tablecido en 1988 sigue estando vigente: la RTE obtiene los
mismos resultados en cuanto a supervivencia a largo plazo
que la cirugia; ademads, la RTE depara una calidad de vida al
menos tan buena como la conseguida con la cirugia®'.

La radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D) es el
método de referencia y, al comienzo del tercer milenio, la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT), una forma op-
timizada de RTC-3D, estd ganando terreno gradualmente
en centros especializados.

Los datos anatémicos se adquieren a través de un TAC de
planificaciéon que se realiza en la posicion de tratamiento
y se transfieren al sistema de planificacién del tratamiento
3D en el que se visualiza el volumen diana y los 6rganos de
riesgo. La RTC-3D mejora el control local al incrementar la
dosis sin aumentar el riesgo de morbilidad.

En estudios retrospectivos y no aleatorizados se ha demos-
trado que el intervalo libre de recidiva bioquimica (ILE-
PSA) es significativamente mayor con una dosis de radia-
cién = 72 Gy que con < 72 Gy (p = 0,04)%2,

Dos ensayos aleatorizados centrados en el estadio clinico
T1-3 NO MO prepararon el terreno para el aumento de la do-
sis.

En el estudio del MD Anderson se comparé radioterapia
convencional con 78 y 70 Gy: se incluyeron 305 pacientes
en estadio T1-3 con un valor de PSA antes del tratamiento
superior a 10 mg/mly, con una mediana de seguimiento de
8,7 afnos, se constaté un aumento significativo de la ausen-
cia de recidiva bioquimica o clinica en los pacientes de bajo
riesgo con dosis de 78 Gy (p = 0,04)°".
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En el estudio PROG 95-09 se evalué a 393 pacientes T2b-
T1b, de los que el 75% tenia una puntuacion de Gleason <
6y un PSA < 15 ng/ml. Un grupo recibia una dosis inicial a
nivel de la prostata empleando protones a dosis de 19,8 Gy
y otro grupo a una dosis de 28,8 Gy. Posteriormente se
administraban 50,4 Gy con fotones a un volumen mayor.
Tras una mediana de seguimiento de 5,5 afios, se produjo
un aumento significativo de la ausencia de recidiva bio-
quimica a los 5 aios (p < 0,001) a favor de los pacientes
de bajo riesgo tratados con una dosis mayor (79,2 Gy) en
comparacion con los tratados con una dosis convencional
(70,2 Gy)*.

En la practica cotidiana se recomienda una dosis minima
> 74 Gy. Aunque no existe evidencia aun definitiva de que
dosis >78-79 Gy produzcan un beneficio adicional, estu-
dios recientes muestran que mas de 80 Gy pueden ser ne-
cesarios para controlar de forma éptima el tumor.

La Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) permi-
te a los oncélogos radioterapicos aumentar las dosis de
radiaciéon de forma homogénea, hasta un maximo de 86
Gy en el volumen diana, sin dejar de respetar las dosis de
tolerabilidad en los 6rganos con riesgo. Sin duda alguna,
la IMRT es la Unica forma segura de administrar tratamien-
to en caso de aumento de la dosis por encima de 80 Gy
aplicando fracciones convencionales de 2 Gy o de aumen-
to de la dosis mediante radioterapia hipofraccionada, que
ha suscitado un interés renovado.

El Memorial Sloan-Kettering Cancer Center cuenta con la
mayor experiencia con esta técnica y hace poco se han ac-
tualizado sus resultados, con descripcién del control de la
enfermedad y la toxicidad en dos cohortes de pacientes:

En la primera cohorte, 561 pacientes con enfermedad li-
mitada al 6rgano recibieron una dosis de 81 Gy. La super-
vivencia sin recidiva del PSA actuarial a los 8 afios en los
pacientes de los grupos de riesgo favorable, intermedio
y desfavorable fue del 85%, 76% y 72%, respectivamen-
te, seguin la definicién de la American Society for Radiation
Oncology (ASTRO) vigente en ese momento.

En la segunda cohorte, 478 pacientes con enfermedad
limitada al érgano recibieron una dosis de 86,4 Gy. La su-
pervivencia sin recidiva del PSA actuarial a los 5 afios se-
gun la definicién del valor nadir mas 2 ng/ml fue del 98%,
85% y 70% en los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto,
respectivamente®,

Con estos tratamientos puede surgir toxicidad genitouri-
naria o intestinal tardia asi como alteraciones por el efecto
de la radiacion sobre la funcion eréctil.

La toxicidad tardia con una dosis de 70 Gy se analiz6 en
el ensayo aleatorizado y prospectivo de la EORTC 22863
(1987-1995), en el que el 90 % de los pacientes estaban
diagnosticados de un estadio T3-4. Un total de 377 pa-
cientes (91%) de los 415 incluidos fueron evaluables en
cuanto a toxicidad a largo plazo, graduada con arreglo a
una escala modificada del RTOG. 86 pacientes (22,8%) pre-
sentaron complicaciones urinarias o intestinales o edema
de los miembros inferiores de grado < 2, de los cuales
72 pacientes tuvieron toxicidad de grado 2 (moderada),



10 pacientes experimentaron toxicidad de grado 3 (grave)
y 4 pacientes fallecieron de toxicidad de grado 4 (mortal).
Aunque se produjeron 4 (1%) muertes tardias relacionadas
con el tratamiento, la toxicidad a largo plazo fue limitada,
de modo que se notificaron menos de un 5 % de complica-
ciones tardias de grado 3 o 4. Estos datos pueden emplear-
se como informacién basal para comparar con técnicas de
irradiacion de uso actual, como RTC-3D o IMRT. La toxicidad
global comprendié la toxicidad genitourinaria y digestiva y
el edema de los miembros inferiores®.

La Radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT) es
una modalidad de radioterapia externa, en el que se utilizan
altas dosis de irradiacion con intento ablativo en el manejo
de tumores extracraneales, en no mas de 5 fracciones, utili-
zando radioterapia guiada por imagen (IGRT).

Su utilizacién esta basada en el concepto de que estas cé-
lulas tienen un o/ bajo (1-3) y por tanto, regimenes de hi-
pofraccionamiento potencialmente resultarian ventajosos,
con mejor indice terapéutico cuando se utilizan dosis por
fraccién entre los 6 y 9 Gy*.

Basado en este concepto se llevé a cabo un estudio fase I-lI
en el Virginia Mason Medical Center investigando la efica-
cia de la toxicidad en el tratamiento del CP localizado con
ésta técnica, utilizando una dosis de 33,5 Gy en 5 fraccio-
nes, bioldgicamente equivalente a 78 Gy en 35 sesiones
(oo/B =1,5). Se trataron 40 pacientes con este régimen con
un seguimiento medio de 41 meses (21-60 meses), 48,5%
de los pacientes experimentaron toxicidades grado 1y 2
urinarias, 39% de los pacientes toxicidades grado 1y 2 gas-
trointestinales, no observandose toxicidades tardias grado
3 uroldgicas o gastrointestinales. 23% de los pacientes pre-
sentaron impotencia. La supervivencia libre de enfermedad
a los 4 ainos fue del 70%, inferior a lo publicado con fraccio-
namiento convencional®.

Recientemente se han publicado los resultados de un estu-
dio fase Il llevado a cabo en la Universidad de Stanford en el
que 41 pacientes con CP de bajo riesgo recibieron 36,25 Gy
en 5 fracciones de 7,25 Gy utilizando la CyberKnife. Con un
segumiento medio de 33 meses, la toxicidad tardia obser-
vada fue limitada y el indice de control bioquimico del 78%
en 32 pacientes con un minimo seguimiento de 12 meses.
El seguimiento es corto y los resultados deben tomarse con
cierta precauciéon®,

Braquiterapia prostdtica: LDR, HDR

La braquiterapia de prostata (BT) en los ultimos afos se
considera una de las principales opciones terapéuticas del
CP, con resultados equiparables a la prostatectomia radi-
cal y a la radioterapia externa. Aunque no existen estudios
aleatorizados que comparen las tres técnicas, los resultados
comunicados en las principales series son al menos, en pa-
cientes de bajo riesgo con tumor organoconfinado, equipa-
rables®>10,

Los estudios publicados en el campo de la radioterapia
prostatica ponen de manifiesto que mayor dosis a nivel
prostatico se relaciona con mayor control local y supervi-
vencia libre de enfermedad".
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Este aumento de la dosis a nivel prostatico puede conlle-
var a un aumento de la toxicidad debido al aumento de
dosis en los tejidos sanos circundantes. Por todo ello, en
las ultimas décadas con la intencién de mejorar el control
local y la supervivencia ha emergido el concepto de In-
tensificacion o Escalada de Dosis'*%

Existe practicamente un consenso internacional sobre las
indicaciones de la Braquiterapia con implantes perma-
nentes (LDR) en el cancer de préstata localizado, en base a
las publicaciones de grupos de trabajo y sociedades tanto
norteamericanas (Sociedad Americana de Braquiterapia,
ABS), como europeas (ESTRO/EAU/EORTC) y a series am-
plias de pacientes tratados con esta técnica y con mas de
20 afnos de seguimiento.

Respecto a los implantes temporales también se han pu-
blicado guias y recomendaciones (GEC/ESTRO-EAU) aun-
que el uso de braquiterapia de alta tasa de dosis en mo-
noterapia sigue siendo motivo de controversia.

La braquiterapia prostatica retine una serie de caracteris-
ticas que la hacen superior en cuanto a resultados, pre-
sentando numerosas ventajas respecto a la Radioterapia
Externa de ultima generacién como la IMRT (Radioterapia
de Intensidad Modulada) o la Tomoterapia ya que:

- Se trata de una forma de radioterapia guiada por ima-
gen (ecografia).

- Es un tratamiento altamente conformado, la dosis se
aplica directamente en el tumor sin necesidad de atra-
vesar érganos sanos.

- Las agujas guias fijan la prdstata durante la aplicacion,
con lo que evitan imprecisiones por movimientos.

« Se puede considerar una radioterapia de intensidad
modulada porque dentro de un mismo volumen blan-
co podemos administrar de forma simultanea dosis di-
ferentes.

« Supone una ventaja para el paciente porque se lleva a
cabo de forma ambulatoria, en un periodo de tiempo
de unas 8 horas, frente a un tratamiento de radioterapia
externa que aunque es mas corto en el dia aproximada-
mente 20 minutos, precisa sesiones diarias durante al
menos siete semanas.

La braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR), es un im-
plante permanente en el que se utilizan semillas radioac-
tivas (I'"*/Pd'®), segun la técnica del implante pueden
distinguirse varios tipos: con preplanificacién, con plani-
ficacion intraoperatoria en tiempo real o implante robo-
tizado con inserciéon automatica de semillas. En nuestro
centro, actualmente todos los implantes se realizan con
planificacién intraoperatoria en tiempo real.

El gran desarrollo de los tratamientos de braquiterapia en
nuestra comunidad, ha hecho que sean los propios ser-
vicios de Urologia los que propongan esta técnica como
opcién terapéutica alternativa al tratamiento quirdrgico.

En pacientes con CP de bajo riesgo tratados exclusiva-
mente con braquiterapia LDR, la supervivencia libre de
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Tabla 8. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes trata-
dos con LDR-BT como monoterapia.

Seguimiento

Referencia n SLE %
meses
Battermann 351 50 72%
Potters 1449 82 81%
Prada 275 31 97,5%
Martin 296 60 88,5% (ASTRO)
90,5% (Houston)
Zelefsky 2693 63 D90 = 130 Gy: 93%
D90 < 130Gy: 76%
Cosset 809 43 ABS: 97%
No ABS: 94%

Morris 1006 54 95,6% a 5 anos

94% a 7 anos

SLE: supervivencia libre de enfermedad.
ABS: American Brachitherapy Society.

recaida bioquimica a 5 afos es superior al 90%, y en se-
ries mas maduras con seguimiento de mas de 8 afos se
mantienen estos resultados. Entre los factores predictivos
de recaida bioquimica, tienen gran importancia la calidad
del implante, obteniéndose mejores resultados cuando el
D90 = 130Gy. En alguna de estas series se incluyen pacien-
tes de riesgo intermedio, obteniéndose resultados similares
a los de bajo riesgo.

Nuestros resultados son equiparables a los de la literatura
con supervivencias libres de recaida bioquimicaalos 5y 10
anos en pacientes con CP de bajo riesgo de 97% y 92% res-
pectivamente’04105106107 (Tapla 8).

Los efectos secundarios pueden aparecer inmediatamente,
a consecuencia de la inflamaciéon secundaria al implante, o
al cabo de semanas, a consecuencia de la radiacién. Si algu-
na aguja al realizar el implante lesiona la vejiga o la uretra
puede aparecer hematuria macroscépica que se resuelve la
mayoria de las veces con lavados intravesicales. Se descri-
ben casos de retencidon aguda de orina, que se resuelven
con sondaje temporal, y s6lo un pequefio porcentaje de
los pacientes, entre 0-8,7% segun las series requiere cirugia
desobstructiva. Los sintomas mas frecuentes son irritativos
y pueden afectar a la mitad de los pacientes, manejando-
se con antiinflamatorios y alfa-bloqueantes. La resolucion
de los sintomas ocurre en el 90% de los pacientes, aunque
puede llevar varios meses. Raramente se describe hematos-
permiay eyaculacién retrégrada.

Como complicaciones crénicas se observa estenosis uretral
o de cuello de vejiga, incontinencia, rectorragias y disfun-
cién eréctil.

La braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR) como mono-
terapia tiene un seguimiento menor, aunque los resultados
son también muy favorables, con supervivencias libres de
recaida bioquimica superiores al 95% en pacientes de bajo
riesgo.

La braquiterapia de alta tasa de dosis respecto a la coloca-
cién de implantes permanentes tiene multiples ventajas:
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- El personal sanitario no estd expuesto a material radiac-
tivo, ni el paciente va a ser portador del mismo después
de larealizacion del tratamiento, todo esto va a suponer
una menor necesidad de medidas de proteccién radio-
I6gica que las que se precisan en los implantes perma-
nentes hasta que decae la actividad del isétopo.

« El tratamiento ademas se acortara en el tiempo, ya que
la alta tasa de dosis se caracteriza por administrar la ra-
diacién en unos minutos, mientras que la baja tasa de
dosis que se administra con un implante permanente
requiere meses para alcanzar la dosis total que se preci-
sa para controlar la enfermedad.

+ Mayor precisién en la administracion de las dosis por
alteraciones o movilidad del material radiactivo en el
tiempo.

A pesar de las ventajas, también presenta algunos incon-
venientes como son una mayor carga de trabajo, asi como
el someter a un mismo paciente a varias intervenciones
bajo anestesia si se realiza de forma fraccionada, que es
la forma en que se utiliza actualmente, con esquemas
tan variados que van desde un implante Unico que sirve
para administrar 4 fracciones en dos dias de 11,5 Gy, a 9
fracciones en 5 dias de 6 Gy e incluso tratamientos de dos
implantes para administrar 6 fracciones de 7 Gy separados
una semana.

La BT-HDR en CaP vi6 sus inicios en 1988 en Kiel Universi-
ty (Germany) asi como poco tiempo despues, en 1991 en
el William Beaumont Hospital (Royal Oak, Michigan) y en
el Seattle Prostate Institute. Comenzé siendo empleada
como boost o sobreimpresiéon de dosis en combinacion
con RTE en el tratamiento del CaP de intermedio y alto
riesgo, con el objetivo de escalar la dosis en estos tumo-
res. Tras la experiencia acumulada en el empleo de la BT-
HDR en el CaP, se pusieron en marcha estudios ofrecién-
dola como tratamiento en monoterapia para el CaP de
bajo e intermedio riesgo'®,

En 1997 se empezo6 a emplear la BT-HDR en monoterapia
en el William Beaumont Hospital. Consistia en un Unico
implante seguido de cuatro fracciones de 9.5 Gy adminis-
tradas dos veces al dia con una separacién minima entre
ellas de 6 horas, empledndose la técnica de dosimetria en
tiempo real'®.

Tras la realizacién de un implante prostatico pueden
desarrollarse alteraciones tanto agudas, secundarias al
fendmeno inflamatorio debido al implante, como créni-
cas, consecuencia debiendo examinarse principalmen-
te cuatro dominios: urinario, que se subdivide a su vez
en sintomatologia derivada de incontinencia urinaria
y/o clinica obstructiva-irritativa; sintomas rectales, dis-
funcién sexual y, en caso de haber recibido tratamiento
hormonal, sintomatologia secundaria a alteracién hor-
monal™®,

Se habla de que con radioterapia externa hasta un 50% de
los pacientes presentaran, aunque leve, toxicidad digesti-
va en forma de molestias y/o dolor rectal, tenesmo con/
sin expulsién de moco y alteraciones del ritmo intestinal
con/sin dolor abdominal célico asociado.



Con técnicas de escalada de dosis con 86 Gy, estudios pre-
sentan toxicidades grado 3 y 4 en menos de un 5%, del cual
un 1% es grado 4 (mortal).

Segun las distintas publicaciones, las técnicas de braquite-
rapia e incluso la radioterapia externa con escalada de dosis
tienen como complicacién principal a nivel digestivo la ul-
cera rectal, aunque con baja incidencia 1%. Sin embargo la
toxicidad en forma de dolor y mucositis rectal en grados 1,
2y 3llega a cifras de 2-17%, y las rectorragias intermitentes
incluso a un 20% en algunas series'""'"2,

Antes de las modificaciones introducidas por Walsh en la
prostatectomia radical laimpotencia era la norma, aceptan-
dose actualmente que la preservacion nerviosa mejora las
tasas de impotencia, aunque algunos autores lo relacionan
con un aumento de las recidivas''2

Con radioterapia la disfuncion eréctil afecta al 30% de los
pacientes que reciben tratamiento combinado y al 16% de
los pacientes que se tratan con braquiterapia exclusiva''.

3.4. Tratamientos en investigacion
Opciones en investigacion

+ Crioterapia
« Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU)

- Tratamiento focal

4. CONCLUSIONES

Desde la conferencia consenso del instituto nacional de la
salud estadunidense (NIH) celebrada en 1988, las sucesivas
guias internacionales han venido acordando que los resul-
tados de supervivencia a largo plazo son similares para las
dos modalidades de tratamiento, difiriendo basicamente
en su perfil de morbilidad.

El tratamiento ideal para el carcinoma de proéstata de pro-
nostico favorable continlda generando controversia. La gra-
duacién histoldgica con la escala cualitativa de Gleason y
los niveles séricos pre-tratamiento del PSA tienen valor
predictivo en cuanto a la posibilidad de enfermedad ex-
tra-prostética, compromiso de vesiculas seminales y me-
tastasis ganglionares pélvicas, contribuyendo ademés a la
eleccién de una u otra técnica de tratamiento.

En base a los datos disponibles, pacientes con caracteristi-
cas pronosticas similares, no tiene diferencias significativas
en los resultados de fracaso bioquimico (FB) ni superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) en el cancer de prostata lo-
calizado tratado con Cirugia, Radioterapia externa a altas
dosis o Braquiterapia intersticial. Ante la ausencia de en-
sayos clinicos randomizados que comparen las diferentes
alternativas terapéuticas y demuestren la superioridad de
un tratamiento sobre otro, el manejo éptimo en la enfer-
medad localizada sigue siendo controvertido y la eleccién
del tratamiento vendra determinada por el juicio clinico del
especialista, preferencias del paciente y disponibilidad de la
técnica en el sistema sanitario. Esto supone a menudo que
el paciente se vea obligado a tomar una decisién entre las
opciones de tratamiento, pudiendo provocarles arrepenti-
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miento tras el tratamiento recibido y una peor calidad de
vida. La mayoria de las veces, el paciente diagnosticado
de Cancer de Prostata sera valorado por el Urélogo, quien
expondra las opciones de tratamiento, siendo en ocasio-
nes derivado a consulta del oncélogo radioterédpico. Es
recomendable que el paciente sea asesorado en un con-
texto multidisciplinar.
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