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Resumen

Braquiterapia de baja tasa como monoterapia en el tratamiento del cancer de prostata

de bajo riesgo.

INTRODUCCION

La braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) es un tratamiento aceptado, efectivo y
con pocos efectos secundarios a nivel local, se utiliza como monoterapia en pacientes con
cancer de prostata de bajo (CP) riesgo. Hay datos solidos que muestran tasas de control
local y supervivencia similares a los de otras técnicas como la radioterapia externa o la

cirugia radical con menor riesgo de efectos secundarios genitourinarios y gastrointestinales.
OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es analizar 245 pacientes tratados con esta técnica en el
servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Gomez Ulla, desde el afio 2004 al 2016
evaluaremos la relacion de los parametros dosimétricos con la recidiva bioquimica y local
asi como la toxicidad genitourinaria y gastrointestinal derivada de la técnica.Discutiremos

si los resultados obtenidos son equiparables a los reportados en la literatura.
RESULTADOS

Se reclutaron 245 pacientes tratados con braquiterapia LDR en monoterapia, la
media de edad fue de 68 afios (49 — 82 afios). La media del indice de Karnofsky ha sido
99,43 (4,1). Al diagnostico, el 16,3% (40 pacientes del total de la muestra) presentaba
patologia perianal, como hemorroides externas: 13,5% (33 pacientes),fisuras anales: 1,6%
(4 pacientes), fistulas anales: 1,2% (3 pacientes).

De toda la muestra, 24 pacientes (9,8%) habian sido diagnosticados de un proceso
oncoldgico previo.

Al finalizar el estudio solamente hubo un fallecido por CP (0,4%) de los 245 pa-
cientes que iniciaron el estudio, con la limitacion de que no se ha podido hacer el segui-
miento completo a todos los pacientes que se trataron debido a diversas causas, principal-
mente seguimiento en otros centro o en las comunidades autdnomas de las que provenian.

Se observaron 17 exitus por causas ajenas al CP (ACVs, segundos tumores, comor-
bilidades varias..)

La mediana de tiempo hasta alcanzar el PSA Nadir fue de 3,75 afios (2,2) y la me-
diana del valor de PSA Nadir ha sido 0,2ng/ml.
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Los resultados de supervivencia libre de recidiva bioquimica fueron de 88% y 78%
a5y 10 afos respectivamente; estos datos estaban levemente por debajo de los encontrados
en la literatura, lo cual nos hizo plantearnos posibles causas como la infradosificacion o la
infraestadificacion de los pacientes que presentaron una mala evolucién clinica desarro-

Ilando metastasis y recidiva bioquimica en los primeros meses tras el implante.

Revisadas las biopsias de los pacientes diagnosticados en nuestro centro con mala
evolucion, se observo que habian sido infraestadiados en el diagnostico, y pertenecian a

grupo de riesgo intermedio que se hubieran beneficiado de otras técnicas de tratamiento.

Realizamos un nuevo analisis excluyendo 15 pacientes infraestadiados (riesgo in-
termedio con factores de mal prondstico) y los resultados mejoraron, obteniendo una tasa
de supervivencia libre de progresion bioquimica de 91,8% y 87,2% a 5 y 10 afos respecti-

vamente.

Los datos de supervivencia global son de 95,3% a 5 afios y de 89,2% a 10 afios en

el primer analisis y de 98,7% y 96% a 5 y 10 afios respectivamente.

Los resultados de supervivencia cancer especifica fueron 99,4% a 15 afios y del

100% en el segundo analisis.

La supervivencia libre de recidiva local fue la misma en ambos anélisis; se obtuvo

un 95,3% a 5 afios y un 91,3% a 10 afos.

La supervivencia libre de metastasis fue del 96,4% a 5 afios y del 99,5% a 8 afios.

Fue muy similar en los dos analisis.

Se ha estudiado la relacion entre el D90 y el D100 con el desarrollo de recidiva
bioquimico y se comprobd que recidivaron menos los pacientes que recibieron medias de
dosis mas altas: 160cGy (12,4) al D90 y 106,24Gy (11,10) al D100. Los pacientes que no
presentaron recidiva bioquimica recibieron 9,8Gy mas (IC 95%: 4,7-15) p<0,001 para el
D90y 11.4Gy més para el D100 (IC 95%: 6,2 — 16,6) p<0,001.

También ha sido estudiada la relacion entre el D90 y el D100 con el desarrollo de
recidiva local y se ha podido comprobar que recidivaron menos los pacientes con medias
de dosis mas altas: 157,9cGy (17,11) al D90 y 106,16Gy (15,03) al D100. Los pacientes
gue no presentaron recidiva bioguimica recibieron 7,43Gy mas (IC 95%: 1,47-16,32 ) p:
0,097 para el D90 y 10,44Gy mas para el D100 (IC 95%: 1,23 — 19,63) p:0,026. Aunque
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para el D90 no alcanzamos la significacion estadistica se observé una clara relacion en este
sentido.

La relacion entre el D90 y D100 de la uretra y el desarrollo de toxicidad genitou-
rinaria, muestra que en el andlisis sin grupos, con o sin toxicidad, la dosis media recibida
por el 90% y el 100% de la uretra fue de 118,77 (19,20) y 87,55(21,43) Gy en los pacientes
que si presentaron toxicidad aguda frente a 115,16(25,10) y 83,35(23,65) Gy en los pacien-
tes que no presentaron toxicidad aguda, obteniendo significacion estadistica con un IC al
95% (2,52 - 9,75) p: 0,004 en el D9O.

Al relacionar el D90y D100 del recto con el desarrollo de toxicidad gastrointestinal
se observa significacion estadistica entre la media de dosis para el D90 del recto y el desa-
rrollo de toxicidad el primer mes tras el implante con una media en el momento del implante
de 37,53 (11,88)Gy, de 44,62 (9,68)Gy para los que desarrollaron toxicidad G1 y de
36,80(0)Gy para los que desarrollaron toxicidad G3 con una p:0,050 .

En los pacientes que presentaron RAO se utilizaron 23,8 semillas mas de media que
en los pacientes que no desarrollaron el evento, siendo la diferencia de medias estadistica-
mente significativa (IC 95%: 15,1 — 32,5) p<0,001.

Las frecuencias de toxicidad genitourinaria de Grado 1,son de 5% a tres meses y

del 10% de maximo a los 36 meses.

En cuanto a la toxicidad gastrointestinal varian del 31,1% - 25,5% a 3 meses (G1)
y de 4,5% a 3,3% ( G2-G3). El pico méximo de toxicidad cronica se alcanz6 a los 6 meses,
siendo del 16,9% (G1) y 3,4% (G2-G3).

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en nuestra serie en cuanto a supervivencia y control bio-
quimico son equiparables a los publicados en la literatura con pacientes de caracteristicas
similares. Hemos encontrado mejores resultados cuando excluimos a los pacientes de
riesgo intermedio de la muestra. En estudios posteriores seria interesante comprobar si con
medias de dosis al D90 de 160cGy (12,4) mejoramos los resultados de control bioquimico

y local . Los resultados de toxicidad son aceptables y no son graves en ningun caso.
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Abstract

Low-rate brachytherapy as monotherapy in the treatment of low-risk prostate cancer.

INTRODUCTION

Low dose rate brachytherapy (LDR) is an accepted treatment, effective and with
few side effects at the local level, which is used as monotherapy in patients with low-risk
prostate cancer. There are solid data that show local control and survival rates similar to
those of other techniques such as external radiotherapy or radical surgery, with a lower risk
of genitourinary and gastrointestinal side effects.

OBJECTIVES

The aim of this work is to analyze 245 patients treated with this technique in the
Radiotherapy Oncology Service of Gomez Ulla Hospital, from 2004 to 2016, we will eval-
uate the relationship of the dosimetric parameters with the biochemical and local failure as
well as the genitourinary and gastrointestinal toxicity derived from the technique.

We will discuss if the results obtained are comparable to those reported in literature.

RESULTS

245 patients treated with LDR brachytherapy alone were recruited, the mean age of
68 years (49-82 years). The average Karnofsky index has been 99.43 (4.1). At diagnosis,
16.3% (40 patients of the total sample) presented perianal pathology, such as external hem-
orrhoids: 13.5% (33 patients), anal fissures: 1.6% (4 patients), anal fistulas: 1.2% (3 pa-
tients).

Of the entire sample, 24 patients (9.8%) had been diagnosed with a previous cancer
process.

At the end of the study, there was only one deceased due to PC (0.4%) of the 245
patients who initiated the study, with the limitation that it was not possible to complete the
follow-up of all the patients who were treated due to various causes, mainly monitoring in
other centers or in the autonomous communities from which they came.

17 deceases were observed for causes outside the PC (stroke, second tumors, several
comorbidities).

The median time to reach PSA Nadir was 3.75 years (2.2) and the median value of
PSA Nadir was 0.2 ng/ml.

The results of biochemical failure-free survival were 88% and 78% at 5 and 10 years

respectively. These data were slightly below those found in the literature, which led us to
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consider possible causes such as underdosing or under-staging of patients who presented
poor clinical evolution developing metastasis and biochemical failure in the first months
after implantation.

After reviewing the biopsies of patients diagnosed in our center with poor evolution,
it was observed that they had been under-staged in the diagnosis and belonged to an inter-
mediate risk group that had benefited from other treatment techniques.

We performed a new analysis excluding 15 under-staged patients (intermediate risk
with poor prognostic factors) and the results improved, obtaining a survival rate free of
biochemical progression of 91.8% and 87.2% at 5 and 10 years respectively.

The overall survival data are 95.3% at 5 years and 89.2% at 10 years in the first
analysis and 98.7% and 96% at 5 and 10 years respectively.

The specific cancer survival results were 99.4% at 15 years and 100% in the second
analysis.

Survival free from local failure was the same in both analyzes: 95.3% was obtained
at 5 years and 91.3% at 10 years.

Metastasis-free survival was 96.4% at 5 years and 99.5% at 8 years. It was very
similar in both analyzes.

The relationship between D90 and D100 with the development of biochemical fail-
ure has been studied and it was found that patients who received higher mean doses were
relapsed less: 160cGy (12.4) to D90 and 106.24Gy (11.10) to D100. Patients who did not
present biochemical failure received 9.8Gy more (95% CI: 4.7-15) p<0.001 for the D90
and 11.4G and more for the D100 (95% CI: 6.2-16.6) p<0.001.

The relationship between D90 and D100 with the development of local failure has
also been studied and it has been shown that fewer patients relapsed with higher average
doses: 157.9cGy (17.11) at D90 and 106.16Gy (15.03) at D100. Patients who did not pre-
sent biochemical failure received 7.43Gy more (95% CI 1.47-16.32 ) p: 0.097 for the D90
and 10.44Gy more for the D100 (95% CI 1.23 - 19.63) p:0.026. Although for the D90 we
did not reach statistical significance a clear relationship in this sense was observed.

The relationship between the D90 and D100 of the urethra and the development of
genitourinary toxicity, shows that in the analysis without groups, with or without toxicity,
the average dose received by 90% and 100% of the urethra was 118.77 (19,20) and 87,55
(21,43) Gy in patients who did present acute toxicity compared to 115,16 (25,10) and 83,35
(23,65) Gy in patients who did not present acute toxicity, with statistical significance with
a 95% CI (2.52 - 9.75) p: 0.004 in D9O.
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When performing the D90 and D100 of the rectum with the development of gastro-
intestinal toxicity, statistical significance is observed between the mean dose for the D90
of the rectum and the development of toxicity the first month after implantation with a
mean at the time of implantation of 37.53 (11.88) Gy, 44.62 (9.68) Gy for those who de-
veloped G1 toxicity and 36.80 (0) Gy for those who developed G3 toxicity with a p:0.050.

In patients who presented RAO, 23.8 seeds were used more than on average than in
patients who did not develop the event, the difference in means being statistically signifi-
cant (95% ClI: 15.1-32.5) p <0.001.

The frequencies of genitourinary toxicity of Grade 1 are 5% at three months and
10% maximum at 36 months.

Regarding gastrointestinal toxicity, they vary from 31.1% - 25.5% at 3 months (G1)
and from 4.5% to 3.3% (G2-G3). The maximum peak of chronic toxicity was reached at 6
months, being 16.9% (G1) and 3.4% (G2-G3).

CONCLUSION

The results obtained in our series regarding survival and biochemical control are
comparable to those published in the literature with patients with similar characteristics.
We have found better results when we exclude intermediate risk patients from the sample.
In subsequent studies it would be interesting to verify whether with averages of D90 doses
of 160cGy (12.4) we improve the results of biochemical and local control. The toxicity

results are acceptable and are not serious in any case.
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Introduccion

Para comenzar a hablar de Cancer de Prostata (CP) es fundamental definir qué es la
glandula prostatica, para qué sirve y cudles son las bases moleculares que llevan a la proli-
feracion anormal de las células del tejido prostatico.

La prostata es una glandula del aparato urogenital masculino, esta situada debajo de
la vejiga, enfrente del recto y esta atravesada por la uretra. De esta forma la orina sale de la
vejiga, atravesando la prostata, hasta que se expulsa.

Su funcidn principal es generar el fluido en el que permanecen los espermatozoides.

La prostata contiene las células que forman el liquido seminal que protege y nutre
a los espermatozoides.

Esta glandula produce zinc, los antigenos especificos de la prostata, la espermina,

magnesio, enzimas como las transglutaminasa o las fosfatasas acidas, entre otras.

ANATOMIA

La préstata consta de diferentes partes. Las mas importantes son:

- El estroma fibromuscular: Forma la capsula de la prostata.

- Zona transicional: Es el lugar donde se suele producir una de las patologias frecuen-

tes, la hiperplasia. Se originan aproximadamente el 15% de los canceres de préstata.
- Zona central.

- Zona periférica 0 marginal: Suele abarcar el 75 % de la superficie. En esta area es

donde se suele desarrollar el cancer de prostata con mas frecuencia.

La Prostata

Estroma muscular Esfinter preprostético

Zona accional
—— Zona periférica

Uretra prostatica Esfinter estriado distal

Figura 1 Anatomia de la prostata®

La prostata recibe el aporte sanguineo a través de la arteria vesical inferior que pro-
cede de la iliaca interna. De ella surgen ramas que van a las vesiculas seminales, a la base
de la vejiga y a la prostata.

El retorno venoso desemboca en la vena hipogastrica, via vena vesical inferior y
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plexo venoso hemorroidal, a través del plexo de Santorini.

La vena principal que atraviesa la prostata es la vena dorsal profunda del pene. En
cuanto a la inervacion autonomica procede del plexo pélvico.

Las células tumorales se pueden propagar, y esto puede ocurrir por extension local,
atravesando la capsula donde se sitdan las estructuras neurovasculares, los conductos eya-
culadores o en la region del cuello de la vejiga.

La invasion local puede progresar afectando las vesiculas seminales, el cuello de la
vejiga o invadir los masculos elevadores.

En cuanto a la diseminacion sistémica puede ocurrir a través de los vasos linfaticos
involucrando a los ganglios iliacos externos, hipogastricos, obturadores, presacros o por
via hematogena afectando huesos, pulmones o higado.

El CP en particular, tiene avidez por los huesos, debido en parte a una interaccion

bidireccional, Unica entre las células del tumor y el estroma circundante.

BIOLOGIA MOLECULAR

Para conocer la historia natural del cancer de préstata y cual es la base de los trata-
mientos utilizados, es fundamental mencionar los factores moleculares y genéticos que se
ven alterados en la carcinogénesis.

También estan descritas en la literatura alteraciones en determinados genes que van
a estar relacionados con la respuesta a tratamientos dirigidos tales como la Hormonoterapia
o la Radioterapia.

2Su historia natural es poco conocida existiendo probablemente un cancer latente
muy prevalente®.El riesgo de hallar histoldgicamente un CP a lo largo de la vida es del
42%"* .Esto es debido a que su crecimiento, en caso de ser progresivo, suele ser lento. Hasta
ahora no existen signos clinicos, morfolégicos o moleculares para distinguir entre el latente
y el clinicamente significativo, aunque el desarrollo de la biologia molecular aportara luz

sobre este tema en los préximos afios.

Lesiones que bajo el microscopio presentan una apariencia similar pueden contener
sin embargo alteraciones en su ADN (mutaciones o modificaciones epigenéticas) distintas,
y estas diferencias pueden condicionar la agresividad o el potencial metastatico de cada
tumor particular.

En los préximos afios cabe esperar que los marcadores basados en el estudio de la
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biologia molecular del CP aporten nuevas herramientas diagnosticas para cubrir estas defi-
ciencias; muchas de esas alteraciones en determinados genes ya estan estudiados .

Shen y AbateShen®, han propuesto un modelo de progresion del adenocarcinoma de
préstata en el que los diferentes estadios que experimenta un tumor en su desarrollo vienen
acompariados de una serie de procesos tisulares y celulares que a su vez se pueden relacio-
nar con cambios moleculares especificos. En la Tabla 1 se explica brevemente la significa-
cién funcional de los distintos genes y rutas moleculares alterados en cancer de prostata.
Aungue no todas estas alteraciones ocurren siempre en todos los CP, ni su orden cronol6-
gico es siempre el indicado, este tipo de modelos sirven para asimilar los procesos y cam-

bios moleculares responsables de la carcinogénesis.

Tabla 1. Progresion del cancer de prostata. Se muestra los estadios de progresién, junto con los
procesos celulares y tisulares que acompafian a estas etapas, asi como los genes y rutas moleculares
probablemente alterados en cada estadio. (Modificado a partir de Shen y Abate-Shen, 2010)

Estadios Eoitell Ad - Adenacarcinoma
n”m‘::f -3 PN = lat:::’:a Cnema 3 getectable —>  Metastasis
© clinicamente
Iniciacidn Progresion Tratamiento
Procesos | Inflamacicn, Senescencia, Reactivacidn de Resistencia a la castracidn.
Dafio oxidativo y en ADN, rutas implicadas Transicidn epitelio-mesén-
Acortamiento de telomeros. en desarrollo. quima
Rutas Reduccion NKX3.4 Inactivacidn Activacion de Sobreexpresion de EZH2
¥ genes Sobreexpresion de MYC de PTEN ERK/MAPK
alterados | Fusidn TMPRS52-ERG

Un estudio pionero ha demostrado que la especificidad y la sensibilidad de la de-
terminacion de los niveles de PSA mejora considerablemente si se tiene en cuenta la dota-
cion genética de cada individuo. Gudmunsson y col.® han identificado una serie de varian-
tes genéticas asociadas significativamente con los niveles basales de PSA. La determina-
cién del genotipo de los pacientes para estas variantes permitird que el punto de corte para
el analisis de este marcador sérico no sea Unico, sino personalizado para cada individuo.

La biologia molecular estd empezando a ofrecer herramientas clinicas tiles para el
manejo de los pacientes con CP. En los préximos afios el impacto de la caracterizacion

molecular de los tumores sobre el tratamiento de esta patologia amentara de manera muy
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considerable. A ello contribuiran decisivamente los resultados de los proyectos de secuen-
ciacion gendémica del cancer de prostata, liderados por Alemania y Canada, e integrados en
el ambicioso “Internacional Cancer Genome Consortium”, una iniciativa que tiene como
objetivo la secuenciacién completa de los genomas de los tumores de al menos 500 pacien-
tes para cada uno de los 50 tipos tumorales mas relevantes ’.

Se generara un catadlogo de alteraciones cromosomicas, genéticas y epigenéticas
que, correlacionadas con el curso clinico de los pacientes afectados por los tumores secuen-
ciados, constituirdn una herramienta muy valiosa para comprender mejor la enfermedad y

generar nuevos biomarcadores y dianas terapéuticas moleculares con utilidad clinica.

DIAGNOSTICO

Screening — Cribado Poblacional

Se han llevado a cabo programas de screening para el CP. El screening o cribado
se refiere a pruebas realizadas para detectar una enfermedad en un determinado nimero de
personas que no tienen ningln sintoma de enfermedad. Existen dos tipos de cribado, el
cribado poblacional o colectivo, que es la exploracion de varones asintomaticos (en
riesgo), que suele llevarse a cabo como parte de un ensayo o estudio y es iniciado por el
encargado del cribado; y la deteccidn precoz o cribado oportunista, que conlleva la bus-
queda de casos individuales, que son iniciadas por la persona objeto del cribado (paciente)
0 por su médico. El objetivo principal de ambos tipos de cribado-screening es reducir la
enfermedad especifica y la mortalidad general, pero también tiene como objetivo, mejorar
la calidad de vida en el futuro de la persona que padece la enfermedad tumoral; la calidad
de vida, expresada en afios de vida ajustados por la calidad (AVAC), es muy importante®,

Es una realidad incuestionable que los programas de screening de CP que se han
realizado basados en la determinacion de PSA en sangre, han detectado muchos casos de
CP asintomaticos, aunque también hay una evidencia de que un porcentaje importante de
varones con CP asintomaticos detectados mediante screening de PSA tienen un tumor que
no progresara o bien progresara lentamente, y permanecera asintomatico de por vida. Am-
bas situaciones se describen como “sobrediagndstico” o “pseudoenfermedad”®

La tasa de sobrediagnostico de CP incrementa el nimero de varones que van a ser
sometidos a biopsia prostatica y, por tanto, el nimero de pacientes con CP que van a ser

detectados en el screening poblacional es elevado. En casi un 25 % de pacientes se aumenta

-6-



Introduccion

el numero de biopsias prostaticas cuando se hace un screening de CP basado en determi-
naciones de PSA. La magnitud precisa del sobrediagndstico asociada a un programa de
screening para diagndstico y tratamiento del CP es dificil de determinar, pero se estima que
la tasa oscila entre el 17 y el 50 %%°.

La deteccion del CP mediante screening ha generado un intenso debate dentro de la
comunidad médica, que implica aspectos de diagnosticos y actitud terapéutica, lo que ha
originado que en la actualidad los canceres de prostata se traten de una forma muy distinta
a como se hacia hace relativamente pocos afios. Recientemente ha habido estudios que han
puesto de manifiesto que, tras distintas recomendaciones de la United States Preventive
Service Task Force (USPSTF) en 2012, el diagnostico de cancer de prostata ha dismi-
nuido de una forma importante. Lee et al.'? refieren que, revisando la literatura publicada
desde 2012 hasta finales de 2016, ha habido una disminucion de las determinaciones de
PSA y un descenso en la realizacion de biopsias prostaticas; esto ha llevado consigo una
disminucion en el diagnostico de CP localizado, incluyendo tumores de bajo, intermedio y
alto riesgo, lo que puede condicionar, segun estudios preliminares, que sea posible que la
carga tumoral del CP sea mayor en el momento de la presentacion.

En el CP se han considerado como pruebas de screening la determinacidn en sangre
de los niveles de PSA y la exploracion del paciente, realizandose un tacto rectal para deter-
minar las caracteristicas de la prostata. Si estas pruebas estan alteradas, se deben realizar
pruebas complementarias para verificar si se trata de un CP o no. Si el CP es encontrado
como consecuencia del screening basado en el PSA sérico o el tacto rectal, ello conllevaria
un diagnostico precoz de la enfermedad, con la consiguiente posibilidad de ser tratado este
tumor en estadios menos avanzados.

Estas potenciales ventajas de diagnosticar y tratar un cancer de prostata precoz-
mente no siempre han resultado beneficiosas para el paciente; aunque también es cierto que
es en estos estadios precoces de la enfermedad donde se puede realizar un tratamiento cu-
rativo. Si el CP esta diseminado o avanzado localmente, es mas dificil, en la actualidad,
realizar una eliminacién completa de las células tumorales. Para la toma de decisiones in-
dividuales de los pacientes , debemos tener en cuenta todo el conjunto de datos de los en-
sayos controlados aleatorios (ECA) sobre el cribado.

En 2006, una revision Cochrane no identificd pruebas suficientes para apoyar o des-
aconsejar el uso de cribado para el CP.

Una actualizacién de la revision en 2010 incluyd tres ensayos adicionales. EI me-

taanalisis de los cinco estudios incluidos en la revision de 2010 concluy6 que el cribado no
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redujo significativamente la mortalidad especifica por CP. En los ultimos afios se han pu-
blicado varios cambios en los estudios incluidos en la revision de 2010 debido a la amplia-
cion del tiempo de seguimiento de los pacientes incluidos en los estudios mencionados, que
fundamentalmente son dos: el PLCO*® y el ERSPC.

Ambos estudios coinciden en un aumento significativo de los casos diagnosticados
de CP en el grupo del screening en comparacion con el grupo control. En el PLCO, el
porcentaje de casos detectados fue del 7,3 % en el grupo del screening frente al 6 % en el
grupo control®® 1® y en el estudio ERSPC el porcentaje de casos detectados en el grupo de
screening fue del 8,2 % frente al 4,8 % del grupo control ** 18, Aunque publicaciones re-
cientes hacen referencia a informes del Instituto Nacional del Cancer, publicados en Annals
of Internal Medicine!®, donde se observa que hay beneficios similares en los dos estudios
(ERSPC y PLCO), cuando se comparan pacientes con y sin screening, el screening estaba
asociado con un riesgo menor de muerte por CP del 25-31 % en el estudio ERSPC y un
riesgo menor de muerte por CP del 27-32 % en el estudio PLCO.

En conclusidén podemos decir en base a estos estudios que el primer objetivo de los
programas de screening de CP es la reduccion de la mortalidad por cancer de préstata y, de
esta forma, aumentar la duracion de la vida. Otra finalidad importante del screening debiera
ser la reduccion de la enfermedad metastasica sintomatica. EI nimero de hombres que evita
la muerte por CP mediante un programa de screening, después de 10 a 14 afios, es muy
pequefio. Sin embargo, Tosodikov et al.?° consideran que existe una disminucion del riesgo
de muerte por cancer de préstata en los pacientes sometidos a screening basados en la de-
terminacion de PSA, tanto en el estudio ERSPC (25-31 %) como en el estudio PLCO (27-
32 %), aunque los beneficios del screening deben ser sopesados con el de los riesgos de dar
la informacion al paciente y cuando se hace una toma de decisiones compartida.

Vickers 2 considera que el screening basado en PSA reduce la mortalidad del can-
cer de prostata, si los beneficios superan los riesgos del sobrediagnostico y sobretrata-
miento, que dependen de la forma de llevar a cabo el screening. Asi mismo, Vickers 2!
sugiere que el screening no se debiera realizar en hombres que tengan pocas posibilidades
de beneficiarse del mismo, que incluyen a aquellos pacientes mayores de 70 afos, Yy, ade-
mas, considera que la biopsia prostatica debiera hacerse solamente en hombres con cribado
positivo y que tienen un riesgo alto de tener una enfermedad agresiva. Vickers 2! sefiala
que los pacientes con indicacion de tratamiento por ser un CP localizado agresivo debieran

ser tratados por cirujanos expertos, con dosis adecuadas de radioterapia o con una depriva-
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cién androgénica. Catalona?? considera que el tratamiento del CP localizado reduce la mor-
talidad en comparacion con la observacién exclusiva y que el cancer de prostata que no se
detecta precozmente se diagnostica en pacientes con mas morbilidades asociadas que difi-

cultan determinadas opciones terapéuticas.(Tabla 2)

Tabla 2. Guias Clinicas de la EAU para Screening y diagnéstico precoz?®

No realizar determinaciones de PSA a hombres sin informacién sobre potenciales riesgos y beneficios 2 B

Ofrecer una estrategia individualizada a riesgo para deteccién precoz a hombre bien informado con 3 B
un estado general y una expectativa de vida de, al menos, 10-15 afios

Ofrecer determinacion de PSA en hombres con riesgo elevado de tener céncer de préstata:
* Fdad = 50 afios.
Edad = 45 afios e historia familiar de CaP. b A
Hombres afroamericanos de edad > 45 afios
Hombres con PSA > 1 ng/ml a los 40 afios
Hombres con PSA > 2 ng/ml a los 60 afios

Ofrecer una estrategia de riesgo adaptado (basado en determinaciones iniciales de PSA), con un

seguimiento a intervalos de 2 afios para aguellos con riesgo:
* Hombres con PSA > 1 ng/ml a los 40 afios < C
* Hombres con PSA > 2 ng/ml a los 60 afios

Posponer el seguimiento a los 8 afos en aguellos hombres sin factores de riesgo.

Decidir la edad en la cual el diagnostico precoz de CaP debiera ser detenido basado en la
expectativa de vida y estado general; hombres que tienen una expectativa de vida menor de 15 afios 3 A
tendran improbables beneficios.

El comportamiento clinico del cancer de prostata varia desde un tumor microsco-
pico, bien diferenciado de poca importancia clinica, a un cancer agresivo con potencial
invasivo y metastasico. La forma de diagnéstico de CP hoy es diferente de la utilizada en
la era pre-PSA. En el pasado, el CP era detectado por primera vez mediante un examen
rectal digital (ERD) a causa de los sintomas urinarios. Actualmente, el CP suele ser asinto-
matico, y se detecta con mayor frecuencia por una elevacion del PSA. %

Cuando es sintomatico, el CP puede causar urgencia urinaria, nicturia, aumento de
frecuencia y orina entrecortada; estos sintomas también estan presentes en los hombres con
Hiperplasia Benigna de Prdstata (HBP), y con mayor frecuencia de deben a esta causa. La
disfuncion eréctil siempre debe despertar la sospecha de patologia de la glandula prostatica.
El crecimiento de la glandula puede invadir el tejido periprostatico en el que se encuentra
el paquete neurovascular que participa en la funcién eréctil.

La hematuria y la hematospermia son presentaciones poco frecuentes de CP, pero

su presencia en los hombres de edad debe llevar a su consideracion en el diagnostico dife-
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rencial. Un pequefio porcentaje de hombres presentan sintomas de la enfermedad metasta-
sica (por ejemplo, dolor 6seo 0, en raras ocasiones, compresion de la médula espinal).

Es importante destacar que en este 6rgano se suelen producir y desarrollar

principalmente tres enfermedades ademas del cancer de prostata, que es el tema que
nos ocupa, con las que es importante realizar un buen diagndstico diferencial ya que, como
vamos a ver, producen sintomatologia urinaria similar :la hiperplasia benigna de préstata
(HBP) y la prostatitis.

Los pasos a seguir ante la sospecha de un CP, son:

Elevacion del PSA (antigeno prostatico especifico)

Aunque el nivel sérico de PSA es un marcador especifico de la préstata, las eleva-
ciones pueden ser causadas tanto por el cancer como por patologias benignas como la hi-
perplasia prostatica benigna (HBP). Si bien, el tejido de la prostata maligno genera mas
PSA que la hiperplasia, probablemente a causa del aumento de la celularidad asociada con
el cancer ya que el tejido canceroso de la prostata puede alterar la barrera sanguinea, au-
mentando alin mas la concentracion sérica de PSA.

A pesar de ello, existe un solapamiento significativo en los valores séricos de PSA
que acompafan el CP y la HBP, en particular cuando estos valores se encuentran entre 4y
10 ng/ml.2% 28,

- PSA > 10 ng/ml: se recomienda la biopsia de prostata. La probabilidad de encontrar

CP es mayor del 50%. En varias series, cuando la concentracion sérica de PSA es
superior a 10 ng/ml aumenta la probabilidad de encontrar extension extraprostatica
de 24 a 50 veces.

- PSA 4 a 10 ng/ml: en un intento de aumentar las posibilidades de encontrar tumores

organo confinados, suele recomendarse la biopsia de préstata, independientemente de
los resultados del ERD. Sin embargo, la especificidad es menor y s6lo aproximada-
mente uno de cada cinco biopsias diagnosticara un cancer.

- PSA < 4 ng/ml: el manejo de los hombres en este rango es menos clara, la mayoria

tendra biopsias negativas, sin embargo, un nimero considerable de hombres con CP
tienen un PSA por debajo de 4,0 ng/ml. También hay una mayor probabilidad de
encontrar tu- mores organo confinados cuando la concentracion sérica de PSA es me-
nor de 4,0 ng/ml. Estos hallazgos llevaron a la NCCN a modificar sus directrices en
los ultimos afios, recomendando que la biopsia de prostata en hombres con un PSA

sérico tan bajo como 2,6 ng/ml, si la tasa de aumento de los niveles séricos de PSA

-10 -



Introduccion

(velocidad PSA) es > 0,75 ng/ml por afio?’. Con el fin de mejorar el rendimiento han
surgido otros conceptos como la velocidad de elevacion de PSA y el tiempo de du-

plicacion.

La velocidad de PSA (PSAV)

Definida por una formula que requiere al menos 3 determinaciones de PSA a lo
largo de dos afios seguidos. Se ha demostrado que la velocidad de PSA se asocia con la
agresividad del CP. Un aumento superior a 2 ng/ml al afio se considera una caracteristica

de alto riesgo.

Tiempo de duplicacién del PSA (PSADT)
Tiene valor predictivo después de los diferentes tratamientos. Existen varias tablas
para su célculo, siendo una de las mas empleadas la que proporciona el Memorial Sloan

Kettering Cancer Centre (MSKCC) en su pégina web (www/mskcc/org).

Examen digital rectal de la prostata (EDR)

El EDR continla siendo una herramienta importante en el diagnéstico y en la esta-
dificacion tumoral (Figura 2). Este examen puede detectar tumores situados en la parte
posterior y lateral de la glandula prostatica. Los tumores no detectados incluyen del 25 al
35% que se producen en otras partes de la glandula y el estadio T1, que no es palpable, por
definicion.

El valor predictivo positivo (VPP) de un tacto rectal anormal para el CP varia de 5
a 30%. A pesar de este valor relativamente bajo de un tacto rectal anormal, todos los hom-
bres con induracion, asimetria, o ndédulos palpables de la glandula de la prostata requieren
nuevos estudios diagndsticos para descartar el CP, especialmente si son mayores de 45 afios

0 tienen otros factores de riesgo.
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Figura 2. TR = tacto rectal. NIDDK Prostate Enlargement. 28

Densidad de PSA

Uno de los elementos argumentados para el diagnostico de cancer de prostata en pacientes
con tacto rectal negativo y antigeno <10 ng/mL incluye la densidad del antigeno que se
define como la relacion que guarda el valor del antigeno con el volumen prostéatico total.
Se ha demostrado que este puede ayudar a predecir positividad en las biopsias, disminuir

el numero de biopsias innecesarias y predecir la agresividad del mismo.?°

Ecografia transrectal (ETR)

Se puede utilizar para evaluar anormalidades detectadas por tacto rectal. Sin em-
bargo, la biopsia de prostata se recomienda, independientemente de los resultados de la
ecografia, ya que la ETR puede perder un nimero considerable de los tumores. Los cance-
res suelen ser hipoecoicos, pero algunos pueden ser hiper o isoecoicos, dando lugar a falsos
estudios negativos. La principal utilidad de la ecografia es guiar la biopsia de prostata y
proporcionar una evaluacion del tamafio de la glandula. La ETR también puede ser mejor

que el tacto rectal en la deteccion de invasién de vesiculas seminales.

Biopsia de préstata
La biopsia de prostata es el “gold standard” para el diagnostico del CP. La biopsia
transrectal es una técnica relativamente sencilla que se realiza generalmente con anestesia

local o sedacion. Consiste en la toma generalmente de 10-12 muestras de diferentes zonas
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de la glandula prostatica. 30 3

La Biopsia perineal guiada mediante Fusion RMN-ECO nos ofrece un informacion
mucho més precisa sobre las zonas sospechosas de cancer de prostata que debemos biop-
siar. EI 59% de los hombres en los que se habian realizado previamente 2 0 mas biopsias y
habian resultado negativas (Biopsias con la técnica clasica), al realizar una Biopsia perineal

guiada mediante Fusion fueron diagnosticados de cancer.*

Marcadores en suero y orina

Ya que los biomarcadores en suero y orina estan siendo objeto de estudio en los
altimos afos para la deteccion precoz del CP, explicaremos a grandes rasgos de donde
surge esta idea y cudl es el objetivo y las limitaciones en la estandarizacion de los mismos.

La historia del manejo del cancer de prostata (CP) se divide académica y asisten-
cialmente en dos épocas: la pre-PSA y la post-PSA. Sin embargo, pese a sus virtudes en el
diagnostico y seguimiento del CP ya mencionadas, las cuales no podemos ni debemos
menospreciar para no volver a las limitaciones de la época pre-PSA, tiene una serie de
problemas que orbitan todas en su falta de especificidad como marcador. Ello ha generado
en la esfera del diagnostico una excesiva indicacion de biopsias prostaticas (Bx) innecesa-
rias, al no poder diferenciar el CP de patologias tan prevalentes como la hipertrofia benigna
de prostata (HBP) o como los distintos tipos de prostatitis.

Por otro lado, la literatura de biomarcadores en CP es dificil de abarcar; muy pocos
biomarcadores llegan a estar disponibles comercialmente. Ello se debe a la propia hetero-
geneidad del CP y a la falta de estrategias eficientes para determinar qué biomarcadores
justifican la gran inversion de tiempo y dinero necesarios para el desarrollo del ensayo, la
optimizacion y la demostracion de la solidez analitica. Actualmente, al desarrollo de bio-
marcadores se le exige una metodologia similar en exigencia al desarrollo de farmacos.

En su desarrollo, los biomarcadores pueden ser testados en diferentes facetas de la
enfermedad, pero el marcador perfecto, que ya se adelanta que esta por llegar en CP, debe-
ria abarcar siete facetas de la misma: predisposicion a padecerla, rentabilizar su screening
para disminuir la mortalidad por la misma, discernir qué es cancer de qué no es cancer,
capacidad prondstica, de prediccion y de monitorizacién de la enfermedad, y, por ultimo,
farmacogendmica, prediciendo la respuesta a la terapia o el riesgo de reacciones adversas

a una determinada dosis.
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En los dos dltimos afios, la competencia comercial y la evidencia de mejorar los
resultados de precision diagndéstica en CP ha hecho que surja la evolucion natural de lo que
anteriormente eran marcadores moleculares Unicos (por ejemplo, PCA3) a paneles que
combinan determinados pardmetros moleculares que sinérgica y complementariamente son
afiadidos a variables clinicas de reconocido peso predictivo, como el propio PSA, el volu-
men de la préstata o los antecedentes familiares (por ejemplo, 4Kscore, SelectMDx), en lo
que se ha venido a denominar nueva generacion de biomarcadores en CP.

Por otro lado, la creciente importancia de la resonancia magnética nuclear multipa-
rametrica (RMNmp) en el diagnostico y caracterizacion pronostica y espacial del CP con
su estimacion PIRADS (acrénimo para el sistema de informacion y datos de la efectacion
patoldgica de la glandula prostatica) de la que se profundizara en el apartado de estadifica-
cién por RMN, ha hecho que practicamente todos los biomarcadores se postulen para estu-
dios en combinacion con la misma o para seleccionar los casos en los que aquella esté mas

indicada y optimizar asi su uso.
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ESTADIFICACION

Se utiliza el sistema de estadificacion de la AJCC 2016 Octava edicion *.A los pa-
cientes se les asigna un estadio clinico, y un estadio patoldgico después de la Prostatectomia
Radical (PR) .Se evalua la extension de la enfermedad local (estadio T), si existe 0 no

afectacion de los ganglios linféaticos regionales (N), y si existen metastasis (M).

Extension local

Ademas de un EDR y la ETR con biopsia, hay que destacar el papel de la RM Mul-
tiparamétrica (RMNmp): combina imégenes ponderadas por difusion, con contraste dina-

mico mejorado Secuencias, 0 espectroscopia con secuencias convencionales ponderadas en
T2. Con una combinacion de secuencias de imagenes anatémicas y funcionales para iden-
tificar regiones sospechosas en la prostata, la RMNmp pre-biopsia tiene el potencial de
mejorar la deteccidn del cancer de préstata y la estratificacion del riesgo a través de esta
técnica.®*

El desarrollo de la RMN multiparamétrica ha sido determinante, porque aumenta la
eficacia de la ecografia transrectal. El poder fusionar imagenes de la RMNmp a la ecografia
transrectal aumenta el rendimiento diagndstico del CP*®.

Existen estudios que sugieren que la RMNmp puede detectar tumores agresivos con
un VPN (Valor Predictivo Negativo) y VPP (Valor Predictivo Positivo) que varian del 63
al 98 % y del 34 al 68 %, respectivamente®®. Algunos autores proponen realizar sistemati-
camente una RMNmp antes de la biopsia prostatica®’ . Schoots et al.® sugieren en un
metaanalisis que la biopsia prostatica con imagenes de la RMNmp tiene una tasa mas alta
de deteccion de CP clinicamente significativo comparado con la biopsia prostatica transrec-
tal convencional (sensibilidad 0,91 vs. 0,76) y una tasa mas baja de deteccion de CP insig-
nificante (sensibilidad 0,44 vs. 0,83).
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Imagen 1. Varon naive de biopsia de 76 afios de edad con un PSA de 6.2 se sometié a mpMRI
demostrando un Likert puntuacion de la escala de sospecha de 5/5 en la lesion posterolateral iz-
quierda a zona periférica media: T2WI (a), ADC(b), DWI (valor b 1500) (c) y DCE (punto de
tiempo Unico (d)). Biopsia sistematica demostrada de Gleason. Céancer de préstata con puntuacion
6 (3 + 3), mientras que la biopsia dirigida a IRM demostr6 cancer con puntuacién 8 de Gleason (4
+ 4) en 4/4 nlcleos. La flecha roja apunta a la lesion.*°

Estimacion del PI-RADS

PI-RADS es un acronimo para el sistema de informacion y datos de la prostata,
definiendo estandares de utilidad clinica de alta calidad para la resonancia magnética mul-
tiparamétrica (mpMRI).

La asignacién a un estudio de un valor de PI-RADS se realiza por la combinacion
de los distintos hallazgos de las secuencias en funcién de la localizacion de las lesiones.
Las secuencias T2 y difusion tienen mucha méas importancia que la secuencia dindmica con
contraste, que juega un papel inferior y que puede Unicamente cambiar minimamente la
puntuacion de algunas lesiones. El realce difuso (no focal) con alteracion de sefial en T2 y
difusién se puede ver en prostatitis. EI hecho de que una lesién no tenga el tipico realce

precoz no afiade por si misma mucha informacion.
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Esta clasificacion da mucho maés peso a la difusion en la zona periférica que al T2
y al dinamico. Unicamente si la difusion tiene una puntuacion de 3 y el realce es positivo
puede subir a 4 el valor del PI-RADS (Tabla 3)

Tabla 3.Escala de PI-RADS?

PI-RADS 1 Probabilidad muy baja de presentar un carcinoma clinicamente significativo
PI-RADS 2 Probabilidad baja de presentar un carcinoma clinicamente significativo
PI-RADS 3 Probabilidad intermedia de presentar un carcinoma clinicamente significativo
PI-RADS 4 Probabilidad alta de presentar un carcinoma clinicamente significativo
PI-RADS 5 Probabilidad muy alta de presentar un carcinoma clinicamente significativo

Evaluacion de los ganglios linfaticos regionales

En los hombres con CP, una evaluacion precisa de los ganglios linfaticos regionales
en el momento del diagnostico es importante tanto para el prondstico como para el trata-
miento adecuado.

Los estudios de imagen (TC y RM) que se basan en criterios de tamafio no son una
herramienta fiable para la evaluacion de los ganglios linfaticos regionales hasta que miden
méas de 1 cm. Ademas, la frecuencia al diagndstico de ganglios positivos es baja en los
pacientes sin sospecha de enfermedad avanzada. En los Gltimos afios se han implementado
dos nuevas técnicas con una alta sensibilidad y especificidad. Son:

PET/TC con 18F-colina

Este radiofarmaco ha demostrado superioridad en la deteccion de ganglios linfati-
cos patoldgicos y metastasis a distancia con respecto a otras modalidades diagnosticas. Los
tejidos enfermos presentan un aumento en la captacion o acimulo de este radiofarmaco. La
18F-colina es muy superior al radiofarmaco PET mas utilizado, la 18F-FDG, en la detec-
cion de este tipo de cancer. Se suele pedir esta prueba a pacientes ya tratados de cancer de
prostata, con elevacion de los niveles en sangre del PSA y con otras pruebas de imagen

negativas como gammagrafia ésea o TC.
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PET/TC con 68Ga-PSMA

El PSMA es un antigeno prostatico especifico de la membrana que esta presente en
el tejido prostatico normal, pero aumenta su concentracion en el tejido enfermo. Es un pro-
metedor biomarcador no solo utilizado en el diagndstico sino también con potencial tera-
péutico. Al poderse marcar con 68Ga, se convierte en un detector muy eficaz de zonas en
las que haya recidivas o recaidas locales, ganglios linfaticos afectados y metéstasis a dis-

tancia.

Imagen 2%, Varon de 70 afios con cancer de prostata Gleason 7 tratado con radioterapia que pre-
sentd un aumento en el nivel de PSA (8.9) y un tiempo de duplicacion de PSA de 9.5 meses. La
exploracion con 18FDG fue negativa, mientras que la exploracion con 68Ga-PSMA demostr6 una
captacion intensa en la préstata (valor maximo de captacion estandarizado, 4,5). La Biopsia poste-
rior confirma la recaida local

Existen estudios que sugieren ventajas de este trazador con respecto a la 18F-colina
sobre todo en niveles mas bajos de PSA Lo que si esté claro es que algunas imagenes que
no son visibles en otras modalidades son detectadas gracias a este nuevo radiofarmaco. Esta
ventaja se sigue investigando y evaluando.*’Ambas opciones mencionadas tienen un ele-
vado coste de produccién y en muchos lugares aiin no estan disponibles. Mientras se gene-
raliza su uso, los profesionales implicados debemos prepararnos para estar al dia con estos

avances informandonos y comprendiendo el potencial de estas técnicas.
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Metastasis a distancia

La gammagrafia dsea nos permite descartar la presencia de metastasis dseas. El
rendimiento de la gammagrafia 6sea en hombres con valores de PSA sérico inferiores a 10
ng/ml es muy baja pero la combinacion del Gleason, el PSA sérico y el estadio clinico suele
ser particularmente Util para predecir la probabilidad de que la exploracion sea positiva.
Algunos investigadores han sugerido que no seria necesaria realizar la gammagrafia dsea
realizarla en un paciente con diagnostico reciente de T1/T2, bajo valor de PSA sérico, y

una puntuacién Gleason de seis 0 menos.

r
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Imagen 3. Gammagrafia 6sea en paciente con cancer de prostata*®

Esta técnica se estd viendo reemplazada en la practica clinica habitual ya que como
he mencionado su sensibilidad y especificidad es baja para PSA menores de 10ng/ml, no
obstante ya que muchos de los centros hospitalarios no disponen de PET TAC,PET Colina
0 PET/TC con 68Ga-PSMA, en la mayoria de los casos sélo se solicita cuando existe una

alta sospecha de afectacion ganglionar o a distancia y el TAC y la GGO son negativos.
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FACTORES PRONOSTICOS

En la actualidad, el indice de Gleason y el nivel de PSA sérico antes del tratamiento
se utilizan junto con el estadiaje clinico del tumor, para la estratificacion del riesgo en la

prediccion de extension de la enfermedad y en el pronostico de la misma®* 4°

Gleason

Este factor es el més importante para el riesgo de metastasis (Gleason 2-5: riesgo
del 14%, Gleason 6: 32%, Gleason 8: 75% y del 100% para los Gleason 10), la superviven-
cia global (SG) y supervivencia (SCE) causa especifica. La probabilidad de encontrar la
enfermedad mas avanzada en la cirugia esta directamente relacionada con la puntuacion de
Gleason del tumor en la biopsia original. Multiples estudios han demostrado su valor pro-
nostico®. Los dos patrones primario y secundario mas predominantes en la biopsia (cada
uno evaluado del 1 al 5) se suman para dar una puntuacion total, extrayéndose una puntua-
cion del 2 al 10. La gran mayoria de las biopsias con aguja detectan un grado de Gleason

mayor o igual a 6. 4’

- Gleason <6 Bien diferenciado
- Gleason 7 Moderadamente diferenciado

- Gleason 8-10 Pobremente diferenciado

Imagen 4.(A) Los canceres de grado bajo estan compuestos por acinos glandulares discretos bien
formados que se distribuyen dentro del estroma fibromuscular. EI tumor en (a) representa el patron
de Gleason 3 (H&E, 200 x). (b, ) Los patrones de c&ncer de alto grado muestran grados variables
de fusion glandular y acinos mal formados. El tumor en (b) (H&E, 200 x) muestra fusion glandular
(patrén de grado de Gleason 4), mientras que el tumor en (c) (H&E, 400 x) muestra ausencia de
acinos bien formados con células tumorales infiltradas como cordones (Gleason patrén 5)*
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Estadiaje

Constituye un probado predictor de supervivencia. El hallazgo m&s ominoso es que
los ganglios linfaticos sean positivos, seguido de la invasion de las vesiculas seminales
(vvss). También se ha observado que la probabilidad de permanecer libre de enfermedad,

se relaciona con la extensidn extraprostatica y/o los margenes positivos en la cirugia.

Niveles séricos de PSA

A medida que aumenta el PSA pretratamiento, la probabilidad de encontrar enfer-

medad extraprostatica aumenta.

Invasion perineural

La invasion perineural (PNI) en la biopsia predice la existencia de extension extra-

prostatica en el momento de la prostatectomia.

Algoritmos predictivos

Se han desarrollado diferentes métodos de integrar los factores pronosticos citados
con anterioridad con el fin de establecer diferentes resultados “°Los nomogramas de Partin
elaborados en 1993 con su ultima actualizacion en 2007 combinan el estadio, los niveles
de PSA y el grado Gleason. Predicen con una precision del 95% la probabilidad de enfer-
medad 6rgano-confinada, la extension extracapsular, la afectacion de vesiculas seminales
y la afectacion ganglionar. EI grupo del MSKCC desarrollé un modelo afiadiendo a los
factores anteriores el uso 0 no de hormonoterapia neoadyuvante y la dosis de radioterapia
administrada que permitia predecir la supervivencia libre de a 5 afios en pacientes con es-
tadios T1c-T3NxMO.

Roach *°desarroll6 unas formulas sencillas y de facil uso para estimar el riesgo de
extension extracapsular (EEC), de afectacion de las vesiculas seminales y de afectacién
ganglionar. Han sido validadas en estudios de la RTOG pero su valor predictivo esta limi-

tado al no incluir otros factores prondsticos como el estadio tumoral T.

* Riesgo de EEC = 3/2 PSA + ([GS-3] x 10).
* Riesgo de afectacion de VVSS = 3/3 PSA + ([GS- 6] x 10).
* Riesgo de afectacion ganglionar = 2/3 PSA ([GS-6] x 10).
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Grupos de riesgo

La combinacion de variables pre tratamiento como el estadio T, el nivel de PSA 'y
el Gleason con valor pronostico establecido, ha permitido definir tres grupos de riesgo que
predicen la probabilidad de recidiva después del tratamiento local a diez afios: 15% para
los tumores de bajo riesgo, 50% para los de riesgo intermedio y del 70% para los de alto

riesgo.

Estos grupos de riesgo se emplean para seleccionar las opciones de tratamiento mas
apropiadas para cada paciente, nos permite determinar el comportamiento bioldgico del

tumor y predecir la probabilidad de recaida bioquimica tras un tratamiento local .

Las dos clasificaciones mas usadas para elaborar los grupos de riesgo son las de la

Guia del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y la publicada por D" Amico®.

Tabla 4. Modelo de grupos de riesgo. 5

Segun criterios del National Comprehensive Cancer Network (NCNN)

cT1c, Gleason < 6, PSA < 10 ng/ml, < 3 cilindros de biopsia positivos con afectacion

Muy bajoriesgo | 4 509 de cada cilindro, y una densidad de PSA < 0,15 ng/ml/g

Bajo riesgo cl1-T2a, Gleason 2-6 y PSA < 10 ng/ml

Riesgo intermedio | ¢T2b-T2¢ o Gleason 7 0 PSA 10-20 ng/ml

Alto riesgo T3a, Gleason 8-10 o PSA > 20 ng/ml

Muy alto riesgo cl3b-4

Metastasico Cualquier T con N1 o cualquier Ty N con M1
Segun criterios de D"Amico

Bajo riesgo cT1-T2a, Gleason < 6 y PSA < 10 ng/ml

Riesgo intermedio | ¢T2b o Gleason 7 o PSA 10-20 ng/ml

Alto riesgo cT2¢-T4, Gleason 8-10 o PSA > 20 ng/ml

ESTRATEGIA TERAPEUTICA Y VALORACION DE TRATAMIENTO
% La eleccion del tratamiento 6ptimo de los pacientes con CP depende de varios

factores:

a. Por un lado, de los factores clinicos que identifican el riesgo de afectacion extra-
prostatica, fundamentalmente estadio clinico (TNM), grado histoldgico (puntuacion

de Gleason) y nivel sérico de PSA previo al tratamiento;
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b. Por otro lado, de la edad, estado general del paciente y comorbilidades asociadas,
factores todos ellos que nos permiten determinar la esperanza de vida del paciente
c. Finalmente, y no menos importante, de los resultados de cada tratamiento y sus
potenciales efectos secundarios, que ajustados a los factores anteriores, nos permi-

ten determinar su impacto en la calidad de vida del paciente.
De forma genérica:

- Los pacientes de bajo riesgo serian candidatos a tratamientos radicales locales :ci-
rugia, radioterapia , braquiterapia o vigilancia activa

- Enlos de riesgo intermedio tendrian cabida planteamientos de cirugia (con posible
radioterapia adyuvante segun hallazgos postoperatorios) o radioterapia a dosis altas
con o sin hormonoterapia de ciclo corto) segun los factores de riesgo presentes,
incluso Radioterapia combinada con braquiterapia como sobreimpresion.

- En los pacientes de alto riesgo el planteamiento inicial se basa en la combinacion
de radioterapia a dosis alta en combinacion con hormonoterapia prolongada ( 2-3
anos)

- Finalmente en los pacientes con enfermedad avanzada o metastésica el trata-
miento de eleccion es la hormonoterapia de forma indefinida o tratamientos mole-
culares dirigidos a pacientes resistentes a la castracion, como son Abiraterona, En-

zalutamida, Apalutamida o Radium 223.

ANALISIS DE RESULTADOS. DEFINICION DE RECIDIVA BIOQUIMICO

En el CP, al analizar y comparar los resultados de las diversas modalidades de tra-
tamiento 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 recidiva bioquimica (FB) (au-

mento de PSA en ausencia de enfermedad metastasica demostrable) como variable de res-
puesta para definir el fracaso del tratamiento en enfermedad localizada. En este contexto
hay que tener en cuenta que un aumento de PSA tras tratamiento radical puede no traducirse
en la aparicion de metastasis durante muchos afios, por lo que se considera incierta la co-
rrelacion entre recidiva bioquimica y mortalidad cancer especifica.

La definicion de recidiva bioguimica (FB) depende de la modalidad de tratamiento

radical.
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Tras prostatectomia radical (PR): El criterio mas ampliamente aceptado para de-
finir FB es un aumento de PSA > 0,2 ng/ml confirmado mediante una segunda determina-

cién separada al menos 4 semanas.

Tras Radioterapia Externa (RTE) y Braquiterapia: La definicion es algo mas
complicada, ya que puede quedar tejido prostatico normal siendo poco probable que los
niveles de PSA caigan a valores indetectables como ocurre tras PR. Para estandarizar, en
1996 la American Society for Radiation Oncology (ASTRO) alcanzé el primer consenso
en la definicion de FB tras RT como la presencia de 3 ascensos consecutivos de PSA sobre
su nivel nadir alcanzado tras RT. En 2005 tuvo lugar la segunda conferencia consenso en
la que se establecio el criterio de “Phoenix” para FB como un aumento de PSA de 2 ng/ml
por encima del nadir de PSA tras RT °°Esta definicion es la que en la actualidad se consi-
dera estandar tras RT con independencia de si se asocia 0 no a hormonoterapia.

Para finalizar esta introduccion sobre las nociones basicas que debemos conocer en
cuanto a anatomia, diagnostico, factores predictivos, grupos de riesgo y opciones de trata-
miento, es fundamental antes de hablar en profundidad de la Braquiterapia hacer una breve

resefia historica sobre los origenes de esta técnica.
El término braquiterapia procede del griego “braqui” que significa “cerca de”.

Pese a que las primeras descripciones de la braquiterapia en cancer de prostata co-
rresponden a los franceses Octave Pasteaur y Paul Degrais en 1914 %, tuvo sus maximos
referentes en esa epoca en los EEUU, aunque tengamos que remontarnos a los afios previos
a la 12 Guerra Mundial.

Al producirse el radium en Europa, pocos médicos disponian en los EEUU de faci-
lidad para adquirir dicho elemento, hasta 1913, afio en el que la industria americana inicio
su produccion. Hugh Hampton Young, urélogo, iniciador de la prostatectomia radical trans-
perineal en 1904, se interesé por el radium para tratar canceres de prostata inoperables en
su hospital, el John Hopkins de Baltimore, consiguiendo 102 mg de radium en 1915. Este
autor desarroll6 una compleja técnica endocavitaria introduciendo el radium, encapsulado
en platino y goma para filtrar los rayos a y B, en la uretra, la vejiga y el recto, asi como
también colocando otra fuente externa suspendida sobre el periné. De este modo el tumor

prostatico quedaba rodeado por fuentes de radium que se iban colocando en diferentes se-
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siones hasta alcanzar de 3.000 a 4.000 mgh °”. Young describi6 buenos resultados al cons-
tatar espectaculares regresiones tumorales con alivio del dolor y de la obstruccion. Entre
1915y 1917 utiliz6 el radium para tratar canceres de prostata alrededor de 500 veces.

La braquiterapia del cancer de prostata utilizando radium y radén que se empleaba
en las primeras décadas del siglo XX declin6 hacia 1935. En los afios 70, de nuevo el Me-
morial Hospital de Nueva York con Basil Hilaris y Willet Whitmore desarrollo la técnica
de implantes

de semillas en la prostata, aunque a través del abordaje quirargico suprapubico, lo
que permitia la insercion de las semillas en la prostata bajo vision directa *8. Pero fue en
1983 cuando Hans Holm de la Universidad de Copenhague inicio la realizacion de implan-
tes sin la necesidad de cirugia, guiandose por la imagen obtenida a través de ecografia
transrrectal *°. Y en 1985 fueron Blasko y colaboradores, en Seatle, quienes perfeccionaron
la técnica . Todos utilizaron implantes permanentes con semillas de 1-125

En los Gltimos afios se han fabricado también semillas de Pd-103 y de Cs-131, que
emiten fotones de energias ligeramente superiores a las de 1-125 , lo que permite obtener
respuestas bioldgicas diferentes que pueden ser favorables en determinadas variedades his-
topatoldgicas tumorales. Ademas de las semillas de Iridio 192 utilizadas para Braquietrapia

HDR como se vera posteriormente en detalle.

SITUACION ACTUAL

EPIDEMIOLOGIA

®1La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica con motivo del Dia Mundial del
Céncer, recoge los datos de incidencia, mortalidad, supervivencia y prevalencia de cancer
en Espafia ©2

El proposito de este informe es ofrecer a los profesionales sanitarios, investigadores
y la poblacion en general los datos mas actualizados sobre el cancer en nuestro pais.

Para la elaboracion de este informe se revisa la bibliografia cientifica mas relevante,
los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)®® ¢4, por el Centro

Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos III, y por los grupos cooperativos

EUROCARE (EUROCARE-5)% y REDECAN ®(Red Espafiola de Registros de Cancer).
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Las estimaciones presentadas se realizan a partir de los datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) mediante la plataforma The Global Cancer Observatory
(GCO), que reune los esfuerzos de los distintos proyectos de la IARC (International Agency
for Researh on Cancer) entre los que se encuentran GLOBOCAN, Cancer Incidence in
Five Continents (CI5); International Incidence of Childhood Cancer (IICC); ademas de
Cancer Survival in Africa, Asia, the Caribbean and Central America (SurvCan) y a partir
de los datos que proyecta el Observatorio del Cancer de la Asociacion Espafiola Contra el
Cancer (AECC).

Otros datos relevantes para Espana estan disponibles en la pagina web del instituto

de Salud Carlos I1lI.

INCIDENCIA

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbilidad del
mundo, con aproximadamente 14 millones de casos nuevos en el afio 2012 (ultimos datos
disponibles a nivel mundial estimados por los proyectos EUCAN ¢y GLOBOCAN, de la
OMS). El nimero de tumores continla creciendo, habiendo aumentado desde los 14 millo-
nes de casos en el mundo estimados en el afio 2012 a los 18,1 millones en 2018. Las esti-
maciones poblacionales indican que el nimero de casos nuevos aumentara en las dos pro-

ximas décadas, alcanzando los 29,5 millones en 2040. (Figura 3)

Wurdial, ambos sems
25,000,000
20,000,000 Mundial
2018 |18.078.957

15.000.000 2040 | 29.532.994 (+63.1%)
10,000,000

5.000.000

018 2020 2018 2030 2035 2040
B

Figura 3. Incidencia estimada de tumores en la poblacion mundial para el periodo 2018 2040 en
ambos sexos.5!
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La incidencia es el nimero de casos nuevos de una enfermedad en una poblacion y
en un periodo de tiempo determinados. Puede expresarse como el nimero absoluto de casos

nuevos en un afio o como el niimero de casos nuevos por 100.000 personas por afio. %

Los tumores mas frecuentes a nivel mundial en 2018 fueron los de pulmoén, mama,

colorrectal, prostata, y estomago . (Figura 4)

_ PULMON
OTROS
. MAMA
UTERO 2088.829{11.8%)
RINON ;
TOTAL: 18.078.957 LEUCENIA COLORRECTU
33 (2.8%) 1849518 (10.2%)
PANGREAS __
meona no f Hodgkln

PRD‘ _T_m
“EJIGA /- 4
543 A~ —_— O\ EUTD_MAGO
TIROIDEU A
CER“',X, ESOFAGD _ HIGADD

E
572.034{3.2%

Figura 4. Tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo. Estimacion para el afio 2018,
ambos sexos.5!

Los canceres mas frecuentes diagnosticados en Espafia en 2019 seran los de colon
y recto (44.937 nuevos casos),prostata (34.394), mama (32.536), pulmon (29.503) y vejiga
urinaria (23.819). A mucha distancia, los siguientes canceres mas frecuentes seran los lin-
fomas no Hodgkin, y los canceres de cavidad oral y faringe, pancreas y estbmago.

Los canceres mas frecuentes diagnosticados en varones en Espafia en 2019 serén
los de préstata, colon y recto, pulmén y vejiga urinaria. A mucha distancia, los siguientes
canceres mas frecuentes seran los de cavidad oral y faringe, rifién, higado y estdbmago, los
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linfomas no hodgkin y el cancer de pancreas, todos ellos con mas de 4.000 casos al afio.
(Tabla 5)

Tabla 5. Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer en varones en Espafa para el afio 2019
(excluidos los tumores cutaneos no melanoma).®

TIFQO TUMORAL N
Cawidad oral y faringe 6,049
Esdfago 1.936
Estomago 4863
Colon y recto 26.746
Higado 4 869
Vesiculz biliar 1.472
Pancreas 4276
Laringe 293
Pulrmadn 22083
Malanoma de piel 2514
Préstata 34,394
Testiculo 1303
Rifion (sin pelvis) 5.045
Vejiga urinaria 19.467
Encéfalo y sistema nervioso 2258
Tiroidas 1.097
Linforma de Hodgkin 845
Linformas no Hodagkin 43836
Migloma 1.842
Letcamias 1668
Ofros B.571
Todos excepto piel no malanoma 161.064

61 “El nimero absoluto de canceres diagnosticados en Espafia contintia en aumento
desde hace décadas en probable relacion con el aumento poblacional (hasta el afio 2012),
el envejecimiento de la poblacion (la edad es un factor de riesgo fundamental en el desa-
rrollo del cancer), la exposicion a factores de riesgo como el tabaco, el alcohol, la contami-
nacion, la obesidad, el sedentarismo, entre muchos otros y, en algunos tipos de cancer como
el colorrectal y los de mama, cérvix o prostata, el aumento de la deteccion precoz. De he-
cho, si los programas de deteccion precoz son adecuados, deberian producir una reduccion

de la mortalidad pero también pueden producir, en mayor o menor grado, un aumento del
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numero de casos. Debido a la combinacion de estos factores, se puede dar el caso de que a
pesar de que la exposicion a factores de riesgo no varie a lo largo del tiempo, el nimero
absoluto de casos aumente debido a los otros dos factores (magnitud de la poblacion y/o
envejecimiento).

La Figura 5 muestra el aumento del riesgo o probabilidad (%) de desarrollar un
cancer en funcién de la edad. Se puede observar que el riesgo empieza a aumentar de forma
importante a partir de los 45-50 afios. Desde el nacimiento hasta los 80 afios, los hombres
tienen un riesgo de desarrollar cancer de un 42,5% y las mujeres de un 27,4%. A los 85

afios, estos valores son de un 50,8% en los hombres y de un 32,3% en las mujeres.

= [ == HOMBERES
MILIERES

Figura 5. Probabilidad (%) de desarrollar un cancer (excluidos los tumores cutaneos no mela-
noma) por sexos en Esparia en el afio 2019.%*

PREVALENCIA

61"L_a prevalencia es la proporcion de la poblacion que esta sujeta a esta enfermedad
en un periodo 0 en un momento determinado e incluye a todas las personas que habiendo
sido diagnosticadas de esta enfermedad en el pasado (reciente o lejano) estan vivas, estén

curadas o no.
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La prevalencia se encuentra determinada por la supervivencia, es decir, la prevalen-
cia es mas elevada en los tumores con mayor supervivencia, mientras que los tumores con
supervivencia méas corta podrian tener una menor prevalencia aunque se diagnostiquen méas
frecuentemente.

Por ejemplo, el cancer de pulmon es un tumor muy frecuente (29.503 nuevos casos
estimados al afio en Espafia en la poblacion general en el afio 2019). Sin embargo, debido
a su alta mortalidad (22.896 casos en 2018) su prevalencia a los 5 afios es relativamente
baja (28.833 pacientes). Sin embargo, en 2019 se diagnosticaran 32.536 pacientes con can-
cer de mama, su mortalidad en 2018 fue tan sélo de 6.421 pacientes, por lo que su preva-
lencia a los 5 afios es de 129.928. Por supuesto, estas tendencias estan sujetas a modifica-
cién debido a los avances terapéuticos, muy llamativos en los Gltimos afios en el cancer de
pulmén.

En la Figura 6 se reflejan los tumores mas prevalentes en la poblacion general para

el afio 2018 (prevalencia a los 5 afios).”

MAMA

Pﬁi)STATA
MELANOMA
TIROIDES
_ RINON

COLORRECTO

LNH

VEJIGA

. SU-TESQ PULMON

TOTAL: 772833

Figura 6.Estimacion de la prevalencia de tumores en Espafia para el afio 2018 (poblacion general)
(prevalencia a los 5 afios).5!
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Figura 7. Estimacion de la prevalencia de tumores en varones en Espafia para el afio 2018 (preva-
lencia a los 5 afios).%

MORTALIDAD

617 |La mortalidad es el nimero de fallecimientos ocurridos en un periodo concreto
en una poblacion determinada. Suele expresarse como el nimero de fallecimientos por afio
0 como el nimero de fallecimientos por 100.000 personas por afio.

De acuerdo con la ultima informacién proporcionada por el Instituto Nacional de
Estadistica en diciembre de 2018, correspondiente al afio 2017, los tumores constituyeron
la segunda causa de muerte en Espafia (26,7% de los fallecimientos), por detras de las en-
fermedades del sistema circulatorio (28,8% de las muertes). Los fallecimientos por tumores
se mantuvieron estables con respecto al afio anterior (+0,3%).

Al igual que el pasado afio, los tumores fueron la primera causa de muerte entre los
varones en Espafia (300,1 fallecidos por cada 100.000 hombres), y la segunda en mujeres
(con 188,8 por cada 100.000 mujeres). Los tumores fueron la primera causa de muerte en
los grupos de edad de entre 1 y 14 afios (30,2%) y entre 40 y 79 afios (44,3%).

El cancer de pulmon fue el tumor responsable del mayor nimero de muertes (re-
duccidn del 0,3% con respecto al afio anterior), y el cancer colorrectal fue el segundo (re-
duccion del 2,4%).
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Entre los varones, los responsables del mayor nimero de fallecimientos fueron el

TUMORES

TUMOR MALIGMO DEL LABIO, DE LA CAVIDAD BUCAL Y DELA FARINGE
TUMOR MALIGNO DEL ESOFAGO

TUMOR MALIGNO DEL ESTOMAGO

TUMOR MALIGNG DEL COLON, RECTO, RECTO SIGMA Y ANO

TUMOR MALIGNO DEL HIGADO Y VIAS BILIARES INTRAHEPATICAS
TUMOR MALIGNO DEL PANCREAS

OTROS TUMORES MALIGNOS DIGESTIVOS

TUMOR MALIGMO DE LA LARINGE

TUMOR MALIGNO DE LA TRAQUEA, DE LOS BRONQUIOS ¥ DEL PULMON
OTROS TUMORES MALIGNOS RESPIRATORIOS EINTRATORACICOS
TUMORES MALIGNOS DELHUESO Y DE LOS CARTILAGOS ARTIQULARES
MELANOMA MALIGND DE LA PIEL

OTROS TUMORES MALIGNOS DE LAPIEL ¥ DE LOS TENDOS BLANDOS
TUMOR MALIGMO DE LA MAMA

TUMOR MALIGNC DE LA PROSTATA

TUMORES MALIGNOS DE OTROS ORGANOS GENITALES MASCULINOS
TUMOR MALIGNO DEL RINGN, EXCEPTO PELVIS RENAL

TUMOR MALIGNO DE LA VENGA URINARIA

OTROS TUMORES MALIGNOS DE LAS VIAS URINARIAS

TUMOR MALIGNO DEL ENCEFALO

OTROS TUMORES MALIGNOS NEUROLOGICOS Y ENDOCRINDS

TUMOR MALIGNO DE 5ITIOS MAL DEFINIDOS, SECUNDARIOS Y DE SITIOS MO ESPECIFICADOS
TUMORES MALIGNCS DEL TENDO LINFATICO, DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS ¥ DE

TENDOS AFINES, EXCEPTO LELICEMIA
LEUCEMIA

Fuerite: INE MEbase, (itimas datos disponibles para 2016

Figura 8. Fallecimientos por tumores en Espafa para el afio 2017, varones.5!

De forma general, la mortalidad por cancer en Espafia ha experimentado un fuerte
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cancer de pulmon (reduccion del 2,1%) y el cancer colorrectal (reduccién del 3,5%).
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descenso en las ultimas décadas. Estas tendencias reflejan la mejoria en la supervivencia
de los pacientes con tumores debido a las actividades preventivas, las campafias de diag-
nostico precoz, los avances terapéuticos (aungue estos Ultimos, particularmente relevantes

en los ultimos afos, se reflejaran mas fidedignamente en los datos epidemioldgicos de los
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proximos afnos) y, en varones, la disminucion de la prevalencia del tabaquismo. Otros cam-
bios, como el aumento de cancer de pulmén atribuible a la contaminacion, tal vez se hagan

evidentes en el futuro.

Este descenso no es uniforme en todos los tumores ya que, por ejemplo, la mortali-
dad en mujeres por cancer de pulmon ha experimentado un aumento en los Ultimos afios

debido a la incorporacion mas tardia de la mujer al habito tabaquico.”

TRATAMIENTOS DEL CANCER DE PROSTATA DE BAJO RIESGO

Tras el repaso epidemioldgico de la situacion en estos Ultimos afios del cancer de
préstata, vamos a adentrarnos en los tratamientos que existen actualmente para el cancer
de prostata de bajo riesgo, en qué consisten y qué datos de supervivencia global, supervi-
vencia libre de recidiva bioguimica, supervivencia libre de recidiva local y toxicidad nos

ofrecen cada uno de ellos.
Las cinco opciones terapeticas a desarrollar son®®:

- Prostatectomia Radical con o sin linfadenectomia.
- Radioterapia Externa

- Braquiterapia de alta y baja tasa de dosis

- Radioterapia con Protones

- Vigilancia activa

PROSTATECTOMIA RADICAL

Antes de entrar en materia es importante recordar que nos enfrentamos a una neo-
plasia poco agresiva y con una mortalidad baja a largo plazo, por lo que es preciso hacer
una adecuada seleccién de los pacientes a los que realizamos esta intervencion, para que
haya un correcto equilibrio entre los riesgos y los beneficios de este tratamiento.

La Prostatectomia Radical (PR) en el cancer de prostata de bajo riesgo como trata-
miento curativo, es una opcion a tener en cuenta en pacientes con expectativa de vida >10
afios, sin comorbilidades asociadas, siempre y cuando se tengan altas garantias de una re-

seccion completa "°.La prostatectomia laparoscdpica o robotica son técnicas de uso comin
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en algunos centros, y en manos experimentadas, muestran resultados comparables a la PR
clasica.

De todas maneras ante porcentajes elevadisimos (de hasta el 82%) de ausencia de
linfadenectomia, precisaran en gran medida de RT postquirdrgica para subsanar esa defi-
ciencia. Mencionar que hasta la actualidad solo ha demostrado una menor toxicidad, sin
evidencia de mayor supervivencia.

En la cirugia de la prostata, se ha de tener muy en cuenta la correcta hemostasia del
complejo de la vena dorsal y de la red periprostatica, de cara a minimizar la pérdida san-
guinea. Preservando el mecanismo esfinteriano uretral distal tras el apex prostatico se mi-
nimiza la incontinencia urinaria, mientras que la preservacion del cuello vesical puede in-
crementar el riesgo de margenes afectos sin preservar la continencia.

El mantenimiento de la ereccidn es directamente proporcional a la preservacion de
los nervios cavernosos. La ayuda con tratamiento erector puede mejorar el proceso de re-
cuperacion y la funcionalidad local.

Las vias de abordaje pueden ser abierto, laparoscopico o robético.

Realizar una linfadenectomia asociada a la cirugia no esta indicado dado que el riesgo de
presentar afectacion ganglionar es inferior al 5% en la mayoria de los casos. Sin embargo,
y segulin el nomograma de Briganti’* recomendado por la Guia de la EAU, hay un grupo
reducido de tumores con importante carga tumoral (> 75% de los cilindros afectos), y sobre
todo si estan asociados a un tacto rectal sospechoso, en los que el riesgo calculado es supe-
rior al 5% vy estaria indicado el realizar una linfadenectomia ampliada.

La diseccidn de los linfaticos pélvicos ha de ser o mas extensa posible englobando
un espacio anatémico que comprenda: la vena iliaca externa anteriormente, la pared pélvica
lateralmente, la pared vesical medialmente, el suelo de la pelvis posteriormente, el liga-
mento de Cooper distalmente y la arteria iliaca interna proximalmente.

La reseccion limitada comprende un territorio menor (vena iliaca externa anterior-
mente, pared pélvica lateralmente, pared vesical medialmente, nervio obturador posterio-
mente, ligamento de Cooper distalmente y la arteria iliaca interna proximalmente.

La linfadenectomia extendida ha puesto en evidencia el doble de afectacion gan-
glionar, con un mejor estadiaje e incluso con posibilidad de curacién en pacientes con mi-
crometéastasis. Ademas, la linfadenectomia de los ganglios anteriores y laterales de la vena
iliaca externa incrementa el riesgo de linfedema. Asimismo si la linfadenectomia es extensa

y después se precisa la RT también se incrementa el riesgo del mismo, motivo por el cual,
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si se prevee la necesidad de RT adyuvante, se recomienda proceder a una diseccion extra-

peritoneal.”

Imagen 5. Primera cirugia con Robot da vinci H.San Rafael.Madrid.Febrero 20177

Resultados Oncoldgicos

Disponemos de datos de los subanalisis sobre pacientes con neoplasias de bajo
riesgo de 3 ensayos clinicos comparativos entre tratamiento expectante y la prostatectomia
radical. En el estudio SPCG-474, con un seguimiento de 18 afios, la cirugia proporciond en
este grupo de pacientes una reduccion de la mortalidad global (RR: 0,57; IC 95%: 0,40-
0,81) y de metastasis a distancia (RR: 0,40; IC 95%: 0,21-0,73)"°.

Sin embargo, no se aprecié una reduccion significativa de la mortalidad especifica
por cancer de prostata, aunque si en nimeros absolutos (RR: 0,54; IC 95%: 0,26-1,13).

En el estudio PIVOT, sin embargo, el grupo de prostatectomia radical no mostro en
los pacientes de bajo riesgo una reduccion de la mortalidad global (HR: 1,15; 1C 95%: 0,80-
1,66) o especifica por cancer de prostata (HR: 0,54; 1C 95%: 0,26-1,13). Si que se mostro
una reduccion global de las metéstasis a distancia a partir de los 8 afios de seguimiento
(HR: 0,40; IC 95% 0,22-0,70), aunque carecemos de datos concretos acerca del grupo de

pacientes de bajo riesgo’®.
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Sin embargo este estudio adolece de varios problemas metodoldgicos; por un lado,
hubo problemas de reclutamiento, ya que de los 5023 pacientes que le ofrecieron participar
en el estudio, solo 731 aceptaron (14,6%). Ademas, el anélisis se hizo por intencion de
tratar a pesar de haber una importante contaminacion en ambos grupos; asi solo a un 77,2%
de los pacientes del grupo de cirugia se les realizé una prostatectomia radical, mientras que
un 20,4% del grupo de observacion recibio6 algun tipo de tratamiento con intencion curativa
para su neoplasia prostatica.

Por otro lado, son pacientes con importantes comorbilidades y una esperanza de
vida reducida, ya que solo un 47,9% de los pacientes sobrevivieron mas de 10 afios.

Dados todos estos problemas metodoldgicos y sesgos es muy complicado que este
trabajo mostrara algun tipo de beneficio en el grupo de tratamiento. En todo caso, refleja el
riesgo claro de sobretratamiento en este grupo de pacientes.

Disponemos ademas de un estudio observacional que estudia especificamente la
supervivencia cancer especifica en pacientes con una neoplasia de prostata de bajo riesgo
diagnosticados solo mediante PSA (se excluyen los cT2a)’’. Se analizaron 27.969 hombres
incluidos en la base de datos estadounidense SEER entre 2004 y 2007, de los cuales el
67,1% recibieron bien cirugia o bien radioterapia y un 32,9% otro tipo de tratamiento.

Tras 4 afios de seguimiento, en el analisis multivariante, se asocié a un aumento de
mortalidad cancer especifica el tener méas de 67 afios (AHR: 1,05, IC 95%: 1,02-1,08) y el
no recibir un tratamiento curativo (cirugia o radioterapia) (AHR: 3,34 IC 95%: 1,97-5,67).
Sin embargo, dado que el estudio es retrospectivo y observacional y hay que tener cierta
precaucion al analizar las conclusiones.

Otra cuestion a tener en cuenta es que dentro del grupo de pacientes de bajo riesgo
estamos ante tumores con un variado comportamiento biol6gico a pesar de compartir el
Gleason 3+3 y el PSA < 10 ng/ ml. Asi, podemos encontrar desde lesiones <1 mm cT1c
hasta tumores cT2a con el 100% de los cilindros afectos e infiltracion perineural. Hay que
recordar que el volumen tumoral es un factor pronostico no despreciable.

Asi, datos indirectos en la biopsia de elevado volumen tumoral como tener > 50%
de los cilindros afectos, una carga tumoral global (mm afectos/mm totales) > 20-25% o la
presencia > 50-80% de afectacion de un cilindro se asocian en diversos estudios a la pre-
sencia de pT3, margenes positivos postquirurgicos, recidiva bioquimica y afectacion gan-
glionar. De la misma manera, la presencia de infiltracion perineural o linfovascular en la

biopsia son factores de mal prondstico’™ 7°
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Otro factor a considerar a la hora de plantear un tratamiento es que en las biopsias
hay una infragradacion en el grado Gleason respecto a la pieza de prostatectomia radical
que oscila entre el 15% y mas del 40% segun las series &. Posiblemente en el futuro, como
ya se ha resefiado anteriormente, los hallazgos de nuevas técnicas diagnosticas como la
RMmp junto a la biopsia transperineal dirigida nos ayuden a seleccionar mejor a aquellos
pacientes con mayor riesgo de enfermedad no 6rgano-confinada.

En resumen, la prostatectomia radical, dentro de las neoplasias prostaticas de bajo
riesgo, es una técnica que ha demostrado reducir la incidencia de metastasis a distancia y
que posiblemente aumente la supervivencia cancer especifica a largo plazo, reduciendo no
solo la mortalidad sino la necesidad de otros tratamientos como el bloqueo androgénico,
por lo que es una buena opcion terapéutica en pacientes con esperanza de vida ajustada
superior a 10 afios. Ademas, se debe considerar como tratamiento de eleccion en la decision
a priori frente a otros tratamientos no curativos radicales en tumores de bajo riesgo con
factores de mal prondstico (datos de alto volumen tumoral, infiltracion perineural o linfo-

vascular en la biopsia, etc.).

Efectos Secundarios

Las secuelas mas importantes de la cirugia prostatica son la incontinencia de es-
fuerzo y la disfuncion eréctil (aunque, actualmente, la prostatectomia radical se puede rea-
lizar con un abordaje abierto y laparoscopico asistido por robot (PRLAR) como ya hemos
visto.)

Respecto a los resultados de la continencia, una revision de la literatura y metaana-
lisis publicado en el afio 2012 que analizaba 51 trabajos informaba de que la tasa publicada
de incontinencia definida como “no necesidad de compresas a los 12 meses” oscila entre el
4% y el 31%, con una media del 16%. Si la definicion usada como continencia es la ausen-
cia de compresas 0 el uso de una compresa de seguridad, la tasa publicada de incontinencia
oscila entre el 8% y el 11%, con una media del 9%. La edad, el IMC, las comorbilidades,
la presencia de STUI y el volumen prostatico fueron los factores predictores mas importan-
tes de la continencia final. Realizando un estudio segun técnica de abordaje se encontrd
una mejor continencia en la PRLAR frente a la PRR y a la PRL®!

Respecto a la desfuncion eréctil, una revision y metaanalisis que analizaba 15 estu-
dios observacionales concluyé que la tasa publicada de conservacion de la potencia sexual

a los 12 meses oscilaba entre el 54% y el 90%, y a los 24 meses entre el 63% y el 94%.
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Factores como la edad, la potencia previa del paciente, el nimero de comorbilidades y la
extension de la preservacion de las bandeletas neurovasculares eran las principales varia-
bles predictoras del resultado posterior. Respecto al estudio comparativo segln abordajes,
la PRLAR (55-81%) presentaba estadisticamente mejores tasas de potencia sexual que la
PRR (26-63%), sin mostrar diferencias significativas la PRLAR frente a la prostatectomia
radical laparoscopica®. A pesar de los resultados de estos dos metaanalisis expuestos pre-
viamente y realizados por el mismo grupo de autores, hay otros trabajos que revisan y com-
paran los resultados obtenidos en diversas series y que no hallan diferencias entre los dife-
rentes tipos de abordaje ni en resultados funcionales ni en calidad de vida. Ademas los
estudios publicados son retrospectivos, observacionales y utilizan distintos criterios y mé-
todos de medicién para valorar los resultados funcionales, lo que hace que sea metodol6-

gicamente complejo comparar las distintas series.

RADIOTERAPIA EXTERNA

El uso de las radiaciones ionizantes con intencién terapeutica comenzo en 1896 por
Emil Grubbe, apenas un afio después del descubrimiento de los rayos X por Roentgen, con
el objetivo de controlar un carcinoma de mama localmente avanzado y ulcerado.

La radioterapia externa (RTE) se basa en el uso de los efectos biologicos provoca-
dos por las radiaciones ionizantes para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la
proliferacion anormal de las células, principalmente las enfermedades oncoldgicas. EI me-
canismo de accion consiste en provocar lesiones sobre las moléculas celulares, destacando
las lesiones a nivel del material genético, con el objetivo de provocar la muerte o, en su
defecto, provocar dafios que impidan la division y multiplicacion de las células. En la RTE,
las radiaciones ionizantes son emitidas desde una fuente de irradiacion externa situada a
una determinada distancia del paciente, principalmente mediante haces de fotones y elec-
trones, aunque el uso de otros tipos de irradiacion, como neutrones y particulas cargadas
(protones) esta ganando cada vez méas protagonismo. El objetivo de la RTE es concentrar
una determinada dosis de irradiacion en un determinado volumen, minimizando el dafio
sobre el tejido sano vecino, con el fin de conseguir la destruccion tumoral o reduccién de
su tamafio. El tejido sano irradiado tiene mayor capacidad de reparacion de las lesiones
provocadas por la energia depositada, no obstante existen efectos secundarios causados por

las radiaciones ionizantes, clasificados en agudos y cronicos, que conviene minimizar y
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prevenir controlando la dosis y el volumen irradiado. La RTE es una terapia local o loco-
rregional. En las Gltimas décadas, la RTE ha experimentado una gran evolucion impulsada
por los avances cientificos de la oncologia, de la fisica y de la informética, mejorando la
calidad y la indicacion de los tratamientos.®

A continuacion vamos a ver detallada aunque brevemente en qué consiste la plani-
ficacion del tratamiento con RTE del Céancer de prostata de Bajo Riesgo:

— Simulacion por TAC

— Posicion decubito supino (dos estudios randomizados que estudian el supino
vs el prono obtuvieron resultados a favor del decubito supino con una menor repercusion
de los movimientos respiratorios e intestinales sobre la prostata y una mejora dosimétrica)®*
8, También esta posicion esta recomendada por la EOQ RTC. 8 87

— Almohada bajo cabeza, brazos sobre el pecho, piernas fijadas mediante so-
porte popliteo(existe una reduccion significativa de la irradiacion rectal con él). &

- Inmovilizador en pies para evitar rotacion pélvica &

- Vejiga llena con contraste o en su defecto hacer beber al paciente aprox. 30-
45 min antes de proceder al TAC, unos 500 ml de liquido para llenar la vejiga; un estudio

no randomizado pone en evidencia una menor irradiacion tanto vesical como intestinal. *°

W 6 s - — - - —

Qe FLRPRAR-K L W

A/ARA R €098 T DS

Imagen 6. TAC con contrastes e inmoviliza- Imagen 7.TC con 3 contrastes (vo, iv, in-

dores. travesical).

— Proceder al vaciado de la ampolla rectal previo al TAC de planificacion y diaria-

mente antes de cada sesion de RT ®*para intentar garantizar junto a la vejiga un
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volumen parecido a lo largo del tratamiento, con un mayor control de su enfermedad
92y una menor toxicidad. %

Posicionar y alinear al paciente. Centrarlo mediante 4 marcas, 2 anteriores y 2 late-
rales sefializdndolas mediante una bolita metélica radio opaca adhesiva, o un ele-
mento que destaque en la TAC.

Proceder al tatuado de marcas. Toma de fotografias de posicionamiento. Rellenar
la ficha de planificacion/tratamiento. Incluir la anotacién de vejiga llena en sitio
visible.

Contorneo de érganos de riesgo: recto en su circunferencia desde el borde superior
del esfinter anal hasta la flexura sigmoidea, excluyendo el canal anal del volumen
blanco de planificacion o Planning Target Volume (PTV)%, vejiga en su circunfe-
rencia externa, cabezas femorales incluido el cuello o al menos todo lo que vaya a
entrar en los campos de irradiacion y es optativo contornear el bulbo peneano %
Determinacion de volumenes a tratar, en el caso del CP de bajo riesgo, seria la glan-
dula prostatica y la dosis a prescribir, en nuestro centro el fraccionamiento mas
usado es 70Gy con fraccionamiento de 250cGy/dia aunque los estudios se mueven
entre los 70-

74Gy .No se ha demostrado que dosis mayores aporten mayor control bioquimico
o clinico en este grupo de riesgo % ¥

Realizacion de la dosimetria clinica por parte de radiofisica. El especialista en ra-
diofisica elaborara el informe dosimétrico conteniendo todos los datos relevantes
de la dosimetria para su interpretacion clinica.

Comprobacion y validacion de la dosimetria de manera conjunta entre el oncélogo
radioterapico y el radiofisico.

Introduccidn de los datos en el planificador por parte de fisica.
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Imagen 8. llustracion de una planificacion de radioterapia con modulacion de intensidad (IMRT)
en cancer de prostata.®®

— La ultima parte del proceso consiste en colocar al paciente en la unidad de trata-
miento con las mismas condiciones en las que se realiz6 la simulacién y en las

coordenadas en los tres ejes aportadas tras la planificacion por Radiofisica.

En el Servicio de Oncologia Radioterapica del H. Central de la Defensa disponemos
de una unidad de tratamiento que permite realizar la radioterapia guiada por imagen IGRT
al aumentar la exactitud en la administracion de tratamiento permite el desarrollo detrata-
mientos de alta precision (IMRT) que administran dosis elevadas de irradiacion en el volu-
men tumoral con menos margen de seguridad y consecuentemente menos irradiacion de

tejido sano.

Resultados Oncoldégicos

En el cancer de prdstata localizado y de bajo riesgo la radioterapia externa con dosis
total de al menos, 74-78 Gy *° y sin terapia de deprivacion androgénica es un tratamiento
valido con un buen control de la enfermedad. Zelefsky, en su estudio de 561 paciente con
cancer de prostata localizado (203 de bajo riesgo) tratados con IMRT Yy escalada de dosis
(81 Gy), reporto tasas de supervivencia libre de recaida bioquimica de hasta 89% a 8 afios
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y con tasas de supervivencia cancer especificas de 100% a 8 afios en los pacientes de bajo
riesgo,

Alicikus presentaba resultados similares, registrando tasas de supervivencia libre de
recaida bioquimica de hasta 81% a 10 afios y con tasas de supervivencia cancer especificas

de 100% a 10 afios en los pacientes de bajo riesgo*.

Efectos Secundarios

Los efectos secundarios de la radioterapia se clasifican en toxicidad aguda (hasta 90
dias tras la finalizacion del tratamiento) y tardia (aquellos que aparecen mas alla de 90 dias
tras la finalizacion del tratamiento). Los efectos secundarios més frecuentes son gastroin-
testinales (dolor abdominal, tenesmo rectal, diarrea) y urinarios (disuria, polaquiuria, ur-
gencias) (tablas).

Por otra parte, los efectos secundarios sobre la esfera sexual afectan en torno al 30-
45% de los pacientes y, al contrario que en los pacientes sometidos a prostatectomia radical,

su incidencia aumenta con el tiempo.

BRAQUITERAPIA (BT)

La BT moderna retne una serie de caracteristicas que la hacen equiparable o incluso
mas dptima que la RTE de ultima generacién como la IMRT o la tomoterapia. Aunque mas
adelante se describira con detalle la técnica de la Braquiterapia LDR que es la base de este
trabajo, es importante conocer otros tipos de BT.

La forma de aplicacion serd intersticial, de contacto o endocavitaria y el tratamiento
consiste fundamentalmente en la insercion de semillas con alta o baja tasa de dosis por via
transperineal que tienen como blanco terapeutico la glandula prostatica

— Se trata de una forma de RT guiada por imagen, ya que las fuentes radioactivas se
colocan bajo control ecografico y es un tratamiento altamente conformado.

— La dosis de radiacion se aplica directamente sobre el tumor, sin necesidad de atra-
vesar 0rganos sanos.

— Las agujas guias fijan la prostata durante la aplicacion, con lo que se evitan impre-
cisiones por movimientos; Se puede considerar una radioterapia de intensidad mo-
dulada porque dentro del mismo volumen blanco, podemos administrar de forma

simulténea dosis diferentes
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— Supone una ventaja para el paciente, ya que el tratamiento se lleva a cabo de forma
ambulatoria, en 1 6 2 dias, evitando un curso prolongado de sesiones de RTE.

— Otro argumento importante es de indole radiobiol6gica. En estudios recientes se ha
postulado que el indice o/f de las células tumorales prostaticas, es muy bajo, alre-
dedor de 1,5 Gy 1%?Por tanto, el incremento en la dosis por fraccion (hipofracciona-
miento) puede suponer una ventaja terapéutica, con un mayor control tumoral y

menor tasa de complicaciones, agudas y tardias.

Tipos de braguiterapia en cancer de préstata de Bajo Riesgo (BR):

La BT prostéatica puede llevarse a cabo con implantes permanentes o temporales, y

puede realizarse con baja tasa de dosis (LDR-BT) o con alta tasa (HDR-BT).

LDR-BT

Las fuentes emiten radiacion continua tras la implantacién a una velocidad de 0,4-

2 Gy/hora. Para los implantes permanentes se utilizan semillas radioactivas. Los dos is6to-

pos mas empleados en la actualidad son sobre todo el yodo 125 (125I1) y el paladio-103

(103Pd). Segun la técnica de implante podemaos distinguir los siguientes tipos de LDR-BT:
— Método de Seattle o técnica en dos pasos con preplanificacion

— Planificacion intraoperatoria, dinamica, en tiempo real; e implante robotizado con

insercion automatica de las semillas.

HDR-BT

La eliminacion es temporal e intermitente, la tasa de liberacién es superior a
12Gy/hora. En los implantes temporales de HDR-BT, se utiliza el Iridio-192 (192Ir), ad-
ministrados en la actualidad con equipos de carga diferida. Cada fraccion del tratamiento
dura menos de 1 hora.

Cada una de las técnicas tiene ventajas e inconvenientes. Entre las desventajas que
se atribuyen a la LDR-BT se encuentra: exposicion a material radioactivo por lo que se
aconsejan ciertas precauciones hasta que decaiga la actividad del isétopo, migracion de las
semillas, y mayor tasa de toxicidad uroldgica, aunque con las técnicas actuales (calculo en
tiempo real y semillas ensartadas), las complicaciones son minimas.

La HDR-BT conlleva una mayor carga de trabajo si se hace de forma fraccionada.'®3
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Volumen blanco en Braquiterapia HDR:

— GTV (gross tumour volume)

Debe ser delimitado en imagen ecografica antes de proceder con el implante. Si
fuera necesario, podria utilizarse también imagen de RM con bobina endorrectal o estudio

espectroscopico.

— CTV (clinical target volume): Normalmente la glandula entera + 3 mm isotropicos,
quizés exceptuando la direccion al recto y a la vejiga.

— PTV (planning target volume): La cuantificacion de este margen es un tema en
permanente debate; la recomendacion es que si se realiza dosimetria en tiempo real
y fluoroscopia, ademas de los ultrasonidos, se puede eliminar este margen: CTV =
PTV.

No obstante, es habitual trabajar con un margen dosimétrico (3-5 mm), en lugar de
generar un PTV, que tendria en cuenta cierta probabilidad de diseminacién de la enferme-
dad mas alla de la glandula asi como la incertidumbre asociada con el posicionamiento final

de las semillas.

— Organos de Riesgo (OAR)

— Uretra

La préctica habitual es la delimitacion circular de este 6rgano a partir de la identi-
ficacion de un catéter interior que no genere distension. Para una mejor visualizacién se

puede instilar gel aireado antes de la obtencion de imagenes.

— Recto

Al usar sonda rectal, la pared anterior se visualiza correctamente, aunque puede
introducir artefactos por desplazamiento y distension.

La delimitacion de la pared externa del recto se considera la recomendacion minima.

En la Tabla 6 se presentan los criterios de inclusion para cada una de las técnicas

descritas.
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Tabla 6 .Criterios de inclusion para BT HDR y BT LDR en Monoterapia segin la American
Brachytherapy Society (ABS) y GEC-ESTRO™ % 1%

ABS
HDR-BT

Estadio clinico T1b-T2b
Gleason <7

PSA <10 ng/ml

ABS
LDR-BT

Estadio clinico T1b-T2b

PSA <10 ng/ml

Pacientes seleccionados de alto riesgo

GEC-ESTRO

HDR-BT y LDR-BT

Estadio clinico T1b-T2a
Gleason 6

PSA <10 ng/ml

Las contraindicaciones para llevar a cabo el procedimiento se reflejan en la Tabla 7

Tabla 7.Contraindicaciones Ansolutas y Relativas segun segun la American Brachytherapy Society

(ABS) y GEC-ESTRO*

ABS
HDR-BT

Sintomatologia del tracto urinario
inferior obstructiva severa

RTU de prastata en los 6 meses
anteriores

Enfermedad vascular del colageno

ABS
LDR-BT

Contraindicaciones relativas

Sintomatologia del tracto urinario
inferior obstructiva o irritativa severa

Antecedente de RTU de prostata
extensa

Fuerte interferencia del arco pubico

Radioterapia pélvica previa

Enfermedad inflamatoria intestinal

Prostata de dimensiones superiores
a la rejilla calibrada (> 60 mm
de ancho y > 50 mm de alto)

Contraindicaciones absolutas

Metastasis a distancia

Esperanza de vida < 5 afios

GEC- ESTRO
HDR-BT y LDR-BT

Volumen prostatico = 60 cm?

RTU de prostata en los 6 meses
anteriores

Infiltracion del esfinter urinario
externo o cuello vesical

Fuerte interferencia del arco pubico

Sintomatologia del tracto urinario
inferior obstructiva severa
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Resultados Oncoldgicos

La LDR-BT con I-125 o Pd-103 ofrece resultados alentadores. Inicialmente, a me-
nos 5 afios ofrece resultados superiores al 90% en cuanto a supervivencia libre de enferme-
dad (DFS) y control bioquimico (BC), con los mejores resultados en la serie de Prada PJ y
cols. y de Bladou F y cols. (DFS de 97%), esta ultima a 2 afios, con control bioquimico
(BC), también superior al 90% en la mayoria de las series.

La HDR-BT, introducida inicialmente en combinacion con radioterapia externa, ha

demostrado ser un método efectivo en monoterapia en pacientes de grupos de riesgo bajo
e intermedio, y en algun estudio con pacientes localmente avanzados 1%. Debido a una
mayor flexibilidad de planificacion, permite aplicar mayor dosis de radiacion en el tumor
y menor dosis en 6rganos circundantes, reduciendo de esta manera la tasa de complicacio-
nes. El desarrollo de esta técnica con el uso de algunas herramientas terapéuticas (plantilla
transperineal) y diferentes fuentes ablativas de tratamiento ha abierto las puertas al trata-
miento focal de la lesion glandular significativa como opcion alternativa al tratamiento ra-
dical, buscando un equilibrio de control oncologico con menos efectos secundarios.
En el estudio de Hauswald et al publicado en 2016 que incluia 448 pacientes se obtuvieron
resultados a 10 afios: Supervivencia libre de recidiva bioquimica: 97,8%; Supervivencia
libre de metastasis 98,9%; Supervivencia cancer especifica:99,1% y Supervivencia Glo-
bal:76,7%.

Efectos secundarios

Los efectos urinarios agudos pueden aparecer inmediatamente, a consecuencia de
la inflamacién secundaria al implante, o al cabo de unas semanas. Si al realizar el implante,
alguna aguja lesiona la vejiga o la uretra puede aparecer hematuria macroscépica,_que se
resuelve la mayoria de las veces con lavados intravesicales. Se han descrito cuadros de
retencién aguda de orina hasta en un 25% con LDR-BT y en un 10% con HDR-BT, que
suele resolverse con sondaje temporal, y s6lo un pequefio porcentaje de los pacientes, de 0-
8,7% segun las series, requiere cirugia desobstructiva.

Los sintomas maés frecuentes son irritativos y pueden afectar hasta a la mitad de los
pacientes. Se manejan con antiinflamatorios y alfa-bloqueantes. La resolucién de los sinto-

mas pude tardar varios meses y se consigue en el 90% de los casos. Mas raramente se han
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descrito hematospermia o eyaculacion retrograda. Las complicaciones cronicas descritas
son estenosis uretral o del cuello de la vejiga, incontinencia y disfuncion ereéctil.

Entre los factores que predisponen a la estenosis se encuentran la cirugia previa, y
la dosis recibida por la uretra, que se recomienda se mantenga entre el 100-140% de la dosis
prescrita. La incontinencia ocurre en un 4-10% de los casos; la reseccion transuretral previa
y la combinacién con RTE, predisponen a esta complicacion.

La disfuncidn eréctil afecta al 30% de los pacientes que reciben tratamiento combi-
nado Las complicaciones rectales agudas, en forma de proctitis, aparecen en el 5-10% de
los pacientes, més frecuentemente con monoterapia. Las complicaciones cronicas se mani-
fiestan méas tardiamente que las complicaciones urologicas, pueden aparecer entre 24-36
meses tras la BQ, y el porcentaje de casos graves, como Ulceras o fistulas rectales que
requieran cirugia es inferior al 1%.y al 16% de los que se tratan con BQ exclusiva.’’

RADIOTERAPIA CON PROTONES

Existen otras técnicas ain en estudio y sin uso estandarizado a nivel mundial como
la terapia con neutrones o con particulas de Carbono. Quiero hacer una breve resefia sobre
el fundamento de la RT con Protones ya gque su uso a pesar del alto coste si estd mas im-
plementado a nivel mundial. La gran ventaja de la terapia con protones procede de la dis-
tribucion caracteristica de la dosis. La caracteristica fisica mas relevante del haz de protones
es que la mayoria de su energia se deposita al final de un camino lineal en lo que se deno-
mina el pico de Bragg. La dosis de radiacion después cae rapidamente a cero mas alla de
este pico de Bragg.

Esta caracteristica fisica es lo que permite la administracion de dosis altas de RT a
un volumen blanco, mientras que el tejido adyacente recibe una minima dosis de radiacion.
Inicialmente se aprovecharon para terapia las instalaciones de protones dedicadas a inves-
tigacion. Actualmente se comercializan unidades disefiadas especificamente para trata-
miento. La primera unidad de tratamiento en Espafia se esta instalando actualmente en Ma-
drid por el Grupo Quirén Salud. La experiencia en el tratamiento del CP con protones es
limitada. Existen centros con experiencia publicada que sugieren que los resultados de con-
trol bioquimico y toxicidad son al menos comparables a la terapia con fotones. El debate
radica en el anélisis de coste-beneficio en CP cuando se compara con otras modalidades
sofisticadas de RT como la IMRT 198
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Imagen 9.Unidad de tratamiento con Protones'®®

VIGILANCIA ACTIVA

Significa:

1. Identificar pacientes de bajo riesgo de progresion (durante su expectativa de vida)
basada en los hallazgos clinico patolégicos, la edad y la comorbilidad.

2. Seguimiento estrecho a lo largo del tiempo.

3. Desarrollar criterios claros de progresion.

4. Establecer una comunicacion fluida y adecuada con el paciente a lo largo de todo
el proceso para garantizar la maxima tranquilidad y confianza del mismo.

Esta actitud se sustenta en 5 puntos:

1. El cribado de prostata pone en evidencia CP sin significacion clinica.

2. Se debe seleccionar muy claramente que grupo de pacientes son candidatos a ella.

3. El no tratar supone un ahorro considerable en cuanto a costes y iatrogénia.

4. Pacientes con un cambio en su situacion clinica que precisan ser tratados obtienen
adecuadas tasas de control.

5. El impacto emocional de vivir sin tratamiento tiene menor repercusion en la ca-

lidad de vida que tratamientos innecesarios.
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Pacientes candidatos

— Gleason < 6, PSA < 10,y Tlc-T2a.

— Para pacientes < 60 afios el criterio de Epstein de < 1/3 de los cilindros afectos y no
mas del 50 % de ocupacion neoplasica de los cilindros afectados.

— Sepermiten Gleason 3 +4 =7 y PSA < 15 en pacientes > 75 aflos o con expectativa

de vida < 10 afios. 110 111

Seleccion de pacientes a entrar en tratamiento activo

— TDPSA < 3 afios seria indicativo para tratamiento activo a pesar de que las tasas de
SCE a 10 afios en este grupo de riesgo son de aprox. 93%. 2
— Gleason en progresion a 4 + 3 0 mayor

En los pacientes con vigilancia activa se ha de incluir un control de PSA cada 3-6
meses Yy un tacto rectal semestral asi como una repeticion periddica de la biopsia ecodiri-
gida, en especial en los 6-12 meses siguientes de cara a confirmar (en los pacientes con
escaso numero de cilindros o ante discordancias entre los hallazgos), la orientacion diag-
nostica inicial °” En caso de tener un adecuado ndmero de cilindros al diagnostico, retrasarla
a los 12-24 meses®’. La periodicidad posterior se decidiria en funcion de los hallazgos cli-
nicos y otra serie de condicionantes, pero siempre de manera individualizada. %’

La vigilancia activa tiene estudios que la avalan frente a otras técnicas de trata-
miento radical como los previamente descritos en pacientes seleccionados. Estos estudios

son entre otros el PIVOT y el ProtecT 113 114,
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Pregunta de Investigacion/Justificacion

Evaluacién critica de los resultados oncoldgicos a corto y medio plazo de 245 pa-
cientes tratados con braquiterapia de baja tasa de dosis en monoterapia en el Hospital Cen-
tral de la Defensa “Gomez Ulla” desde el afio 2004 hasta el afio 2016.
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Hipotesis y objetivos

HIPOTESIS

Determinaremos si la dosis de prescripcion (D90 y D100) influyen en el control
bioquimico, local y si la dosis a la uretra y al recto se relaciona con la toxicidad uroldgica

y gastrointestinal.

OBIJETIVOS

Principal/General

-Determina la Supervivencia libre de recidivabioquimica

-Determinar la tasa de recidiva bioguimica en funcién de la dosis de prescripcion (D90 y
D100).

-Determinar la Supervivencia libre de recidiva local

-Determinar la tasa de recidiva local en funcion de la dosis de prescripcion (D90 y D100).
-Describir la toxicidad urologica y gastrointestinal en funcion de la dosis administrada a la

uretra y al recto.

Secundarios/Especificos

Determinar:
= Supervivencia Global
= Supervivencia Cancer Especifica
= Supervivencia libre de Metastasis

= Frecuencia de toxicidad genitourinaria y gastrointestina
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Material y método

DISENO

Es un estudio Observacional longitudinal de Supervivencia

POBLACION A ESTUDIO

Pacientes procedentes de los distritos de Carabanchel y Latina, pacientes de Sanidad
Militar (ISFAS) ya sean de la Comunidad de Madrid o de otras Comunidades Autébnomas

0 procedentes de otro distrito en cuyo Hospital de referencia no se realice la técnica.

MUESTREO

Se seleccionaron aquellos pacientes que reunian los criterios para ser candidatos a
recibir este tratamiento mediante un muestreo consecutivo no probabilistico.Los pacientes

incluidos se adhieren a los criterios de seleccion de pacientes de la RTOG 11°

CRITERIOS DE INCLUSION

— Varones

— Sin limite de edad. Esperanza de vida mayor de 10 afios

— Diagnosticados de Cancer de prostata de bajo riesgo, con lo cual deben cumplir:
o Gleason< 6
o PSA<10
o Estadio clinico T1lc-T2a

CRITERIOS DE EXCLUSION

— Pacientes que ya hayan recibido un tratamiento previo con Braquiterapia o Radio-
terapia Externa.

— Reseccidn transuretral (RTU) previa. En el que se haya resecado un volumen signi-
ficativo de prostata. (contraindicacion relativa).

— Lobulo medio prominente.

— Arco pubico que imposibilite la insercién de semillas.

— Tamafio glandular > 60 cc.
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TAMANO MUESTRAL

Se han reclutado un total de 245 pacientes en el periodo comprendido desde el afio
2004 a 1016.Todos ellos firmaron el correspondiente consentimiento informado de la téc-

nica.

VARIABLES A ESTUDIO

Recidiva Bioquimica

Situacion en la que tras haber recibido un tratamiento primario con intencion curativa para
el cancer de prostata como es la Braquiterapia, el paciente presenta un aumento del PSA
segun los criterios de PHOENIX. (Variable dicotomica)

Revidiva Local
Se describe cuando tras la recidiva biquimica se objetiva una lesion tumoral en la prueba

de imagen en la zona previamente radiada. (variable dicotomica)

Dosimetria prostatica (D90 y D100)
Dosis que recibe un porcentaje de la prostata (90% y 100%) , cuantificado en Greys (Gy).
(Variable cuantitativa continua)

Supervivencia Global
Tiempo transcurrido (en afiosdesde el tratamiento hasta la Gltima revision (variable cuan-

titativa discreta).

Toxicidad Genitourinaria y Gastrointestinal

Se define como los sintomas derivados de la inflamacion secundaria a la radiacion sobre
la uretra ,vejiga y recto (variable politdmica). (Tabla 8)

Agudos: Aparecen durante el tratamiento o en el periodo inmediatamente posterior a la
irradiacion. Siguiendo los criterios del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) y del
NCI, publicados en la guia CTC (Common Toxicity Criteria), se considera toxicidad
aguda a toda aquellas alteraciones ocurridas antes de los 90 dias de finalizado el trata-
miento!!®

Cronicos o tardios: aparecen meses o afos tras el tratamiento, poniendo la barrera en los
90 dias.
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Tabla 8.Escala de Toxicidad de Radioterapia en Cancer de Préstata de la RTOG’

Toxicidad gastrointestinal

aumentada o
cambios en el
habito intestinal
que no requieren
Disconfort rectal
que no requiere
analgésicos.

Diarrea/dolor célico

Hasta 5

Ligera secrecion o
sangrado rectal.

Toxicldad genitourinaria

Frecuencia
miccional o nicturia
x 2 respecto al
hébito basal.

Disuria o urgencia
que no requieran

Atrofia ligera de la
mucosa vesical.

Telangiectasias
vesicales aisladas.

Hematuria
microscopica.

deposiciones diarias.

Grado |

Diarrea que requiere
uso de farmacos
parasimpaticoliticos.
Secrecién de moco sin
necesidad de uso de
absorbentes.

Dolor abdominal o
rectal que requiere
analgésicos.

Diarrea/colico
moderados.

= 5 deposiciones
diarias.

Mucosidad rectal
excesiva o sangrado
intermitente.

Frecuencia miccional
0 nicturia de menos
de 1 vez por hora.

Disuria, urgencia o
espasmos vesicales
que requieran
analgesia/anestésicos
locales.

Frecuencia miccional
moderada.

Telangiectasias
vesicales
generalizadas.
Hematuria
macroscopica
intermitente.
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Grado Il Grado Il

Diarrea que requiere
medidas de soporte
parenterales.
Sangrado o secrecién
grave de moco que
requiera absorbentes.
Distensién abdominal
(asas intestinales
radiograficamente
distendidas).
Obstruccion o sangrado
que requiera cirugia.

Frecuencia con urgencia y
nicturia = 1 vez cada hora.

Disuria, dolor pélvico o
espasmos vesicales que
requieran uso frecuente
de analgésicos.

Hematuria franca con o
sin coagulos.
Frecuencia y disuria
graves.

Telangiectasias
generalizadas graves.

Hematuria frecuente.
Disminucién de capacidad
vesical (< 150 cc).

Grado IV

Hematuria que
requiera transfusion.

Retencion aguda de
orina no secundaria
3 obstruccion por

coagulos.
Ulceracién o
Necrosis.
Necrosis.

Microvejiga (< 100
cc).

Cistitis hemorragica

grave.
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-TNM

Estadificacion del cancer de préstata segtin TNM de la AJCC. 18 TNM

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx: No se puede valorar el tumor primario

TO: No hay evidencia de tumor primario
T1: Tumor clinicamente no aparente, no palpable ni visible en las imagenes
T1a: El tumor es un hallazgo histologico casual en <5 % del tejido resecado
T1b: El tumor es un hallazgo histoldgico casual en >5 % del tejido resecado
Tlc: Tumor identificado mediante biopsia por puncion (p. ¢j.: debido a una eleva-
cion del PSA)
T2: Tumor confinado a la prostata*
T2a: El tumor afecta a <50 % de un lobulo
T2b: El tumor afecta a >50 % de un l6bulo, pero no a ambos l6bulos

T2c: El tumor afecta a ambos 16bulos

T3: El tumor se extiende por la capsula prostélticaT

T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral)

T3b: El tumor afecta a las vesiculas seminales
T4: El tumor invade o se ha fijado a estructuras adyacentes distintas de las vesiculas semi-
nales, como el esfinter externo, el recto, la vejiga, los musculos elevadores y/o la pared
pélvica
*Los tumores detectados en uno o ambos 16bulos mediante biopsia por puncidn, pero que

no son palpables ni claramente visibles en las imagenes se clasifican como Tlc.

"La invasion del vértice prostatico o de la capsula prostatica (pero no mas alla de esta) no

se clasifica como T3, sino como T2.

GANGLIOS REGIONALES (N)

Nx: No pueden valorarse los ganglios linfaticos regionales
NO: No hay metéstasis en ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en los ganglios linfaticos regionales
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METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO: No hay metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia
MIla: Ganglios linfaticos no regionales
MI1b: Huesos

Mlec: Otros lugares con o sin afectacion 6sea

PSA
Proteina elaborada por la préostata que se encuentra en la sangre. También se llama antigeno

prostatico especifico. Se mide en ng/ml (variable cuantitativa continua)

Metastasis a distancia
Se define como la aparicion de depoésitos secundarios en pruebas de imagen. (variable di-

cotomica)

Numero de semillas
Semillas radiactivas de Yodo 125 implantadas en el acto quirdrgico (variable cuantitativa

discreta)

Escala Gleason
Es un sistema que se emplea para medir el grado de agresividad de un cancer de prostata,
basandose en la observacion al microscopio de las caracteristicas que presentan las células

de la muestra obtenida en una biopsia del 6rgano (variable politomica)

Edad

Afios cumplidos (variable cuantitativa continGa)

Reseccion transuretral (RTU)
Es una intervencion quirtrgica urolégica que consiste en la extirpacion de tejidos enfermos
de uretra, prostata y vejiga accediendo a ellos a través de la luz uretral con un aparato

endoscopico llamado resectoscopio (variable dicotomica)

Cirugias previas

(Variable dicotomica)

Hemorroides

(\ariable dicotomica)
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Otros tumores

(Variable dicotomica)

Dosimetria uretral
Dosis que recibe un porcentaje de la uretra, cuantificado en Greys (Gy). (Variable cuanti-

tativa continua)

Dosimetria rectal
Dosis que recibe un porcentaje del recto, cuantificado en Greys (Gy). (Variable cuantitativa

continua)

MATERIAL

INTRODUCCION. INDICACIONES

La braquiterapia intersticial con semillas de baja energia, con contenido radiactivo
de 1251 es desde hace tiempo uno de los tratamientos estandar para el cancer de prostata,
fundamentalmente de bajo riesgo. Las distintas sociedades cientificas relacionadas han pu-

blicado sus criterios para la aplicacién de la braquiterapia con semillas en cancer de prostata
119 120

Criterios para monoterapia

— Estadio clinico T1-T2a.

— Gleason <6.

— Antigeno prostatico especifico (PSA) < 10 ng/ml.
— Esperanza de vida > 10 afios.

— Tamafio glandular < 50 cc.

Contraindicaciones

— Reseccidn transuretral (RTU) previa. En el que se haya resecado un volumen significa-
tivo de prostata.

— Lo6bulo medio prominente.

— Arco pubico que imposibilite la insercién de semillas.

— Tamafio glandular > 60 cc.
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El Implante permanente con semillas de lodo 125 para rescate tras prostatectomia
radical: aunque no es una indicacion muy extendida, en algunos casos seleccionados puede

ser una opcion de tratamiento de rescate 1%* 122

APLICADORES. MATERIAL NECESARIO

La braquiterapia debe realizarse en un quiréfano autorizado a tal fin, con una mesa
que permita la colocacion de perneras, ya que el paciente tiene que estar en posicion de
litotomia durante el procedimiento. También es necesario disponer de gammateca adya-
cente, donde las fuentes radiactivas son almacenadas y manejadas hasta el momento de
realizar su implantacion. Con relacién al equipo, son necesarios los siguientes componentes
(Figuras 17 a 22) 120 119

— Ordenador con software de planificacion especifico (Imagen 10)
— Estabilizador (stepper) fijado a la mesa con conectividad con el ecografo (Imagen 11)

— Un template (plantilla para colocacion de las agujas) con una matriz de 13 A~ 13,
con 5 mm de distancia entre los orificios para agujas con un calibre de 17 y 18.

— Agujas estabilizadoras y agujas de braquiterapia especificas con estilete con marcas

cada 5 mm y semillas radiactivas.(Imagen 12)

— Cortador o sistema para ligar semillas con sistema de carga cuando se utilizan agujas
precargadas con semillas strand, linked o sueltas y/o un aplicador Mick o dispositivo
similar para cargar las semillas en la préstata y cartuchos de semillas para este sis-

tema.( Imagen 13)

— Un porta fuentes o agujas con proteccion radiolégica donde deben depositarse las agu-
jas cargadas y/o portas hasta su implantacion.(Imagen 14)

— Céamara de ionizacidn para la calibracion y control de las semillas del implante.

— Detector de radiacion.

— Material habitual para anestesia y técnica quirargica.
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Imagen 10. Ordenador con software de planificacion especifico

Imagen 11. Estabilizador (stepper) fijado a la mesa con conectividad con el ecégrafo.
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Imagen 12.Agujas estabilizadoras y agujas de Braquiterapia

Imagen 13Aplicador Mick. Imagen 14. Material para preparacion de semillas

Imagen 15. Preparacion de semillas
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METODO

PREIMPLANTE

El dia de la primera consulta se recogen todos los datos clinicos del paciente y se
realiza una exploracion clinica completa y una ecografia transrectal para la determinacién
del volumen prostéatico. Se solicita el nimero de semillas necesario y su actividad de forma
individualizada, en base al conocimiento del volumen y caracteristicas anatomicas prosta-

ticas del paciente.

IMPLANTE

El dia de la intervencion se procede del siguiente modo:

Posicionamiento

Una vez practicada la anestesia (raquianestesia o general) se coloca al enfermo en
posicion de litotomia. Se recomienda que el tronco y la pelvis del paciente esté lo méas
centrado posible, con las piernas abiertas a la misma altura. Este paso previo al implante es
critico, y debe realizarse de manera muy meticulosa (Imagen 16).Se procede a la colocacion
de sonda vesical, previo vaciado, y se introducen unos 150 ml de suero fisioldgico en la
vejiga. La administracion de gel aire con la sonda ayuda a mejorar la visualizacion ecogra-
fica de la uretra. La utilizacién de agua gel en el capuchon/baldn del transductor es util
porque aumenta la calidad de la imagen, pero siempre que no desplace o distorsione la

prostata.

Imagen 16.Posicion de litotomia
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Planificacion

La planificacion dosimétrica se realiza antes o durante el implante de las semillas.

La planificacion intraoperatoria es la mas recomendable y la que se ha llevado a

cabo en los pacientes que presentamos en este trabajo.
El estudio volumétrico y el implante se realizan en un solo tiempo.

Se ha llevado a cabo la planificacién con céalculo dindmico (en tiempo real), esto
significa que el calculo de dosis se realiza basandose en la identificacion de las semillas

una vez depositadas en la prostata.

Dependiendo de las necesidades del usuario, se tiene la posibilidad de trabajar con
semillas sueltas, agujas precargadas o semillas en un cartucho para poder cargar en tiempo

real la configuracion deseada.

La técnica del implante se lleva a acabo con planificacion intraoperatoria ; se ob-
tienen las imagenes ecograficas cada 0,5 cm desde la base al &pex. Es recomendable utilizar
un ecégrafo con alta resolucién. Se transfieren las imagenes al planificador. Se procesan
las imagenes y se procede a delimitar la prdstata, uretra y recto en cada uno de los cortes y

se realiza la planificacion dosimétrica intraoperatoria.

Insercion de las semillas

— Técnica de agujas precargadas. Esta basada generalmente en la pre planificacion,
pero puede utilizarse en la planificacion intraoperatoria. Las agujas pueden colo-
carse una a una, todas al mismo tiempo, por filas, o basados en localizacion perifée-
rica y central.

— Técnica de semillas libres. El aplicador Mick se utiliza para depositar las semillas
dentro de la préstata. Pueden ser utilizadas con técnica de pre planificacion o intra-
operatoria. Las agujas pueden colocarse una a una, todas al mismo tiempo, por filas,
0 basadas en localizacion periférica y central. El calculo de dosis debe estar basado
en las recomendaciones de la AAPM Task Group N.°43 (TG-43) 123 124
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Imagen 17.Insercion de las semillas

Imagen en la planificacion

Ecografia biplanar

La ecografia transrrectal es el método que proporciona una imagen directa de la
préstata, sus limites, alteraciones estructurales y morfoldgicas, asi como sus relaciones ana-
tomicas. El volumen prostatico es, en consecuencia, facil de determinar y la BT necesita
calculos volumétricos y dosimétricos exactos para realizar el implante de la préstata. Dis-
tintas sociedades cientificas, en sus criterios la recomiendan como el método de imagen
para las diversas técnicas de ejecucion de implante prostatico. También puede ser el método
de imagen para el calculo de la dosimetria post implante en casos de implante con semillas

dindmico o a tiempo real 25 126
En resumen, puede ser utilizada en:

Estudio del volumen prostatico o volumétrico:

— Obtener el volumen prostatico, calculado por el sistema informatico del ecografo
para determinar la posibilidad del implante en funcién de las consideraciones ana-
tomicas existentes, decidir el nimero de semillas y la actividad respectiva (Imagen
18)
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Imagen 18.Imagen ecografica previa al implante

— Delimitar el arco pubico y su relacién con la glandula prostatica, determinando si
existe o no interferencia con el implante de las semillas en la parte mas anterior de

la préstata (Imagen 19)

Imagen 19. Evaluacidn del arco pubico y su interferencia con el implante

— Determinar la dimensién del defecto residual de una eventual reseccién transuretral

previa
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Planificacion

Se efectlia mediante la obtencidn de la imagen ecogréafica transrrectal de la prostata,
determinando su volumen tras dividir la prdstata en cortes ecograficos de 0,5 cm desde el
apex hasta la base, que se transfieren a un planificador y alli se contornea la prostata y

organos de riesgo. Esta informacion es obtenida intraoperatoriamente (Imagen 20)

Imagen 20.Ecografia transrectal previa al implante

Visualizacion directa de colocacion de las agujas

Liberacion de las semillas y calculo dindamico de dosis en tiempo real. La ecografia
ofrece, potencialmente, la Unica opcion préactica para realizar el analisis dosimétrico en di-
recto durante el procedimiento. Se colocan una a una las agujas cargadas y paso a paso
identificamos y verificamos en el planificador la posicion real en la que esta; si es necesario,

se ajusta para una posicion idonea (Imagen 21)

Durante la retirada de la aguja guia identificamos las semillas depositadas ecogra-
ficamente en un corte longitudinal. EI mismo ajuste que para las agujas se hace para cada
semilla, obteniendo una dosimetria en tiempo real que puede ser cambiada en el mismo

acto quirdrgico (Imagen 22)
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Imagen 22. Colocacion de agujas y depdsito de semillas.
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Dosimetria postimplante.

Existen escasas comunicaciones médicas sobre el empleo de la ecografia para la
dosimetria postimplante. La localizacién de las semillas y la delineacion de los limites pros-
taticos son dificiles de discernir; es un examen incomodo para el paciente, aunque hay ca-
racteristicas que la hacen atractiva. Asi, es un método relativamente sensible, econémico,
y es la misma modalidad usada en la planificacion y en el procedimiento; permite obtener,
como en la RM, iméagenes longitudinales. La evaluacion postimplante se lleva a cabo en el
momento de la intervencion, mediante una dosimetria intraoperatoria cuando se hace el
método dindmico de célculo de dosis, sin necesidad de realizar una TC a las 4 semanas

aunque otros autores lo recomiendan (Imagen 23)

Imagen 23.Imagen axial tras finalizar el implante

En la actualidad el TC y la RMN , es la modalidad de imagen recomendada por
todas las sociedades cientificas para la evaluacion de la calidad del implante (AAPM), ABS
y ESTRO), ya que permite una correcta identificacion de las semillas con una limitada
incertidumbre en la identificacion de los 6rganos (principalmente la préstata).ldealmente,
la imagen de RM podria adquirirse para una mejor delimitacion de los 6rganos 'y la TC
para la identificacion de las semillas. Ambos conjuntos de imagenes deberian fusionarse
para una evaluacién dosimétrica completa pero esto no es practica habitual en muchos ser-

vicios de Oncologia Radioterapica.
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DEFINICION DEL VOLUMEN BLANCO Y ORGANOS DE RIESGO

Se obtienen los volumenes ecograficamente y, una vez definidos, el sistema de pla-
nificacion los reconstruye tridimensionalmente. Se contornea la prostata de base a apex,

pudiendo definirlos cada 2,5 mm/5 mm (llustracion 32)

VOLUMEN BLANCO

— GTV (gross tumour volume)
Debe ser delimitado en imagen ecografica antes de proceder con el implante. Si
fuera necesario, podria utilizarse también imagen de RM con bobina endorrectal o estudio

espectroscopico.

— CTV (clinical target volume)

GTV + 3 mm isotropicos, quizas exceptuando la direccidn al recto y a la vejiga.

—  PTV (planning target volume)

La cuantificacion de este margen es un tema en permanente debate; la recomenda-
cidn es que si se realiza dosimetria en tiempo real y fluoroscopia, ademas de los US, se
puede eliminar este margen: CTV = PTV. No obstante, es habitual trabajar con un margen
dosimétrico (3-5 mm), en lugar de generar un PTV, que tendria en cuenta cierta probabili-
dad de diseminacion de la enfermedad més alla de la glandula asi como la incertidumbre

asociada con el posicionamiento final de las semillas.

ORGANOS DE RIESGO

— Uretra
La practica habitual es la delimitacion circular de este 6rgano a partir de la identifi-
cacion de un catéter interior que no genere distension. Para una mejor visualizacion se

puede instilar gel aireado antes de la obtencion de imagenes.
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— Recto

Al usar sonda rectal, la pared anterior se visualiza correctamente, aunque puede
introducir artefactos por desplazamiento y distension. La delimitacion de la pared externa

del recto se considera la recomendacion minima.

Imagen 24.Contorneo de la préstata y 6rganos de riesgo

DOSIS, PRESCRIPCION DE LA DOSIS Y OPTIMIZACION

La dosis de prescripcion en monoterapia es de 145 Gy para el 125] 119 120 123 124

Prescripcion del CTV
— V100 ~ 100 % (el 100% de la prostata deber recibir el 100% de la dosis prescrita)
— D90,CTV > 100% DP (el 100% de la dosis prescrita la debe recibir el 90% de la
préstata)

— V150 <50% (el 50% de la prostata debe recibir menos del 150% de la dosis
prescrita)

Dosimetria del recto
— D2cc, recto < 100% DP.
— D0.1cc, recto < 150% DP.
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Dosimetria de la uretra
— D10, uretra < 150% DP.,
— D30, uretra < 130% DP.

EVALUACION DE LOS HISTOGRAMAS DOSIS VOLUMEN. DOSIS LIMITAN-
TES EN ORGANOSDE RIESGO 123 124 119 120

Prescripcion de dosis al volumen blanco
Si GTV es visible por imagen, debe estar cubierto por la isodosis del 150%.
Para el CTV, los parametros dosimétricos deben ser:
— V100 ~ 100 %
— D90,CTV > 100% DP
— V150 < 50%

Organos de riesgo
El recto (Dmax < 200Gy, D100< 100% de la prescripcion de la dosis, D2 cc < 145
Gy) y uretra (D10 < 150% de la prescripcion de la dosis, D30 < 130% de la prescripcion
de la dosis).
A pesar de las recomendaciones previas, The Royal College of Radiologists del
Reino Unido, debido a la experiencia historica de muchos centros, también considera acep-
table VV100prdstata > 98% y V150préstata = 40-65%. Debe realizarse una dosimetria post
implante y analizar los siguientes parametros:
— Volumenes diana: D90%, V100%, y V150%
— Organos de riesgo: D10% y D30% para la uretra, y D2 cc y DO0.1 cc para el recto.
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Imagen 25.Imagenes dosimétricas
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METODO ESTADISTICO

Estadistica descriptiva

Como indices de latendencia central y de la dispersion de las variables cuantitativas
se emplearon la media aritmética y la desviacion estdndar x(DE) o la mediana y el rango
intercuartilico Md(IQR), dependiendo de la asuncién o no, respectivamente, del supuesto
de la normalidad determinado mediante el test de Kolmogorof-Smirnov (K-S).

Para las variables categdricas se usaron las frecuencias absolutas y relativas porcen-
tuales.

Como representaciones gréficas se emplearon los diagramas de barras, para varia-
bles categoricas; y los de cajas, para variables cuantitativas que asuman o no, respectiva-
mente, el supuesto de la normalidad (K-S 6 S-W)

Estadistica analitica

La medida de asociacion entre dos variables categdricas se efectué mediante la y2
de Pearson, o la prueba exacta de Fisher si ambas fueran dicotomicas, en cuyo caso la
valoracion del efecto se realizo.

Para determinar la asociacion entre una variable independiente dicotomica y depen-
diente cuantitativa de distribucion paramétrica se empleard el test t de Student para mues-
tras independientes. Se valoro el efecto mediante la diferencia de medias, y la precision
mediante el intervalo de confianza del 95%.

La medida de asociacion entre una variable independiente politomica y dependiente
cuantitativa se estimo con el test F de Snedecor (ANOVA de una via) o con el de Kruskal
Wallis, dependiendo del caracter gausiano o no, respectivamente.

El estudio de supervivencia se efectu6 mediante el método de Kaplan Meier. En
todos los casos, como grado de significacion estadistica se emplearéd un valor de p<0,05 y
la aplicacion estadistica seré el paquete SPSS® version 25.
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CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Se reclutaron un total de 245 pacientes varones con una media de edad de 68 afos
(49 — 82 arios).

Todos ellos tuvieron un indice de Karnofsky de media al diagnostico de 99,43 (4,1)
sobre un maximo de 100.

Al diagndstico, el 16,3% (40 pacientes del total de la muestra) presentaba patologia
perianal, como:

— Hemorroides externas: 13,5% (33 pacientes)
— Fisuras anales: 1,6% (4 pacientes)
— Fistulas anales: 1,2% (3 pacientes)

Estos datos estan reflejados en la Tabla 9.

Los 245 pacientes, recibieron braquiterapia en tratamiento como monoterapia.

79 pacientes (32,2%) habia sido sometido a cirugia pélvica previa a la braquiterapia
prostatica. Los tipos de cirugia se pueden ver en la Tabla 10.

También fue objeto de estudio los antecedentes oncoldgicos de cada pacientes, ha-
biendo visto que de toda la muestra, 24 pacientes (9,8%) del total habia sido diagnosticados
de un proceso oncoldgico previamente como se detalla en la Tabla 11.

Al finalizar el estudio solamente hubo un fallecido por CP (0,4%) de los 245 pa-
cientes que iniciaron el estudio, con la limitacion de que no se ha podido hacer el segui-
miento completo a todos los pacientes que se trataron debido a diversas causas, principal-
mente seguimiento en otros centro o en las comunidades autbnomas de las que provenian.

Se observaron 17 exitus por causas ajenas al CP (ACVs, segundos tumores, comor-

bilidades varias..)
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Tabla 9. Caracteristicas de la muestra de pacientes

Total
N: 245
n (%)
Edad 68 (6,2)
#(DE)
IK 99,43 (4,1)
#(DE)
Hemorroides 33 (13,5)
n (%)
Fisura Anal 4 (1,6)
n (%)
Fistula Anal 3(1,2)
n (%)
Antecedentes Oncoldgicos 24 (9,8)
n (%)
Cirugia Pélvica previa 89 (36,3)
n (%)
Tabla 10. Tipo de Cirugia Previa
Frecuencia Porcentaje (%)
Adenomectomia Prostatica 5 2,0
Hernia Inguinal 46 18,8
Apendicectomia 15 6,1
Transplante renal 1 0,4
Litotomia 1 0,4
Nefrectomia y Linfadenec- 2 0,8
tomia
Hemicolectomia Derecha 4 1,6
RTU 5 2,0
Total Operados 79 32,2
Total de Pacientes 245 100
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Tabla 11.Tipos de Tumores Previos

Frecuencia Porcentaje(%)
Colon 4 1,6
Ca urotelial superficial 7 2,9
Ca Laringe 1 0,4
Melanoma 1 0,4
Hipernefroma 2 0,8
Condrosarcoma 1 0,4
Ca. Labio 1 0,4
Epitelioma basocelular 2 0,8
Céncer de Pulmon 3 1,2
Timoma 1 0,4
Tumor de pelvis renal 1 0,4
Total pacientes con tumo- 24 9,8

res

Total pacientes 245 100

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA BIOQUIMICA

La Supervivencia libre de progresién bioquimica se define como el tiempo transcu-
rrido desde el implante hasta la recaida bioquimica segun los criterios de Phoenix ya des-
Critos.

Del total de pacientes de la muestra, 36 (14,69%) fracasaron bioquimicamente du-
rante el seguimiento y un tercio de los pacientes,10 pacientes (4,08%) lo hicieron dentro de
los dos primeros afios posteriores a la aplicacion de Braquiterapia.

Se ha visto que la Supervivencia libre de progresién bioquimica a 5 afios es del 88%

y del 78% a los 10 afios. Estos datos los podemos ver en la Tabla 12.
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Tabla 12. Tabla de Supervivencia libre de progresién bioquimica

Proporcion acumulada que

N° de eventos

N° de casos que

Afos sobrevive hasta el momento  acumulados permanecen
Estimacion  Estimacién  Error tipico Estimacion Error tipico
1 293 ,996 ,004 1 237
4 791 ,992 ,006 2 234
6 920 ,987 ,007 3 232
9 1,229 983 ,008 4 229
11 1,300 979 ,009 5 227
15 1,440 ,974 ,010 6 223
21 1,676 970 ,011 7 217
22 1,728 ,965 ,012 8 216
23 1,771 ,961 ,013 9 215
29 1,944 ,956 ,014 10 209
32 2,004 ,952 ,014 11 206
44 2,533 947 ,015 12 194
46 2,609 942 ,016 13 192
62 3,280 937 ,016 14 176
70 3,551 931 ,017 15 168
71 3,584 ,926 ,018 16 167
74 3,822 ,920 ,019 17 164
75 3,858 914 ,019 18 163
78 3,880 ,909 ,020 19 160
80 3,934 903 ,021 20 158
81 3,937 ,897 ,021 21 157
91 4,241 ,891 ,022 22 147
96 4,534 ,885 ,023 23 142
98 4,564 879 ,024 24 140
105 4,999 872 ,024 25 133
108 5,029 ,865 ,025 26 130
117 5,257 ,858 ,026 27 121
125 5,651 ,851 ,027 28 113
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Proporcion acumulada que

N° de eventos

N° de casos que

Afios sobrevive hasta el momento  acumulados permanecen

Estimacion  Estimacién  Error tipico Estimacion Error tipico
129 5,930 ,843 ,027 29 109
131 5,999 ,835 ,028 30 107
144 6,538 ,826 ,029 31 94
164 7,368 ,815 ,031 32 74
195 9,292 797 ,035 33 43
200 9,818 776 ,040 34 38
232 13,029 ,666 ,108 35 6
234 13,339 532 147 36 4

No llegd a progresar bioguimicamente la mitad de los pacientes (concretamente el 46,8%)
a los 13,4 afios de seguimiento, como puede verse en el Gréfico 1

Funcion de supervivencia
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Gréfico 1.Gréfica de Supervivencia libre de recidiva bioquimica.
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RELACION ENTRE LA DOSIMETRIA VOLUMEN BLANCO Y RECIDIVA BIOQUIMICA

También ha sido objeto de estudio la posible relacion entre el D90 (Dosis que recibe
el 90% de la prostata) y el D100 (Dosis que recibe el 100% de la préstata) con ela recidi-
vaBioguimico.

En cuanto al D90:

La media de dosis en el D90 de los pacientes que presentaron recidiva bioquimica
fue de 149,5 (21,9)

La media de dosis en el D90 de los pacientes que NO presentaron recidiva bioqui-
mica fue de 159,4 (12,5).

Asi pues los pacientes que NO tuvieron recidiva bioquimica recibieron 9,8 Gy mas
(IC 95% 4,7 — 15) con una p <0,001.

La precision del Intervalo de confianza del 95% en cuanto a los Gy de mas que
tienen los que presentaron recidiva bioquimica es bastante amplia, posiblemente seria méas
preciso si se incrementara en un estudio posterior el nimero de pacientes con recidiva bio-
quimica

Por tanto podemos concluir que existe una relacion estadisticamente significa-
tiva entre el D90 y la recidiva bioquimica, en el sentido de que recidivaron mas los
pacientes con un D90 de 149,52Gy de media (21,91) p< 0,001.
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Tabla 13.Relacién entre el D90 vy la recidiva bioquimica

Recidiva bioquimica (siono)| N | Media |Desv. Desviacion|Desv. Error promedio
dosis en el 90% |si 36|149,5290 21,90853 1,56092
de la préstata  |no 197|159,3511 12,47962 2,07994
Prueba de Levene de igual-
dad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de
Sig. (bi-  Diferenciade Diferencia de error la diferencia
F Sig. gl lateral) medias estandar Inferior Superior
dosisenel 90%  Se asumen varian- 28,378 ,000 - 231 ,010 -9,82208 3,76235 -17,23499 -2,40916
de la prostata zas iguales 2,611
No se asumen va- - 80,941 ,000 -9,82208 2,60050 -14,99631 -4,64784
rianzas iguales 3,777

En cuanto al D100:

La media de dosis en el D100 de los pacientes que presentaron recidiva bioquimica fue de 94,8(19,6)

La media de dosis en el D100 de los pacientes que NO presentaron recidiva bioquimica fue de 106,2 (13).

Asi pues los pacientes que NO tuvieron recidiva bioquimica recibieron 11,4 Gy mas (IC 95% 6,2 — 16,6) con una p <0,001.

La precision del Intervalo de confianza del 95% en cuanto a los Gy de mas que tienen los que presentaron recidiva bioguimica es

bastante amplia, posiblemente seria méas preciso si se incrementara en un estudio posterior el nimero de pacientes con recidiva bioquimica
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Tabla 14. Relacion entre el D100 vy la recidiva bioquimica

Recidiva bioquimica (siono)| N | Media |Desv. Desviacion|Desv. Error promedio
dosis en el 100% de la prdstata | si 191| 94,7461 19,63371 1,42065

no 36|106,1517 13,01777 2,16963

Prueba de Levene de

igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
Sig. 95% de intervalo de con-
(bilate- Diferencia de Diferencia de fianza de la diferencia
F Sig. t al ral) medias error estandar Inferior Superior
dosis en el Se asumen va- 10,506 ,001 - 225 ,001 -11,40559 3,40833 -18,12193 -4,68926
100% de la rianzas iguales 3,346
prostata No se asumen - 69,106 ,000 -11,40559 2,59336 -16,57906 -6,23212
varianzas 4,398

iguales
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA LOCAL

El numero de recidivas locales observados durante el periodo de estudio fue de 18
casos, (7,4%). Todos estos pacientes presentaron recidiva bioquimica previamente.

El primero aparecié a los 1,5 afios y el dltimo a los 13,7 afios.

A los 5 afos quedan libres de recidiva local el 95,3% y a los 10 afios el 89,2% .Estos
datos quedan reflejados en la Tabla 15.

Tabla 15. Tabla de Supervivencia de la recidiva local

tiempo N de eventos N de casos

Afios Estimacion Error estdndar acumulados restantes

10 1,506 ,996 ,004 1 232
20 2,166 ,991 ,006 2 222
22 2,237 ,987 ,008 3 220
30 2,434 ,982 ,009 4 212
62 3,775 977 ,010 5 180
69 4,123 971 ,012 6 173
76 4,378 ,965 ,013 7 166
80 4,479 ,959 ,014 8 162
90 4,991 ,953 ,015 9 152
138 6,897 ,944 ,018 10 104
140 6,924 ,935 ,020 11 102
152 7,324 ,925 ,022 12 90
160 7,751 ,913 ,024 13 82
200 10,193 ,892 ,032 14 42
214 11,066 ,861 ,043 15 28
230 13,279 ,795 ,075 16 12
232 13,350 123 ,097 17 10
240 13,728 ,482 ,207 18 2
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Algo mas de la mitad de los pacientes (51,8%) presentaron la recidiva local a los
12,1 afos con un IC 95% ( 11,4y 12,6 afios) como se pude ver en la Tabla 15 y en el Gréa-
fico 2.

Funcién de supervivencia
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Grafico 2. Tiempo hasta la recidiva local

RELACION ENTRE DOSIMETRIA VOLUMEN BLANCO Y LA RECIDIVA LOCAL

Hemos estudiado también la posible relacion entre el D90 (Dosis que recibe el 90%
de la prostata) y el D100 (Dosis que recibe el 100% de la préstata) con la recidiva local.
En cuanto al D90:

La media de dosis en el D90 de los pacientes que presentaron recidiva local fue de
150,47 (21,24)

La media de dosis en el D90 de los pacientes que NO presentaron recidiva local fue
de 157,9 (17,11).
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Asi pues los pacientes que NO tuvieron recidiva local recibieron 7,43 Gy mas (IC 95% 1,47
-16,32) con una p : 0,097.

La precision del Intervalo de confianza del 95% en cuanto a los Gy de mas que
tienen los que presentaron recidiva local es bastante amplia (1,47 — 16,32), posiblemente
seria mas preciso si se incrementara en un estudio posterior el nimero de pacientes con
recidiva local.

Por tanto podemos concluir que NO existe una relacion estadisticamente sig-
nificativa entre el D90y la recidiva local aunque si se observa una clara tendencia en

el sentido que recidivaron localmente menos los pacientes con dosis al D90 mas altas.
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Tabla 16. Relacion entre el D90 y la recidiva local

recidiva local (siono) N  Media Desv. Desviacion Desv. Error promedio
dosis en el 90% de la prostata Si 215 150,4727 21,24236 1,44872
No 18 157,9017 17,11992 4,03520

Prueba de Levene de

igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de con-
Sig. (bi- Diferencia  Diferencia de fianza de la diferencia
F Sig. t gl lateral) de medias error estandar Inferior Superior
dosis en el Se asumen va- 4,679 ,032 - 231 ,150 -7,42897 5,14459 -17,56529 2,70735
90% de la rianzas iguales 1,444
prostata No se asumen - 21,636 ,097 -7,42897 4,28738 -16,32913 1,47119
varianzas igua- 1,733

les
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En cuanto al D100:

La media de dosis en el D100 de los pacientes que presentaron recidiva local fue de
95,72 (19,29)

La media de dosis en el D100 de los pacientes que NO presentaron recidiva bioqui-
mica local fue de 106,16 (15,03).

Asi pues los pacientes que NO tuvieron recidiva local recibieron 10,44 Gy mas (IC
95% 1,23 —19,63) con una p : 0,026.

La precision del Intervalo de confianza del 95% en cuanto a los Gy de mas que
tienen los que presentaron recidiva bioquimica local es, al igual que en los resultados pre-
vios, bastante amplia posiblemente seria mas preciso si se incrementara en un estudio pos-

terior el nUmero de pacientes con recidiva local.

Por tanto podemos concluir que Si existe una relacion estadisticamente signi-
ficativa entre el D100 y la recidiva local, en el sentido de que recidivaron menos los
pacientes con media de dosis mas alta , 106,16Gy (15,03). IC al 95% (I1C 95% 1,23 —
19,63) con una p : 0,026.
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Tabla 17.Relacion entre el D100 y la recidiva Local

recidiva local (siono) N  Media Desv. Desviacion Desv. Error promedio
dosis en el 100% de la prostata Si 209 95,7276 19,29846 1,33490
No 18 106,1611 15,03660 3,54416

Prueba de Levene de

igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de con-
Sig. (bi- Diferenciade Diferencia de fianza de la diferencia
F Sig. t gl lateral) medias error estandar Inferior Superior
dosis en el Se asumen 3,720 ,055 - 225 ,026 -10,43355 4,66963 -19,63535 -1,23175
100% de la varianzas 2,234
prostata iguales
No se asumen -2,755 22,129 ,012 -10,43355 3,78722 -18,28511 -2,58199

varianzas igua-

les
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DOSIMETRIA VOLUMEN BLANCO

Se han estudiado los datos dosimétricos recogidos en la muestra de pacientes, asi se

ha visto que la dosis media en el 100% de la préstata es de 96,6 Gy con una desviacién

estandar de 19,1Gy y que la dosis media en el 90% de la préstata es de 151,2Gy con una

desviacion estandar de 21Gy.Vemos estos resultados en la Tabla 18

Tabla 18.Dosis media en el 100% y 90% de la prostata.

Dosis en el 100% Dosis en el 90% de

de la prostata la prostata
N validos 230 236
perdidos 15 19
Media 96,60 151,16
Desviacion Estandar 19,05 20,91

En la Tabla 19 se ha estudiado la media de volumen prostatico que recibe el 100%, 90%,

150% vy el 200% de la dosis prescrita. Asi vemos que:

El 97,6% de la prostata recibe el 100% de la dosis prescrita de media con una des-
viacion estandar de 2,6.

El 98,4% de la préstata recibe el 90% de la dosis prescrita de media con una des-
viacion estandar de 1,2.

El 54% de la prostata recibe el 150% de la dosis prescrita de media con una des-
viacion estandar de 5,9.

El 22,7% de la préstata recibe el 200% de la dosis prescrita de media con una des-

viacion estandar de 5,7.
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Tabla 19.Relacidn entre volumen prostatico y Dosis Recibida
volumen de volumen de volumen de volumen de

préstata que re-
cibe el 100%

préstata que re- proéstata que re- prostata que re-

cibe el 90% de

cibe el 150%

cibe el 200%

de la dosis la dosis de la dosis de la dosis
N Valido 236 229 236 236
Perdidos 9 16 9 9
Media 97,5942 98,4154 54,0730 22,7300
Desviacion estandar 2,69286 1,21933 5,95825 5,76906

DOSIMETRIA ORGANOS DE RIESGO

En cuanto a las dosis medias recibidas por los drganos de riesgo, uretra y recto, se

ha estudiado para el 100% y el 90%. Asi:

La dosis media en el 100% de la uretra es de 84,8Gy con una desviacién estandar

de 22,8Gy

La dosis media en el 90% de la uretra es de 116,4Gy con una desviacion estandar

de 23,3Gy

Tabla 20.Dosis media en el 100% y el 90% de la Uretra

Dosis en el 100% | Dosis en el 90% de
de la uretra la uretra
N validos 230 236
perdidos 15 9
Media 84,83 116,39
Desviacion Estandar 22,83 23,27
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En cuanto a la dosimetria en recto, se ha estudiado que:

— Ladosis media en el 100% del recto es de 21,5Gy con una desviacion estandar de
9,86

— Ladosis media en el 90% del recto es de 38 Gy con una desviacion estandar de
11,8

Tabla 21.Dosis media en el 100% y el 90% del recto

Dosisen el 100%  Dosis en el 90% del

del recto recto

N validos 230 230

perdidos 15 15
Media 21,48 38,03
Desviacion Estandar 9,81 11,83

La mediana del volumen de recto que recibe el 100% de la dosis prescrita es de
0,32cc (0,77)

Tabla 22. Mediana del V100

N Vélido 228
Perdidos 17
Percentiles 25 ,1000
50 ,3200
75 ,8675

En cuanto al volumen de recto que recibe el 100% de la dosis, la mitad de los pa-
cientes presentaron una irradiacion al recto de 0,3cc. En el otro 50% de los pacientes, la

dispersion fue mucho més elevada, desde ese 0,3cc hasta 2cc.
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RELACION ENTRE LA DOSIS A URETRA Y LA TOXICIDAD GENITOURINARIA (GU)

Ha sido objeto de estudio la posible relacion entre la media de dosis al 90% vy al
100% de la uretra y el desarrollo de toxicidad Genitourinaria (GU) en los distintos grados
descritos por la RTOG (Sin toxicidad, G1,G2 y G3) durante el primer afio de seguimiento.

Se observa claramente en la Tabla 23 que la media de dosis al 90% de la uretra al
mes del implante fue de 115,16 (25,11) Gy, siendo la media de dosis al 100% de la uretra
de 83,35 (23,65) Gy en los pacientes que NO presentaron toxicidad.

Como era previsible, los pacientes que presentaron toxicidades desde la G1 hasta
la G3 tuvieron una media de dosis mas alta tanto al D90 como al D100 de la uretra, salvo
en el caso del desarrollo de toxicidad G3, se observa que la media de dosis es inferior, esto
es debido a que s6lo desarrollaron este grado de toxicidad 5 pacientes de los 245 analizados
por la tanto este resultado no es valorable.

Haciendo el mismo desarrollo con los meses consecutivos, se han obtenido medias
de dosis tanto al D90 como al D100 mas altas en los pacientes que desarrollaron toxicidad
y en los casos en los que no ha sido asi, el motivo es que sdlo desarrollaron la toxicidad
uno o dos pacientes por lo que el tamafio muestral tan pequefio hace que la muestra no esté
balanceada.

En el analisis estadistico NO se ha encontrado una relacién estadisticamente signi-
ficativa entre medias de dosis para el D90y el D100 de la uretra y el desarrollo de toxicidad,
aunque si se ha visto una tendencia al desarrollo de toxicidad Genitourinaria en su forma

leve en pacientes con media de dosis mas altas.
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Tabla 23. de relacion entre el uD90 y la Toxicidad Genitourinaria por subgrupos (GU)

TOXICIDAD
0 1 2 3 p
X(DE) X(DE) X(DE) X(DE)
1 MES ubD90 115,16 117,73 133,41 120,41 0,317
(25,11) (18,77)  (25,31)  (17,04)
uD100 83,35 87,12 90,78 90,96 0,565
(23,65) (21,08) (23,17) (29,31)
3MESES uD90 115,18 118,80 140,10 109,39 0,132
(23,35) (22,26) (21,08) (8,25)
ubD100 84,14 87,11 95,09 76,33 0,585
(22,67) (23,69) (19,13) (24,97)
6MESES  uD90 116,61 115,0 126,83 141,7 0,471
(22,73) (25,36) (19,06) (0)
uD100 85,44 83,44 85,04 101,5 0,862
(22,48) (25,06) (22,58) 0)
12 MESES uD90 117,06 118,76 100,07 83,8 0,437
(23,38) (21,47) 0) 0)
ubD100 117,06 118,76 100,07 46,2 0,209
(23,38) (21,47) 0) 0)

Estos hallazgos nos han llevado a agrupar a los pacientes en: con toxicidad y sin
toxicidad en busqueda de la significacion estadistica entre media de dosis a uretra y desa-
rrollo de Toxicidad GU.

Como se observa en la Tabla 24, en practicamente todos los casos la media de dosis
para el D90 y el D100 de la uretra son mayores en los pacientes que Sl desarrollaron
toxicidad, se alcanzo la significacién estadistica en el estudio de la relacion dosis-toxicidad
al primer mes, considerandose ésta, toxicidad Genitourinaria aguda.

Asi vemos en la tabla que:

La dosis media recibida por el 90% y el 100% de la uretra fue de 118,77 (19,20) y

87,55(21,43) Gy respectivamente en los pacientes que Sl presentaron toxicidad aguda
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frente a 115,16(25,10) y 83,35(23,65) Gy en los pacientes que NO presentaron toxicidad

aguda, se alcanzo la significacion estadistica con un IC al 95% ( 2,52-9,75).

Tabla 24.Relacién entre el uD90 y la Toxicidad GU SIN subgrupos

TOXICIDAD
Sl NO p
X(DE) X(DE)
1 MES ubD90 118,77 115,16 0,004
(19,20) (25,10)
uD100 87,55 83,35 0,146
(21,43) (23,65)
3 MESES ubD90 119,63 115,18 0,345
(22,27) (23,35)
uD100 87,10 84,13 0,941
(23,38) (22,67)
6MESES ubD90 117,12 116,61 0,661
(24,77) (22,73)
uD100 84,06 85,44 0,545
(24,36) (22,4)
12 MESES ubD90 116,77 117,06 0,923
(21,96) (23,38)
uD100 84,89 85,61 0,029
(28,59) (21,76)
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RELACION ENTRE LA DOSIS A RECTO Y LA TOXICIDAD GASTROINTESTINAL (Gl)

Como se observa en la Tabla 25, la media de dosis al 90% del recto al mes del
implante fue de 37,53 (11,88) Gy, siendo la media de dosis al 100% del recto de 21,27
(9,97) Gy en los pacientes que NO presentaron toxicidad.

Al igual que en el caso de la uretra, los pacientes que presentaron toxicidades desde
la G1 hasta la G3 tuvieron una media de dosis més alta tanto al D90 como al D100 del
recto, salvo en el caso del desarrollo de toxicidad G3 , se observa que la media de dosis es
inferior, esto es debido a que sélo desarrollaron este grado de toxicidad en 6 pacientes de
los 245 analizados por la tanto este resultado no es valorable.

Haciendo el mismo desarrollo con los meses consecutivos, se han obtenido medias
de dosis tanto al D90 como al D100 mas altas en los pacientes que desarrollaron toxicidad
y en los casos en los que no ha sido asi, el motivo es que solo desarrollaron la toxicidad
uno o dos pacientes por lo que el tamafio muestral tan pequefio hace que la muestra no esté
balanceada.

En el andlisis estadistico S| se ha encontrado una relacion estadisticamente signifi-

cativa entre la media de dosis para el D90 del recto vy el desarrollo de toxicidad el primer

mes tras el implante con una media en el momento del implante de 37,53 (11,88)Gy, de

44,62 (9,68)Gy para los que desarrollaron toxicidad G1 y de 36,80(0)Gy para los que desa-
rrollaron toxicidad G3 con una p:0,050 . En el resto de casos se ha visto una tendencia al
desarrollo de toxicidad Gastrointestinal en su forma leve en pacientes generalmente con
medias de dosis mas altas, en los que casos en los que la media de dosis no es mas alta es

porque habia un solo paciente con ese grado de toxicidad y la muestra no estaba balanceada.
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Tabla 25. Relacion entre el rD90 y rD100 con la Toxicidad Gl por subgrupos.
TOXICIDAD
0 1 2 3 p
X(DE) X(DE) X(DE) X(DE)
1 MES rD90 37,53 44,62 36,80 0,050
(11,88) (9,68) 0)
rD100 21,27 24,54 18,2 0,378
(9,97) (7,98) 0)
3MESES rD90 38,14 36,78 35,70 40,00 0,964
(12,0) (10,13) ) (4,52)
rD100 21,67 19,19 18,60 23,60 0,788
(10,09) (6,44) ) (7,63)
6MESES rD90 38,02 38,39 43,20 0,905
(11,86) (12,47) (0)
rD100 21,29 24,49 29,00 0,381
(9,38) (16,06) )
12 MESES rD90 38,31 34,47 35,70 43,20 0,914
(11,89) (16,20) 0) 0)
rD100 21,68 18,71 16,60 29,00 0,825
(9,97) (8,88) ) (0)

Como en el caso de la Uretra, hemos agrupado a los pacientes en: con toxicidad y

sin toxicidad en busqueda de la significacion estadistica entre media de dosis a uretra y
desarrollo de Toxicidad GU.

En la Tabla 26, se observa que en practicamente todos los casos la media de dosis

parael D90y EI D100 del recto son mayores en los pacientes que desarrollaron toxicidad,

NO se alcanzé la significacion estadistica en el estudio de la relacion dosis-toxicidad en

ninguno en ninguno de los grados ni para toxicidad aguda ni para crénica.
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Tabla 26. Relacion entre el rD90 y rD100 con la Toxicidad Gl SIN subgrupos

TOXICIDAD
Sl NO p
X(DE) X(DE)
1 MES rD90 44,21 37,53 0,490
(9,58) (11,88)
rD100 24,21 21,27 0,874
(7,89) (9,97)
3 MESES rD90 37,08 38,14 0,263
(9,32) (12,00)
rD100 19,65 21,67 0,356
(6,30) (10,09)
6MESES rD90 38,36 38,04 0,908
(10,64) (11,98)
rD100 23,48 21,34 0,499
(13,56) (9,49)
12 MESES rD90 35,27 38,35 0,535
(11,18) (11,91)
rD100 20,06 21,71 0,605
(7,17) (9,96)
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

La Supervivencia Global se describe como el tiempo transcurrido desde la braqui-
terapia hasta la Gltima observacién, siendo el periodo de observacion méaximo de 15 afios
(fecha de la ultima revision) .

Se observaron 18 éxitus (7,35%), de los cuales 17 fueron por causas ajenas al Can-
cer de prostata (ACVs, segundos tumores, comorbilidades varias..).

La supervivencia global de nuestra serie a 5 afios es del 95,3% y a 10 afios del 90%

El primer éxitus se presentd a los 1,5 afios del tratamiento, se trata del paciente que
presento la recidiva bioquimica precoz, a los pocos meses del tratamiento y el Gltimo éxitus

se produjo 12 afios mas tarde. Esto se describe a continuacién en la

Tabla 27.
Los 224 casos restantes (91,43%) estaban vivos a fecha de la Gltima revision. Hubo
3 pacientes de los 245 iniciales de los que no hemos podido obtener esta informacion (casos

perdidos).

Tabla 27. Tabla de Supervivencia Global

Proporcion acumulada que sobrevive

en el tiempo N de eventos acu- N de casos res-
Afos Estimacion Error estandar mulados tantes

10 1,506 ,996 ,004 1 232
20 2,166 ,991 ,006 2 222
22 2,237 ,987 ,008 3 220
30 2434 ,982 ,009 4 212
62 3,775 977 ,010 5 180
69 4,123 971 ,012 6 173
76 4,378 ,965 ,013 7 166
80 4,479 ,959 ,014 8 162
90 4,991 ,953 ,015 9 152
138 6,897 ,944 ,018 10 104
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140 6,924
152 7,324
160 7,751
200 10,193
214 11,066
230 13,279
232 13,350
240 13,728

,935
,925
,913
,892
,861
,7195
723
,482

,020
,022
,024
,032
,043
,075
,097
,207

11
12
13
14
15
16
17
18

102
90
82
42
28
12
10

2

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA

La supervivencia por cancer de prostata durante el periodo de observacion de 15

afios y medio es del 99,4%; objetivandose Unicamente un caso de éxitus por cancer de

prostata especifico a los 5,1 afios; lo que supone un 0,4%.

Este paciente present6 recidiva bioquimica a los 15 meses del tratamiento con bra-

quiterapia, iniciandose entonces tratamiento con bloqueo androgénico de primera linea, lle-

vando a cabo seguimiento trimestral desde entonces con buen control de PSA los dos pri-

meros afios, siendo ésta la mediana de tiempo de duracién del efecto del bloqueo androgé-

nico. Posteriormente el paciente desarrollé metéstasis 6seas y finalmente fallecié por can-

cer de prostata (
Tabla 28).

Tabla 28.Tabla de Supervivencia por Cancer de Prostata

N de eventos N de casos
Afos Estimacion Error estandar acumulados restantes
5,103 ,994 ,006 1 155

En el Grafico 1, se puede ver claramente como se produce un fallecimiento aproxi-

madamente a los cinco afios estando el resto de pacientes vivos.
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De 155 pacientes no disponemos de datos durante todo el periodo de observacion
que fue de 15 afios ya que muchos pacientes vinieron a tratarse en el Hospital Central de la
Defensa y posteriormente llevaron a cabo el seguimiento en sus comunidades autbnomas

0 en sus centros de referencia.

Funcién de supervivencia

| TFuncion de supervivencia

1,07 R R —Censurado

0,67

0,4

Supervivencia acumulada

0,2+

| T T I
00 500 10,00 15,00 20,00

Tiempo_exitus

Grafico 1.Grafica de Supervivencia Cancer de Prdstata especifica

SUPERVIVENCIA LIBRE DE METASTASIS

De los 245 pacientes de la muestra, 9 pacientes (3,7%) presenta metastasis durante
el periodo de observacion (ganglionares y/o dseas).

Al afio y medio ya se habian producido tres metéstasis, siendo la primera a los seis
meses desde el procedimiento.

Se trata del paciente que present6 valores extremos de PSA desde la primera revi-
sion con valores entre los 20-30ng/mll.

A los cinco afios que es el tiempo que oncoldgicamente se considera de mayor
riesgo de recidiva, se produjeron siete casos de metastasis 6seas o ganglionares., lo que se

corresponderia con un 3,6% de los pacientes iniciales.
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Posteriormente a esos cinco afios, solo hubo un caso a los ocho afios, quedando asi
libre de metastasis el 94.5% de los pacientes iniciales.

Esto se puede ver a continuacion en la Tabla 29.

Tabla 29. Tabla de Supervivencia libre de metastasis
Proporcion acumulada que
sobrevive en el tiempo
N de eventos N de casos

Anos Estimacion Error estindar acumulados restantes

3 ,564 ,996 ,004 1 238
9 1,383 ,992 ,006 2 232
10 1,421 ,987 ,007 3 231
48 3,321 ,982 ,009 4 193
78 4,438 ,976 ,011 5 163
79 4,479 ,970 ,012 6 162
93 5,207 ,964 ,014 7 148
98 5,331 ,957 ,015 8 143
161 7,995 ,945 ,019 9 80

A partir de los 8 afios desde el tratamiento no se objetivé ninguna metastasis, todas

fueron previas (Grafico 2).
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Funcién de supervivencia

o o o
= ] [=1]
1 1 1

Supervivencia acumulada

i=]
%]
1

%

- Censurado

Tiempo_metastasis

T T T T
00 5,00 10,00 15,00 20,00

Grafico 2. Tiempo hasta la aparicion de metéstasis

-TFuncidn de supervivencia

La localizacion de las metéstasis en nuestra serie es ganglionar y 6sea.

Se observa una metastasis ganglionar que se produjo a los 5,2 afios del tratamiento

y 6 casos metastasis dseas; la primera a los 6 meses y la Ultima a los 5,3 afios (Tabla 30).

primera revision.

Se trata del paciente mencionado anteriormente que elevo valores de PSA en la

Tabla 30. Tabla de Supervivencia de metastasis 6seas y ganglionares

Proporcién acumulada

que sobrevive en el

tiempo N de even-
Localizacion de las me- Error estan- tos acumu- N de casos
tastasis Afios  Estimacion dar lados restantes
0seas 1 ,564 ,833 ,152 1 5
2 1,383 ,667 ,192 2 4
3 3,321 ,500 ,204 3 3
4 4,438 ,333 ,192 4 2
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5 4,479 ,167 ,152 1
6 5,331 ,000 ,000 0
gangliona- 1 5,207 ,000 ,000 0

res
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FRECUENCIA DE TOXICIDAD

Un parametro muy importante que ha sido analizado es la presencia de toxicidad
Genitourinaria (GU) y Gastrointestinal (Gl) a lo largo del periodo de estudio.

Comenzando por la toxicidad gastrointestinal en el Grafico 3; Vemos como los pa-
cientes presentan en un porcentaje mas alto toxicidad aguda leve, al mes y a los tres; a los
seis meses desde el implante también hay un pico (9%) considerandose ya toxicidad cro-
nica, posteriormente decae significativamente (3% a los 12 y 24 meses) y a los treinta y

seis meses vuelve a presentarse un pico de pacientes con toxicidad gastrointestinal (10%).

Tabla 31.Presencia de toxicidad gastrointestinal (Gl) a lo largo del periodo de estudio

Meses 1 3 6 12 24 36

Toxicidad rectal leve n (%) 19 18 20 6 6 18
(78) (75 (85 (26) (29 (104)

Estos datos se ven muy bien a continuacion de manera gréafica:

10%
9%
8% 8%
1 mes 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

Grafico 3. Frecuencia de toxicidad gastrointestinal leve
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Por otro lado se ha observado en lo referente a la toxicidad genitourinaria, que he-
mos dividido en leve y moderada/severa; el porcentaje de pacientes que presentaron toxi-
cidad fue mas alto en los primeros meses en la toxicidad leve, decayendo a partir del se-
gundo afio de manera significativa. Sin embargo a la toxicidad moderada/severa se presen-
tan un porcentaje muy bajo de pacientes, existiendo un repunte a los tres afios del implante

son un porcentaje del 4,4%. Vemos estos resultados en la Tabla 32

Tabla 32. Presencia de toxicidad genitourinaria (GU) a lo largo del periodo de estudio

meses 1 3 6 12 24 36

Toxicidad leve 78 62 40 26 22 14
n(%) (32,1) (25,8 (16,9 (11,1 (105 (7,7

Toxicidad moderada/severa 11 8 8 3 3 8
n (%) 45 (B3 G4 @13 14 @44

Estos datos lo podemaos ver reflejados de manera clara en la siguiente representacion

gréfica:
35,0%
31,1%
30,0% [
25,8%
25,0% ]
0,
20,0% 16,9%
15,0%
11,1% 10,5%
10,0% 7,7%
0, 0,
5.0% 4,5% 3,3% 3,49 4,4%
0,0%
1 mes 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

ELeve MEModerada/Severa

Gréfico 3.Frecuencia de Toxicidad genitourinaria
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL (Gl). (Tabla 33)

Hemos evaluado la toxicidad aguda (considerandose hasta el dia 90 post implante)
y tardia Gastrointestinal, como: Grado I,11,111'y IV ( Tabla 8) a los 3, 6, 12, 24 y 36 meses
desde el tratamiento. La evolucion de la sintomatologia de los pacientes durante el periodo

de seguimiento, es:

— Al mes:
No presentaron toxicidad 222 pacientes, presentaron toxicidad leve (G1) 17 pacien-
tes y un paciente lo hizo de manera moderada (G2).

— Allos tres meses:

De los pacientes sin toxicidad, 9 pacientes (4,1%) la manifestaron de forma leve,
no hubo en la primera revision trimestral ningln paciente con toxicidad gastrointestinal
moderada o severa.

De los 17 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 9 pacientes mejoraron (el
52,9%), 6 pacientes se mantuvieron igual y 2 pacientes empeoraron.

El Unico paciente que tuvo incontinencia moderada-severa, quedo asintomatico.

— A los seis meses:

De los pacientes sin toxicidad, 9 pacientes (4,1%) la manifestaron de forma leve y
ninguno en la forma moderada o severa.

De los 16 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 10 pacientes mejoraron (el
62,5%), 5 pacientes se mantuvieron igual y 1 paciente empeoro.

El Unico paciente que tuvo incontinencia moderada-severa, quedo asintomatico.

— A los doce meses:

De los pacientes sin toxicidad, 2 pacientes (0,9%) la manifestaron de forma leve, 1
paciente desarrollé toxicidad moderada o severa.

De los 17 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 14 pacientes pasaron a estar
asintomaticos (el 82.4%), 1 paciente se mantuvo igual y 2 pacientes empeoraron.

El Unico paciente que tuvo incontinencia moderada-severa, quedo asintomatico.

— Alos 24 meses:

De los pacientes sin toxicidad, 2 pacientes (1%) la manifestaron de forma leve, 3
pacientes (1,6%)desarrollaron toxicidad moderada o severa.
De los 16 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 15 pacientes pasaron a estar

asintomaticos (el 93,8%), y 1 paciente empeoro.
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El Unico paciente que tuvo incontinencia moderada-severa, quedo asintomatico.

Aunque los resultados a los 24 meses no fueron estadisticamente significativos, se
pude observar una tendencia en cuanto a la mejoria al igual que en los periodos anteriores
y posteriores.

— Alos 36 meses:

De los pacientes sin toxicidad, 15 pacientes desarrollaron toxicidad leve (9%) y 1
pacientes (0,6%) la manifestaron de forma moderada

De los 15 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 12 pacientes pasaron a estar
asintomaticos (el 80%) y 2 pacientes se mantuvieron igual y 1 paciente empeoro.

El Unico paciente que tuvo incontinencia moderada-severa, quedo asintomatico.

Tabla 33. Toxicidad aguda y tardia Gastrointestinal

Toxicidad Postimplante (1 mes)

No Leve(Gl) Mode- p<0.001
n=222 n=17 rado/Severo
(G2-G3)
n=1
No 213(95,9) 9(52,9) 0
Leve (G1) 9(4,1) 6(35,3) 0
3 meses Mode- 0 2(11,8) 1(100)
rado/Severo
(G2-G3)
Toxicidad Postimplante (1 mes)
No Leve Mode- p<0.001
n=219 n=16 rado/Severo
n=1
No 205(93,6) 10(62,5) 1(100)
6 meses
Leve(Gl) 9(4,1) 5(31,3) 0
Mode- 5(2,3) 1(6,3) 0
rado/Severo
(G2-G3)
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Toxicidad Postimplante (1 mes)
No Leve Mode- p<0.001
n=215 n=17 rado/Severo
n=1
No 212(98,6) 14(82,4) 1(100)
12 meses
Leve (G1) 2(0,9) 1(5,9) 0
Mode- 1(0,5) 2(11,8) 0
rado/Severo
(G2-G3)
Toxicidad Postimplante (1 mes)
No Leve Mode- P =0,752
n=192 n=16 rado/Severo
n=1
No 187(97,4) 15(93,8) 1(100)
24 meses
Leve (G1) 2(1) 0 0
Mode- 3(1,6) 1(6,3) 0
rado/Severo
(G2-G3)
Toxicidad Postimplante (1 mes)
No Leve Mode- p<0.001
n=166 n=15 rado/Severo
n=1
No 150(90,4) 12(80) 1(100)
36 meses
Leve(G1) 15(9) 2(13,3) 0
Mode- 1(0,6) 1(6,7) 0
rado/Severo
(G2-G3)
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TOXICIDAD GENITOURINARIA (Tabla 34)

En cuanto a la toxicidad aguda y tardia Genitourinaria, también ha sido objeto de
estudio. Se ha evaluado como: sin toxicidad, leve (G1) y moderada/severa (G2-G3) (Tabla
8) alos 3, 6, 12, 24 y 36 meses desde el tratamiento.

— Al mes:

No presentaron toxicidad 153 pacientes, presentaron toxicidad leve (G1) 76 pacien-
tes y 11 pacientes la presentaron de manera moderada (G2).

— A los tres meses:

De los pacientes sin toxicidad, 12 pacientes (7,8%) la manifestaron de forma leve,
no hubo en la primera revision trimestral ningn paciente con toxicidad genitourinaria mo-
derada o severa.

De los 76 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 26 pacientes mejoraron (el
34,2%), 49 pacientes se mantuvieron igual y s6lo un paciente empeord

De los 11 pacientes que presentaban toxicidad moderada/severa, 3 pacientes
(27,3%) mejoraron hasta quedarse asintomaticos, 1 paciente mejord a leve y 7 pacientes se
mantuvieron igual (63,6%).

— A los seis meses:

De los 152 pacientes sin toxicidad, 5 pacientes (3,3%) la manifestaron de forma
leve y 2 pacientes en la forma moderada o severa.

De los 73 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 40 pacientes mejoraron (el
54,8%), 32 pacientes se mantuvieron igual y 1 paciente empeoro.

De los 11 pacientes que presentaban toxicidad moderada/severa, 3 pacientes
(27,3%) quedaron asintomaticos, 3 pacientes mejoraron a leve y 5 pacientes se mantuvie-
ron igual (18,2%).

— A los doce meses:

De los pacientes sin toxicidad, 5 pacientes (3,3%) la manifestaron de forma leve,
ningun paciente desarroll6 toxicidad moderada o severa.

De los 72 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 51 pacientes mejoraron (el
70,8%), 20 pacientes se mantuvieron igual y 1 paciente empeoro.

De los 11 pacientes que presentaban toxicidad moderada/severa, 8 pacientes
(72,7%) mejoraron hasta quedarse asintomaticos, 1 paciente mejoro a leve y 2 pacientes se
mantuvieron igual (18,2 %).

— Alos 24 meses:
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De los pacientes sin toxicidad, 3 pacientes (2,3%) la manifestaron de forma leve, 1
paciente paciente desarrollo toxicidad moderada o severa.

De los 67 pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 49 pacientes mejoraron (el
73,1%), 17 pacientes se mantuvieron igual y 1 paciente empeoro.

De los 10 pacientes que presentaban toxicidad moderada/severa, 7 pacientes (70%)
mejoraron hasta quedarse asintomaticos, 2 paciente mejoraron a leve y 1 pacientes se man-
tuvieron igual (10 %).

— Alos 36 meses:

De los pacientes sin toxicidad, 7 pacientes (6%) la manifestaron de forma leve, 4
pacientes desarrollaron toxicidad moderada o severa.

De los 55pacientes que al mes tenian toxicidad leve, 46 pacientes mejoraron (el
83,6%), 7 pacientes se mantuvieron igual y 2 pacientes empeoraron.

De los 9 pacientes que presentaban toxicidad moderada/severa, 7 pacientes (77,8%)

mejoraron hasta quedarse asintomaticos y 2 pacientes se mantuvieron igual (22,2 %).

Tabla 34. Toxicidad aguda y tardia Genitourinaria

Toxicidad Postimplante (1 mes)

No Leve (G1) Mode- p<0.001
n=153 n=76 rado/Severo
(G2-G3)
n=11
No 141(92,2) 26(34,2) 3(27,3)
Leve (G1) 12(7,8) 49(64,5) 1(9,1)
3 meses Mode- 0 1(1,3) 7(63,6)
rado/Severo
(G2-G3)
Toxicidad Postimplante (1 mes)
No Leve Mode- p<0.001
6 meses n=152 n=73 rado/Severo
n=11
No 145(95,4) 40(54,8) 3(27,3)
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Leve (G1) 5(3,3) 32(43,8) 3(27,3)
Mode- 2(1,3) 1(1,4) 5(18,2)
rado/Severo
(G2-G3)
Toxicidad Postimplante (1 mes)
No Leve Mode- p<0.001
n=150 n=72 rado/Severo
n=11
No 145(96,7) 51(70,8) 8(72,7)
12 meses
Leve (G1) 5(3,3) 20(27,8) 1(9,1)
Mode- 0 1(1,4) 2(18,2)
rado/Severo
(G2-G3)
Toxicidad Postimplante (1 mes)
No Leve Mode- p<0.001
n=132 n=67 rado/Severo
n=10
No 128(97) 49(73,1) 7(70)
24 meses
Leve (G1) 3(2,3) 17(25,4) 2(20)
Mode- 1(0,8) 1(1,5) 1(10)
rado/Severo
(G2-G3)
Toxicidad Postimplante (1 mes)
No Leve Mode- p<0.001
n=116 n=55 rado/Severo
n=9
No 105(90,5) 46(83,6) 7(77,8)
36 meses
Leve (G1) 7(6) 7(12,7) 0(0)
Mode- 4(3,4) 2(3,6) 2(22,2)
rado/Severo
(G2-G3)
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Tanto el volumen de la préstata como el IPSS siguieron distribuciones no normales. (Ta-
bla 35):

— La mediana del volumen prostatico fue de 32cc (17,3)

— Encuento al IPSS la mediana fue de 6 (11,25)

En cuanto a la dispersion de los datos en el Gréfico 4 se puede observar una ligera
asimetria hacia valores superiores a la media, llegando a valores cercanos a los 70cc.

En el Grafico 5 se observa una marcada asimetria en cuanto al valor del IPSS; la
mediana es de 6 puntos lo que se traduce en gque el 50% de los pacientes tuvieron 6 puntos
tanto por encima como por debajo. Un 25% tuvieron 2 puntos 0 menos y por encima de

13 puntos lo presentaron otro 25% de los pacientes.

Tabla 35. Mediana de volumen prostatico e IPSS

volumen de la  valor del IPSS

prostata (cc) previo a BT

Valido 244 190
\ Perdidos 1 55
Media 34,0874 8,50
Desv. Desviacion 11,78230 7,486
25 24,7075 2,00
Percentiles 50 32,0000 6,00
75 42,0000 13,25
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EVOLUCION DEL PSA

Se evalud la evolucion del PSA a lo largo de un periodo de observacion de 6 afios
y medio.

Los controles se hicieron de manera trimestral. En el primer control el valor de PSA
se redujo a un nivel significativamente inferior al del diagnostico, obteniéndose una me-
diana de 2ng/ml.

Posteriormente y a lo largo del seguimiento, desde el 6° al 21° mes de seguimiento,
el PSA se redujo a la mitad ( mediana de 1 ng/ml). Desde entonces hasta el final del periodo
de observacidn, el valor del PSA se redujo ain maés, con valores cercanos a Ong/ml lo cual
se refleja claramente en la Tabla 36.

Incluso se observo un descenso progresivo del PSA durante todo el tiempo de ob-
servacion llegando a ser practicamente imperceptible con valores de mediana de 0,09 ng/ml
a los 78 meses de seguimiento.

Con respecto al PSA Nadir, como se ha descrito previamente, es el valor de PSA
mas bajo objetivado desde el tratamiento y durante todo el seguimiento.

Tabla 36. Evolucion de PSA durante el periodo de estudio

Tiempo Mediana (IQR)

(meses)
3 1,72 (1,86)
6 1,07 (1,28)
9 0,88 (1,19)
12 0,77 (1,07)
15 0,66 ( 1,10)
18 0,59 (1,11)
21 0,57 (1,01)
24 0,54 (0,98)
30 0,44 (1,11)
36 0,31 (1,00)
42 0,30 (0,84)
48 0,28 (0,91)
54 0,22 (0,93)
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60
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78

0,18 ( 1,10)
0,20 ( 1,37)
0,11 (1,30)
0,09 (0,91)
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PSA NADIR

También ha sido objeto de estudio la mediana de PSA Nadir de la muestra pobla-
cional, siendo ésta de 0,2 ng/mi

De los 245 pacientes, 36 (14,69%) han recidivado bioquimicamente. En el Grafico
6 se puede ver como hay valores extremos y alejados que representan a estos pacientes.
Aunque se han eliminado de la gréfica valores por encima de 8ng/ml para poder ver la
respresentacion mas claramente. Sin embargo hubo 2 pacientes (0,82%) que presentaron

valores de PSA entre 20 y 40 ng/ml después del tratamiento.
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Grafico 6. Evolucion de PSA en el tiempo hasta 40ng/ml

Salvando los valores extremos y a los pacientes que recidivaron bioquimicamente,
observamos que todos los valores estuvieron por debajo de 2ng/ml durante todo el periodo
de observacion tras la realizacion de la braquiterapia.

A partir de los tres afios y medio se alcanzaron medianas de PSA cercanas al Ong/ml.

Este hecho se refleja claramente en el Gréafico 7.
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Gréfico 7. Evolucion de PSA en el tiempo hasta 8ng/mll

Por altimo también ha sido objeto de estudio el tiempo transcurrido hasta el PSA

Nadir, estimandose en una mediana de 3,75 afios. Se podria también concluir que la mitad
de la muestra conseguiria alcanzar el PSA Nadir entre los 2,2 afios y los 5,4 afios tras el

tratamiento con Braquiterapia
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RAO vs NUMERO DE SEMILLAS

También ha sido objeto de estudio la relacion entre el nimero de semillas utilizadas
en el implante y la aparicién de retencion aguda de orina (RAO).

Se ha observado que los pacientes que presentaron RAO , presentan una media de
numero de semillas de 87,4(17,4) frente a los pacientes que no presentan dicha manifesta-
cién, con una media de semillas de 63,7(17,1)

Esta diferencia de medias de 23,8 semillas mas en los pacientes que desarrollaron
RAO fue estadisticamente significativa con un IC del 95% ( 15,1 - 32,5) (p<0,001).

Tabla 37.Relacion entre el numero de semillas y las RAO.

RAO N Media DE
NUmero de se- NO 221 63,67 17,059
millas
SI 16 87,44 17,393

Hemos estudiado el tiempo transcurrido desde la aplicacion de las semillas hasta
la aparicién de RAO.

Asi vemos que de los 241 pacientes intervenidos, manifestaron el evento 16 pa-
cientes (6,6%) y el resto fueron 225 casos censurados.

Se observa que en la primera semana post implante presentaron RAO , 5 pacientes
(5%).

El dltimo caso de RAO fue aproximadamente al cuarto mes del implante. Poste-
rior a esto no hubo ningun caso de RAO lo que supone un 93,4% del total de pacientes.

Estos datos los podemos ver a continuacion en la Tabla 38.
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Tabla 38.Tiempo transcurrido desde el implante a la RAO

Proporcion acumulada que
sobrevive en el tiempo N de eventos N de casos

Semanas Estimacion Error estandar acumulados restantes

1 ,000 ,996 ,004 1 240
5 ,156 979 ,009 5 236
8 ,06 ,967 ,012 8 233
11 416 ,954 ,013 11 230
12 972 ,950 ,014 12 229
13 4,264 ,946 ,015 13 228
15 4,836 ,942 ,015 14 226
16 8,268 ,938 ,016 15 225
19 13,936 ,934 ,016 16 222

En el Gréfico 8 se observa claramente que todos los eventos se produjeron en la

primera semana desde el implante, siendo todos los demas casos censurados
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Gréfico 8.Tiempo desde el implante hasta RAO
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Se ha estudiado también la posible relacion entre el volumen prostatico y los pa-
cientes que desarrollaron RAO tras la BT prostatica. Se ha concluido que el volumen medio
de la prostata de los pacientes que desarrollaron RAO fue de 39,8cc frente a 32,2cc de los
pacientes que no manifestaron el evento.

Este volumen mayor fue de 7,6cc (IC 95% de 2,7 a 12,5) con significacion estadis-

tica (p: 0,003) con lo que podemos concluir que si existe relacion estadisticamente signifi-

cativa entre los pacientes con mayor volumen prostatico v el desarrollo de retenciones agu-

das de orina desde el procedimiento.

Estos datos estan sacados de la Tabla 39

Tabla 39.Relacion entre el volumen prostético y la RAO

RAO N Media DE
NO 225 32,2059 9,52742

Volumen de la préstata en ECO volumétrica (cc)

Sl 16 39,8175 11,10176
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Gréfico 9.Mediana del V100
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Los datos que se presentan en el Anexo pertenecen a una nueva base de datos en la
cual se han excluido 15 pacientes debido a que una vez realizado el primer analisis nos ha
Ilamado la atencion las bajas tasas de supervivencia Libre de progresion bioguimica en el
tratamiento con braquiterapia como monoterapia para el CP de bajo riesgo, en comparacion
con los resultados obtenidos en otras series a nivel mundial, este hecho nos hizo plantearnos

cuales podrian ser las causas.

Una vez comprobado que los datos dosimétricos analizados y empleados en nuestro
centro eran concordantes con los empleados en otros centros en su préctica clinica habitual,
nos centramos en volver a analizar las biopsias de los pacientes que habias fracasado bio-
quimicamente, algunos de ellos de manera muy precoz, lo cual no concuerda con la historia

natural de cancer de prostata de bajo riesgo.

De los 36 pacientes que toda la muestra, 18 estaban diagnosticados en otros centros,
tanto de la comunidad de Madrid como extracomunitarios en los afios 2004-2006 en su
gran mayoria con lo cual nos ha sido imposible acceder a las biopsias para poder reevaluar-
las.

Sin embargo si hemos tenido acceso a las biopsias de los pacientes diagnosticados

en nuestro centro (18 pacientes).

El servicio de anatomia patoldgica ha colaborado con nosotros y ha vuelto a reeva-
luar las 18 biopsias, obteniendo como resultados que de los 18 pacientes, 15 estaban infra-
estadiados, correspondiéndolos un puntaje Gleason mas alto que el que se les dio al diag-
nostico (predominantemente entre los afios 2004-2007).

Este hallazgo, que se explicard més en detalle en el apartado de discusion, nos ha
llevado a analizar de nuevo los datos, excluyendo a los 15 pacientes que sabemos que es-
taban infraestadiados y por tanto no deberian haberse tratado con braquiterapia LDR en
monoterapia; con el objetivo de valorar la repercusion que ha podido tener este hecho en

nuestros objetivos.
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ANEXO . RESULTADOS EXCLUYENDO A LOS 15 PACIENTES REESTADIFICADOS A
RIESGO INTERMEDIO.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA BIOQUIMICA

Es el objetivo que nos hizo plantearnos el posible fallo en la estadificacion ya que
las tasas obtenidas al analizar los 245 pacientes iniciales, eran, como hemos venido men-
cionando, mas bajas que las obtenidas en estudios recientes de braquiterapia LDR en trata-

miento como monoterapia para el CP de Bajo Riesgo.

A continuacion vemos como han mejorado significativamente los resultados, al analizar la
Supervivencia Libre de recidiva bioquimica sin tener en cuenta a los 15 pacientes de nues-
tro centro que estaban infraestadiados. Asi:

— Supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afios es de 91,8%

— Supervivencia libre de recidiva bioguimica a 10 afios es de 87.2% (un 10% mas

gue en toda la muestra)
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Tabla 40.Tabla de Supervivencia libre de recidiva bioquimica Il

Proporcién acumulada que sobre- N de ca-
vive en el tiempo N de eventos  sos restan-
Afos Estimacion Desv. Error acumulados tes

2 457 ,996 ,004 1 224
8 1,038 ,991 ,006 2 218
10 1,383 ,986 ,008 3 216
13 1,506 ,982 ,009 4 213
15 1,747 977 ,010 5 211
18 1,993 973 ,011 6 208
25 2,212 ,968 ,012 7 201
38 2,705 963 ,013 8 188
41 2,897 957 ,014 9 185
71 4,099 ,951 ,015 10 155
78 4,304 ,945 ,016 11 148
82 4,449 ,938 ,017 12 144
88 4,958 932 ,019 13 138
91 4,991 ,925 ,020 14 135
94 5,213 ,918 ,021 15 132
105 5,577 ,910 ,022 16 121
112 5,739 ,902 ,023 17 114
117 6,023 ,894 ,024 18 109
135 6,924 ,884 ,026 19 91
154 7,751 872 ,028 20 72
187 10,015 872 0,29 20 39

En el Gréafico 10 se puede ver claramente como no se alcanza la medianaen cuanto
a la recidiva bioquimica, viéndose como solo el 12,8% presenta recidiva bioquimica a los

10 afios.
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Gréfico 10.Grafica de Supervivencia libre de recidiva bioquimica Il

RELACION ENTRE LA DOSIMETRIA AL VOLUMEN BLANCO Y LA RECIDIVA BIOQUIMICA

En cuanto al D90:

— La media de dosis en el D90 de los pacientes que presentaron recidiva bioqui-
mica fue de 149,4 (22)
— Lamedia de dosis en el D90 de los pacientes que NO presentaron recidiva bio-
quimica fue de 160,4 (12,4).
Asi pues los que NO presentaron recidiva bioquimica recibieron 10,9 Gy mas (IC
95% 4,6 — 17,3) con una p menor de 0,001.

-132 -



Tabla 41.Relacién entre el D90 vy la recidiva bioquimica

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de

igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias

Diferencia

Sig. (bila- Diferencia  de error

95% de intervalo de
confianza de la dife-

rencia

F Sig. t gl teral) de medias  estandar Inferior ~ Superior
dosis en el 90% de Se asumen varian- 19,015 ,000 -2,244 215 ,026 -10,93629  4,87313 -20,54151 -1,33107
la prostata zas iguales
No se asumen va- -3,499 35,253 ,001 -10,93629  3,12583 -17,28043 -4,59216

rianzas iguales

Recidiva bioquimica (siono) N  Media Desv. Desviacién Desv. Error promedio

dosis en el 90% de la prostata Sl 196 149,4399 21,92879 1,56634
NO 21 160,3762 12,39615 2,70506
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En cuanto al D100:

— Lamedia de dosis en el D100 de los pacientes que presentaron recidiva bioquimica fue de 94,6(19,6)

— Lamedia de dosis en el D100 de los pacientes que NO presentaron recidiva bioquimica fue de 106,23 (11.1).
Asi pues los que NO presentaron recidiva bioquimica recibieron 11,6 Gy més (IC 95% 5,9 — 17,3) con una p menor de 0,001.

Tabla 42. Relacion entre el D90 y la recidiva bioquimica

Recidiva bioquimica (siono) N  Media Desv. Desviacién Desv. Error promedio
dosis en el 100% de la préstata Sl 190 94,6132 19,59924 1,42188

NO 21 106,2376 11,10203 2,42266
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igualdad de varianzas

Prueba de Levene de

prueba t para la igualdad de medias

Sig. 95% de intervalo de con-
(bilate- Diferenciade Diferencia de fianza de la diferencia
F Sig. t gl ral) medias error estandar Inferior Superior
dosis en el Se asumen va- 9,305 ,003 - 209 ,008 -11,62446 4,35815 -20,21603 -3,03289
100% de la rianzas iguales 2,667
prostata No se asumen - 35,703 ,000 -11,62446 2,80910 -17,32322 -5,92570
varianzas 4,138
iguales
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Resultados

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVALOCAL

El nimero de recidivas locales observado fue de 15 (6,5% del total). Todos los pa-
cientes habian recidivado de manera bioguimica previamente, el primer caso de recidiva
local aparecid¢ al afio y medio desde la aplicacion de braquiterapia (se trata de uno de los
pacientes que no hemos podido comprobar que estuviera infraestadiado).

El ultimo paciente recidivé de manera local a los 13,7 afios.

La Supervivencia libre de recidiva local a 5 afios es de 95,5%

La Supervivencia libre de recidiva local a 10 afos es de 91,3%

Los resultados son practicamente iguales que los del primer andlisis con los 245
pacientes lo cual nos indica que los 15 pacientes que hemos excluido no recidivaron lo-

calmente.
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Resultados
Tabla 43.Tabla de Supervivencia libre de recidiva local
Proporcion acumulada que so- N de
brevive en el tiempo casos
N de eventos  restan-
Afios Estimacion Desv. Error acumulados tes

10 1,506 ;995 ,005 1 216
18 2,166 ,991 ,007 2 208
20 2,237 ,986 ,008 3 206
28 2,434 ,981 ,009 4 198
65 4,123 ,975 ,011 5 161
72 4,378 ,969 ,013 6 154
76 4,479 ,962 ,014 7 150
84 4,991 ,955 ,016 8 142
128 6,897 ,946 ,018 9 98
130 6,924 ,936 ,020 10 96
141 7,324 ,925 ,023 11 85
149 10,751 ,913 ,026 12 77
200 11,066 ,879 ,041 13 26
216 13,350 ,799 ,085 14 10
224 13,728 533 225 15 2
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Resultados

En la curva del Gréfico 11 se puede ver como aproximadamente a los 13 afios, de

los 230 pacientes iniciales, s6lo quedaban 10 pacientes.
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Gréfico 11.Gréfica de Supervivencia libre de recidiva local

RELACION ENTRE LA DOSIMETRIA AL VOLUMEN BLANCO Y LA RECIDIVA LOCAL

En cuanto al D90:

— La media de dosis en el D90 de los pacientes que presentaron recidiva local fue de
149,78 (21,7)
— Lamedia de dosis en el D90 de los pacientes que NO presentaron recidiva local fue
de 160,13 (14,45).
Asi pues los que NO presentaron recidiva local recibieron 10,35 Gy méas (IC 95% 1,9 —
18,79) con una p: 0,019

-138 -



Tabla 44. Relacion entre en D90 v la recidiva local

Desv. Error prome-

recidiva local (si 0 no) N Media Desv. Desviacion dio
dosis en el 90% de la prostata Si 202 149,7825 21,70472 1,52714
No 15 160,1367 14,45397 3,73200

Prueba de Levene
de igualdad de va-

rianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de con-
Sig. (bi- Diferenciade Diferencia de fianza de la diferencia
F Sig. t gl lateral) medias error estandar Inferior Superior
dosis en el Se asumen va- 10,606 ,001 -1,816 215 ,071 -10,35414 5,70226 -21,59364 ,88536
90% de la rianzas iguales
prostata No se asumen -2,568 19,044 ,019 -10,35414 4,03237 -18,79267 -1,91562

varianzas igua-
les

En cuanto al D100:

La media de dosis en el D100 de los pacientes que presentaron recidiva local fue de 94,78 (19,34)

La media de dosis en el D100 de los pacientes que NO presentaron recidiva local fue de 108,58 (11,99).
Asi pues los que NO presentaron recidiva local recibieron 13,8 Gy mas (IC 95% 6,7-20,8) con una p: 0,001.
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Tabla 45. Relacion entre el D100 y la recidiva local

recidiva local (si 0 Desv. Des-  Desv. Error
no) N Media viacion promedio
dosis en el 100% de la Si 196 94,7890 19,34205 1,38157
prostata No 15 108,5893 11,99683 3,09757
Prueba de Le-
vene de igualdad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de con-
Sig. (bi- Diferenciade Diferencia de fianza de la diferencia
F Sig. t gl lateral) medias error estandar Inferior Superior
dosis en el Seasumenva- 5,540 ,020 -2,720 209 ,007 -13,80030 5,07377 -23,80262 -3,79798
100% de la rianzas iguales
prostata No se asumen -4,069 20,067 ,001 -13,80030 3,39171 -20,87376 -6,72684

varianzas igua-
les
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Resultados

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Al volver a analizar las Supervivencia Global, excluyendo a los 15 pacientes que
al volver a analizar sus biopsias se comprobd que estaban infraestadiados por la escala

Gleason, hemos observado cambios en los resultados con respecto al primer analisis.

Se observaron 6 éxitus (2,6% del total de la serie), 5 pacientes fallecieron por causas
ajenas al cancer de prostata (como ACVs, segundos tumores o comorbilidades varias) y un

solo paciente fallecio a causa del cancer de prostata.

En el estudio inicial global, encontramos 18 éxitus (17 por causas ajenas al CP y
uno secundario a CP), por tanto, 12 de los pacientes infraestadiados en nuestro centro fa-

llecieron durante el periodo de seguimiento.

Los resultados de Supervivencia Global mejoran con respecto al primer analisis,

los resultados son:

— Supervivencia Global a 5 afios es del 98,7%
— Supervivencia Global a 10 afios es del 96%

Tabla 46. Tabla de Supervivencia Global Il

Proporcion acumulada que sobrevive

en el tiempo N de eventos acu- N de casos res-
Afos Estimacion Desv. Error mulados tantes

63 4,030 ,994 ,006 1 163
91 5,402 ,987 ,009 2 135
93 5,446 979 ,012 3 133
120 6,639 970 ,015 4 106
128 7,036 ,960 ,018 5 98
200 10,023 ,960 ,018 5 69
224 14,220 ,640 262 6 2
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Resultados

Los resultados descritos se pueden ver de manera grafica en el Grafico 12
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Gréfico 12.Gréfica de Supervivencia Global Il

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA

Es del 100% dado que el paciente fallecido era de este centro y estaba reestadificado
como un Adenocarcinoma de riesgo intermedio de mal pronostico, Gleason 7 (4+3) por lo
tanto al reanalizar la base de datos y no tener en cuenta a estos pacientes, la Supervivencia

cancer especifica ha mejorado.

Los resultados al analizar el conjunto de los pacientes también fueron muy buenos,
obteniendo una Supervivencia por cancer de prostata del 99,4% (sélo 1 paciente fallecido
por CP) durante todo el periodo se seguimiento (15 afios y medio)
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Resultados

SUPERVIVENCIA LIBRE DE METASTASIS

Al afio y medio se encontraban libres del metastasis el 98,6% de los pacientes ini-

ciales, manteniéndose practicamente igual a los 5 afios (96,7%) .

Tabla 47.Tabla de Supervivencia libre de metéstasis

Proporcion acumulada que sobrevive

en el tiempo N de eventos N de casos res-
Afos Estimacion Desv. Error acumulados tantes
3 ,564 ,996 ,004 1 222
9 1,383 ,991 ,006 2 216
10 1,421 ,986 ,008 3 215
46 3,321 ,981 ,010 4 179
76 4,479 ,974 ,011 5 149
92 5,331 ,967 ,014 6 133

En el Gréfico 13 se puede ver que la media de aparicion de metéstasis es de 14,7 afios (IC
95%: 14,4 — 15,1) para los pacientes que desarrollaron las metastasis.
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Gréfico 13.Gréfico de Supervivencia libre de metéstasis
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Discusion

El cancer de prostata es el segundo cancer mas diagnosticado en varones con una
estimacion para el afio 2019 de 34.394 casos, presenta una alta prevalencia y aunque en
cuanto a mortalidad no se sitla a la cabeza, es fundamental para la curacion elegir la mejor
estrategia terapeutica, individualizando cada caso segin grupos de riesgo y caracteristicas
del paciente.

A pesar de los avances en los Gltimos afios en el tratamiento de cancer de prostata
localizado con cirugia robética y las nuevas técnicas de Radioterapia Externa, este trabajo
se centra en demostrar que la Braquiterapia prostatica de baja tasa de dosis (LDR) es una
una excelente técnica para el tratamiento del cancer de prostata de bajo riesgo, con exce-
lentes resultados en cuanto a control de la enfermedad y supervivencia, al mismo tiempo
que ofrece una buena calidad de vida al paciente con resultados de toxicidad genitourinaria
y gastrointestinal aceptables.

La braquiterapia ha ganado rapidamente popularidad como una terapia aceptada,
efectiva y segura para el cancer de prostata localizado. Hay datos so6lidos de seguimiento
maés all& de 10 afios que muestran tasas de control bioquimico similares a la prostatectomia
radical y la radioterapia de haz externo ,*2” 128 con menor riesgo de incontinencia e impo-
tencia en comparacién con la cirugia y mejor preservacion de los tejidos sanos en compa-
racion con la RTE!2® 130

El objetivo de este trabajo es analizar los 245 pacientes diagnosticados tanto en
nuestro centro hospitalario como en otros, en la comunidad de Madrid o extracomunitarios,
que se trataron con Braquiterapia de baja tasa de dosis en monoterapia en nuestro servicio
desde el afio 2004 al 2016.

Los datos obtenidos en el analisis de resultados han sido comparados con los datos
obtenidos de publicaciones de centros especializados a nivel mundial y se ha comprobado
que tanto los objetivos primarios como secundarios son consistentes con lo publicado en
los diez Gltimos afios.

Aungue nos hemos centrado en analizar mas en profundidad las publicaciones mas
recientes, concretamente desde el afio 2014.

En los ultimos afios numerosos grupos han informado de resultados a medio y largo
plazo, sin embargo muchos de esos estudios eran multicéntricos y tenian criterios de selec-
cion de pacientes variables(como incluir no s6lo pacientes de bajo riesgo, sino pacientes de

riesgo intermedio desfavorable en combinacion con RTE)
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Ademas pocos de estos estudios eran europeos, los primeros resultados publicados
por Prada et al**! en al afio 2010 fueron muy alentadores, aunque la muestra de pacientes
era muy heterogénea.

Dado este contexto, presentamos en este trabajo nuestra experiencia a lo largo de
14 afios en el tratamiento con Braquiterapia de baja tasa para pacientes con cancer de pros-
tata de bajo riesgo en monoterapia con una muestra homogénea de pacientes tratados en
una sola institucion, el Hospital Central de la Defensa.

Las caracteristicas de nuestra serie son muy similares en cuanto a mediana de edad
(67 a 69 afios) a la mayoria de publicaciones asi como el volumen maximo prostatico que
en todos los casos ha sido menor de 50cc o el nimero de semillas y agujas utilizado con
una mediana muy similar a la de nuestra serie.154 155

Sin embargo hay un aspecto muy importante y que nos diferencia del resto de pu-
blicaciones y es que en nuestro trabajo s6lo incluimos pacientes con cancer de prostata de
bajo riesgo y no se emplearon otros tratamientos como la terapia de derivacion androgénica
(ADT) que como veremos mas adelante es un factor que en algunos estudios puede tener
relacion con los resultados de control local; tampoco se llevo a cabo tratamiento combinado
con Radioterapia Externa en ninguno de los casos. En todos los estudios publicados inclu-
yen un porcentaje menor de pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio de buen
prondstico a los que se afiadio tratamiento con ADT e incluso algunos estudios publican
resultados para cancer de préstata de alto riesgo, motivo por el cual los resultados han de
ser valorados teniendo en cuenta dichos aspectos.

A continuacion se discuten los resultados de los objetivos primarios y secundarios

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA BIOQUIMICA.

Para calcularla hemos tenido en cuenta la fecha del implante y la fecha de la recidiva
bioquimica, definido por los criterios de PHOENIX 32 ( 3 elevaciones consecutivas que
supongan dos puntos por encima de la cifra de PSA Nadir).

De los 245 pacientes de nuestro estudio , recidivaron bioguimicamente 38 pacientes
lo que supone una Supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afios del 88% y a 10 afios
del 78%.

Hemos visto que estos datos estan levemente por debajo de las tasas de superviven-

cia de otros estudios (vamos a ver los mas relevantes, por semejanza a nuestro estudio, por
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tener un gran tamafio muestral, por estar publicados en revistas de impacto y finalmente
por ser publicaciones muy recientes.)

El estudio de Chao et al**® ( Estudio Australiano) publicado en el afio 2018, analiza
la supervivencia global y la supervivencia libre de recidiva bioquimica en 371 pacientes
todos tratados con braquiterapia LDR en monoterapia, reporta datos a 5 afios del 95%. Este
estudio incluia un 33% de pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio; El analisis
por subgrupos encontrd una tasa superior de recidivas bioquimicas en el grupo de riesgo
intermedio. En cuanto a la dosis administrada fue igual que la nuestra, 145Gy, y la mediana
del D90 fue de 144Gy con una DE (64-215).

Otro estudio muy interesante que estudia los posibles factores asociados a la reci-
diva bioguimica y a la supervivencia en 974 pacientes tratados con braquiterapia LDR es
el de Routman et al*** (Clinica Mayo) publicado en 2018.

En este estudio las caracteristicas basales de los pacientes son muy similares a las
nuestras pero igual que en el anterior, un 20% de los pacientes eran de riesgo intermedio
de los cuales un 30% recibio ADT.

Los resultados de Supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afios fueron del
96% Y a 10 afios del 88%, sin embargo analizando so6lo los del grupo de riesgo intermedio
la supervivencia a 10 afios bajaba al 74 %.

Las conclusiones més significativas de este estudio fueron las siguientes:

— Elusode ADT redujo el riesgo de recidiva bioquimica con significacion estadistica.

En nuestro estudio ningin paciente se traté con ADT por lo que en parte nuestro

peores resultados podrian estar en relacion con este hecho.

— El Gleason (4 +3) fue la variable més frecuentemente asociada con la recidiva bio-
quimica alcanzando la significacion estadistica.

El tercer estudio mas relevante es el de Rasmusson et al*® (estudio Sueco) publi-
cado en el afio 2016, cuyo objetivo primario es el estudio de la relacion entre el D90 y la
recidiva bioquimica.

En este estudio sélo un 10% de los 195 pacientes eran riesgo intermedio y un por-
centaje de los pacientes de bajo riesgo recibié ADT para reducir volumen prostético.

La supervivencia libre de recidiva bioguimica a 5 afios fue del 95,7%.

En series mas antiguas con pacientes de caracteristicas similares también se obser-
van tasas de supervivencia libre de recidiva bioguimica en torno al 90% a los 5 afios.

El hecho de estar por debajo de estos valores nos llevd a preguntarnos sobre las

posibles causas, al observar detenidamente la muestra vimos una evolucion anormal de

- 149 -



Discusion

PSA en algunos pacientes que recidivaron bioquimicamente en los primeros meses tras el
tratamiento, incluso presentaron valores extremos de PSA al tercer y al sexto mes post
implante, en todos los casos se descartd que se tratara de un rebote de PSA y se confirmo
la recidiva bioquimica seguln los criterios de Phoenix. Esto se puede observar en la Gréfica
1.Evolucion de PSA en el tiempo hasta 40ng/mll.

Por ello nos planteamos si podria haber un fallo de diagnostico, entre otras causas,
y estos pacientes realmente tenia un cAncer mas agresivo y de ahi la mala evolucion.

De los 36 pacientes que recidivaron bioquimicamente durante todo el periodo de
seguimiento, 18 pacientes fueron diagnosticados en nuestro centro y los otros 18 fuera,
tanto en la comunidad de Madrid como en otras comunidades autonomas por lo que nos
resulté imposible poder acceder a las muestras de otros centros para volverlas a analizar.

Dada la accesibilidad que teniamos con el Servicio de Anatomia Patologica, les
pedimos que revisaran las muestras de nuestro hospital. Asi, sacaron nuevamente todos los
cristales con el fin de reevaluar los casos con un observador que ratificaria el diagnéstico o
bien realizaria nuevos cortes tefiidos con Hematoxilina-Eosina o con técnicas de Inmu-
nohistoquimica que precisara.

Los resultados de esta nueva valoracion mostraron que de los 18 pacientes referidos,
15 estaban infraestadiados y se correspondian con un Gleason 7 (4+3).

Las explicaciones a la variacion de los resultados fueron diversas. En primer lugar
la falta de homogeneidad en las muestras recibidas por el Servicio de Urologia. Algunos
envases contenian Unicamente fragmentos de cilindros separados en izquierdo y derecho,
con espesor minimo que en el procesado quedaba reducido a una cantidad de tejido que
podria no ser representativo de toda la lesion. En la época en la que se realizaron estos
diagndsticos habia un déficit de técnicos y de patélogos en el Servicio de Anatomia Pato-
I6gica. Los técnicos realizaban un corte de los cilindros, se tefilan con Hematoxilina—Eo-
sina, y los pat6logos, carentes de subespecializacion en Uropatologia informaban el caso.

En los casos en los que se ha observado cilindros con escaso tejido se ha realizado
profundizacién de los mismos De esta forma se ha obtenido una mayor superficie de estu-
dio. En la nueva observacion aparecieron areas tumorales del mismo grado diagnosticado
pero cambio el porcentaje en alguno de los pacientes. En otros aparecié un mayor grado
que, inicialmente, no se habia diagnosticado. En los casos dudosos se realizaron técnicas
de Inmunohistoquimicas (Racemasa, p63) para establecer el diagndstico.

Por tanto, la causa fundamental en la variacién de la graduacién fue el insuficiente

devastado de los cilindros.
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Antes estos hallazgos nos planteamos si el resto de pacientes diagnosticados en
nuestro centro, aunque no hubieran tenido mala evolucion clinica, estaban correctamente
estadiados, por lo que se volvieron a evaluar las biopsias de 110 pacientes, el resto habian
sido diagnosticados en otros centros);todos ellos estaban correctamente estadiados eran un
Gleason 6 0 menor.

Por lo tanto se volvié a hacer el analisis estadistico excluyendo a esos 15 pacientes
que dado que eran un Gleason 7 (4+3) considerandose éste factor, riesgo intermedio , la
braquiterapia en monoterapia no hubiera sido el tratamiento de eleccion.

En cuanto a los 18 pacientes que recidivaron bioquimicamente y fueron diagnosti-
cados fuera centro, los hemos dejado dentro de la muestra inicial al no poder acceder a las
biopsias y volver a valorarlas.

Asi la Supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afios excluyendo esos 15 pa-
cientes de Riesgo intermedio, seria del 91,8% a 5 afios y a 10 afios del 87,2%. Lo que
supone una mejora de 4% Yy 9% respectivamente con respecto a la muestra inicial.

Estos resultados estan mas acorde con los reportados en la bibliografia .

Podemos concluir que en nuestro procedimiento, pueden haber sido varios los fac-
tores que han contribuido a obtener tasas de supervivencia libre de recidiva bioquimica
levemente por debajo de la media de otros estudios.

Tal vez el més significativo ya que es el que hemos podido comprobar haya sido la
infraestadificacion Gleason de los 15 pacientes de nuestro centro y tal vez de un porcentaje
alto de los pacientes diagnosticados en otros centros.

También es un factor a tener en cuenta el hecho de que nuestros pacientes no reci-
bieron ADT y como se concluyé en el estudio llevado a cabo por Routman et al'34 | el uso
del tratamiento hormonal redujo el riesgo de fallo bioquimico alcanzando la significacion
estadistica.

Del estudio de Prada et al **® publicado en el afio 2016, también podemos sacar
resultados que se asemejan a los de nuestra serie, a pesar de que se trata de una muestra
mas pequefa de pacientes, se estudiaron 57 pacientes, todos con RTU previa, de él se ob-
tuvieron resultados de Supervivencia libre de recidiva bioquimica, Supervivencia Global y
Supervivencia libre de recidiva local. En la muestra se incluyeron pacientes con bajo e
intermedio riesgo y un 40% recibié hormonoterapia durante 3 meses.

La supervivencia libre de recidiva bioquimica, fue del 94% a los 5 afios y de 91% a

los 10 afos.
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La conclusién mas importante de este estudio y que lo diferencia de otros que se
han descrito previamente es que la regresion de riesgos proporcionales de Cox NO reveld
asociacion estadisticamente significativa para el estadio clinico T, el valor Gleason, el PSA
previo al tratamiento, la edad, la dosis de braquiterapia (D90) y el tratamiento hormonal
ablativo con la recidiva bioguimica,. Aunque se trata de un estudio muy completo el tamafio
muestral es pequefio.

— En 2016 también se publicaron los resultados de un estudio multicéntrico en Italia
por Fellin et al**” .Este es un estudio muy relevante ya que incluye 2.237 pacientes
de 11 hospitales de Italia en los que se realizd braquiterapia de baja tasa de dosis
con una mediana de D90 de 149Gy, muy similar a la obtenida en nuestro estudio.
El porcentaje mayor de pacientes eran bajo riesgo (66,4%) pero también se inclu-

yeron pacientes con cancer de prdstata de riesgo intermedio (26%) e incluso un 1,8% de
los pacientes con alto riesgo.

El 39,4% recibieron hormonoterapia.

En este estudio los resultados de Supervivencia libre de recidiva bioguimica, a 5
afios y a 7 afios fueron del 91,8% y del 88,7% para el total de la muestra, y los resultados
mejoraron en el andlisis por subgrupos, siendo peor como cabria esperar en el grupo de
riesgo intermedio.

Los resultados de este estudio son muy similares a los nuestros, tal vez porque no-
sotros también incluimos un porcentaje de pacientes con riesgo intermedio de peor pronés-
tico (Gleason 4+3) que aungue en el momento del implante no se considero, este hecho se
ha confirmado a posteriori.

Un estudio muy completo y relevante en nuestro medio fue el publicado en 2015
por Martinez et al*®8 del Instituto Catalan de Oncologia (ICO) en el que se presentaron los
resultados de braquiterapia en monoterapia para 700 pacientes de los cuales un 91% eran
bajo riesgo lo que supone un porcentaje muy alto del total; las caracteristicas de los pacien-
tes en cuanto a mediana de edad, volumen prostatico, criterios de recidiva, seguimiento,
dosimetria del implante y evaluacion de la toxicidad es practicamente igual a la llevada
cabo en nuestro centro.

Los resultados obtenidos para Supervivencia libre de progresion bioquimicaa 5y
10 afios fueron del 95% y 85% respectivamente.

En el afio 2014, el departamento de Oncologia Radioterapica de la Universidad de

Cleveland, Ohio, publicé un estudio dirigido por Kittel et al**® muy interesante y con gran
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tamafno muestral (1.989 pacientes de una sola institucion) que evaluaba principalmente efi-

cacia y toxicidad de la

cancer de prostata.

braquiterapia de baja tasa de dosis en todos los grupos de riesgo de

Es importante comprobar como en el andlisis multivariante la Supervivencia libre

de progresion bioquimica disminuye significativamente conforme aumentamos en los gru-

pos de riesgo.
Asi:

— Parael Bajo riesgo a 5y 10 afios la bRFS es del 95,3% y 86,7%

— Parael Riesgo
79,3%
— Parael Riesgo

intermedio de buen prondstico a5y 10 afios la bRFS es del 90% y

intermedio de mal prondstico a 5 afios la bRFS es del 80,9%

— Parael alto riesgo a 5 afios la bRFS es del 67,5%

Vemos estos datos reflejados en el Grafico 14

Biochemical Relapse Free Survival by Risk Group (N=1760)
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Low Risk 1082 100 95.3[94.0-96.7] 125 86.7(83.5-89.9]
Low-int* Risk 520 315 90.0[87.3-92.8) 39 79.3(74.1-84.4)
High-int Risk &1 45 80.9[71.5-90.3] -
High Risk t 32 67.5[56.4-78.5]

Grafico 14. Supervivencia libre de recidiva bioquimica por grupos de riesgo

Se define el cancer de prostata de riesgo intermedio de buen prondstico como aquel

que presenta sélo un factor de riesgo intermedio excluyendo el Gleason 7 (4 +3) y un PSA

mayor de 15 ng/ml.
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Aunque es nuestro trabajo no hemos hecho un estudio multivariable como tal ya
que fue a posteriori cuando pudimos comprobar que 15 de nuestros pacientes estaban in-
fraestadiados y actualmente se clasificarian como cancer de prostata de riesgo intermedio
y peor pronostico, Gleason 7 (4 +3), podemos concluir que en el segundo analisis de resul-
tados que realizamos, nuestra tasa de bRFS a 5 afios era similar a la presentada es este
estudio, 91,8% vs 95,3% para el bajo riesgo.

Sin embargo a los 10 afios nos encontramos algo por encima 87,2% vs 86,7%.

Puntualizando que en nuestro estudio con mucha probabilidad hubiéramos obtenido
tasas mas altas de haberse podido analizar en la actualidad las biopsias de los pacientes con
mala evolucién diagnosticados fuera de nuestro centro.

Finalmente quiero hacer mencion a otros autores de renombre en el tratamiento del
cancer de prostata como Zelefsky et al'*° que publicaron en afios previos (2012) resultados
muy satisfactorios en cuanto a recidiva bioguimica, en tratamiento del cancer de prostata
de bajo riesgo como monoterapia.141 142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152 153

Los datos mas relevantes en este aspecto se pueden ver resumidos en la Tabla 48,
en la que se observa como los porcentajes de supervivencia libre de progresion bioquimica

a 5 afos varian desde el 86,9% hasta el 98% segun el estudio.

Tabla 48. Relacién de estudios con cancer de prdstata tratados con braquiterapia como monotera-
pia

Studies with large samples of patients with clinically localized prostate cancer treated with permanent prostate brachytherapy as monotherapy

Low-risk patients' PSA relapse Median
Author (yr) {total no. of patients) definition followup, mo % BRFS (yr)
Ellis er al. (2007) (8) 110 (239) Phoenix 472 B6.9 (5 yr)
Zelefsky er al. (2012) (28) B40 (1466) ASTRO 49 98 (5 yr)
Lelefsky ef al. (2007) (25) 319 (367) ASTRO 63 96 (5 yr)
Henry (2000) (12) 575 (1298) ASTRO, Phoenin 4.9 yr 6.4, 72.3 (10 yr)
Lelefsky er al. (2007) (9 1444 (2693) ASTRO, Phoenix 63 B2 (8 yr)., T4
Prada er al. (2010) (13) 48T (734) Phoenix 55 92 (10 yr)
Potters ef al. (2005) (7) 481 (144%) ASTRO 32 B9 (12 yr)
Sharkey et al. (2005) (19 723 {(1177) ASTRO 36 B9 (3 yr)
Swlvester er al. (200113 (11) 128 (215) Phoenix 11.7 yr B5.9 (15 yr)
D Amico er al. (2003) (23) 196 (322) ASTRO 395 yr 95 (5 yr)
Dickinson ef al. (2013) (3) 1038 (1038) ASTRO, Phoenix il 941 (ASTRO) (5 yr), 94.2 (Phocnix) (5 yr)
Martin er al. (2007) (24 273 (396) ASTRO. Phoenix 60 1.4 (5 yr), W46
Merrick ef al. (2005) (12) Not available/{202) AXTRO 52 yr 93.2 iodine-125 (8 yr)
Lubbe er al. (2012) (20) 341 (341) Phoenix 41.6 91.1 (6 yr)
Hinnen e al. (2012) (21 262 (975) Phoenix 69 {6 vr) W) or 70 (bounce vs. no bounce) (6 vr)
Martinez ef al. (present study) G} (TO0) Phoenix ixd 94 (5 yr), B4 (10 yr)

PSA = prostate-specific antigen; BRFS = hiochemical relapse—free survival; ASTRO = American Society for Radiation Oncology.
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RELACION DEL D90 -D100 Y LARECIDIVA BIOQUIMICA

Como ya se ha mencionado existen diversos estudios cuyo objetivo primario es el
estudio l6gico de la posible relacion entre la dosis recibida por el 90 o el 100% de la prostata
y la posible recidiva bioquimica o dicho de otra manera si el aumentar la dosis al D90 puede
tener un beneficio en cuanto al control bioquimico de la enfermedad.

En nuestro trabajo este objetivo también ha sido estudiado tanto el toda la cohorte
de pacientes iniciales (245pacientes) como en el segundo analisis realizado excluyendo a
los pacientes infraestadiados anatomopatolégicamente, y hemos comprobado que:

Para el total (245pacientes) si se objetivo relacion estadisticamente significativa en-
tre el D90 y la recidiva bioquimicaen el sentido de que recidivaron mas los pacientes con
D90 de 149,52 Gy (21,91) que los que recibieron de media 159,35 Gy (12,48)

Lo mismo ocurre al comparar la media en el D100 de toda la cohorte . Los pacientes
que no presentaron recidiva bioquimica recibieron 11,4Gy mas de media ( IC 95%: 6,2 —
16,6) con una p < 0,001.

En el segundo analisis con los 230 pacientes:

— La media para el D90 fue de 149,43Gy con una DE (21,92) en los que SI
tuvieron recidiva bioquimica.
— La media para el D90 fue de 160,4Gy con una DE (12,39) en los que NO

tuvieron recidiva bioquimica.

— La media para el D100 fue de 94,61Gy con una DE (19,54) en los que SI
tuvieron recidiva bioquimica.
— Lamedia para el D100 fue de 106,24Gy con una DE (11,10) en los que NO

tuvieron recidiva bioquimica.

Podemos concluir que una media de dosis mas alta para el D90 o el D100 en
cualquiera de los dos grupos esta relacionado con un mejor control bioquimico.
En cuanto a los resultados de otros estudios:

En el estudio de Routman et al134

Un incremento de 10 Gy en el D90 (Dosis que recibe el 90% de la prostata) se
correlaciond con una disminucion de la recidiva local por aumento de la cobertura del vo-

lumen blanco pero no se alcanzé la significacion estadistica en este aspecto.
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En el estudio de Rasmusson et al135

Este estudio comienza haciendo una introduccion sobre la existencia de muchos
estudios que relacionan el control bioquimico con la dosis recibida por el 90% de la pros-
tata. El primero fue un estudio del Mount Sinai en el afio 1998 ** que sugirié un D90 en el
rango de 140-160Gy utilizando las directrices de la AAPMTG43™°,

En un gran estudio llevado a cabo por Morris et al (Grupo canadiense) en 2014 ;el
D90 no fue un factor predictivo de supervivencia libre de enfermedad en toda la coherte;
sin embargo, para el subgrupo de los pacientes de bajo riesgo sin TDA se asoci6 el aumento
de dosis con una mejora en la supervivencia libre de enfermedad

Concluyen expresando que a pesar de que légicamente debe existir un umbral de
dosis para el cual la respuesta sea dptima, estos siguen siendo desconocidos y en su estudio
no pudieron confirmar que existiera una correlacion entre el D90 de la prostata y el fallo
bioguimico.

Volviendo al estudio de Rasmusson et al'35; En el andlisis de resultados del estudio
concluyen que:

La mediana del D90: 174Gy con una DE (155-190Gy);

El estudio concluye que el D90 fue un importante predictor para la recidiva
bioguimica que alcanzé significacion estadistica (HR 0.90 IC del 95% 0,83 a 0,96 p
menor de 0,002) sugiriendo un nivel de corte dptimo de 167Gy.

Estos resultados son concordantes con los obtenidos en nuestro estudio, en el que
obtuvimos una media para el D90 de 159,35 Gy (12,45) en el primer analisis y de 160,46
Gy (12,4) para el segundo, alcanzando la significacion estadistica.

En la siguiente figura se representa la tabla de supervivencia de Kaplan-Meier para
el D90 = 167 Gy.
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Gréfico 15.Supervivencia de Kaplan-Meier para el D90 = 167 Gy

Estudio de Prada!3edel afio 2016:

El aumento de la dosis recibida en un 90% del volumen de la préstata (D90) de >

160 Gy no se asocid con un mejor control bioquimico (P = 0,37).
Estudio de Kittel et al?3?
Aungue no fue objetivo del mismo estudiar la relacion entre el D90 y la posible

recidiva bioquimica o local. La mediana fue similar a la de nuestro estudio, 146Gy con una
DE (24,48Gy)
Estudio del Martinez et al'38

No se encontro relacion estadisticamnete significativa entre la dosis al D90 y una

disminucion del tiempo libre de recidiva bioquimica.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA LOCAL

La supervivencia libre de recidiva local no es un objetivo que haya sido analizado
en la mayoria de los estudios revisados.
En nuestro trabajo hemos obtenido los siguientes resultados:
Para toda la muestra (245 pacientes):
— Tasa de supervivencia libre de recidiva local a 5 afios: 95,3%
— Tasa de supervivencia libre de recidiva local a 10 afos: 91,3%

Para la muestra excluyendo los pacientes de riesgo intermedio (230 pacientes):
Se han obtenido los mismos resultados que para toda la cohorte inicial.
Sorprendentemente la supervivencia libre de recidiva local es un objetivo que no
ha sido estudiado en la mayoria de los estudios revisados, no asi en los estudios espafioles.
— Estudio de Prada et al 131
Supervivencia libre de recidiva local a 5 y 10 afios fue del 96% y 96(+/-2)
respectivamente.
— Enel estudio del Martinez et al 138
Supervivencia libre de recidiva local a 5 y 10 afios fue del 95% y 85% respectiva-
mente.
Podemos concluir que nuestros resultados son practicamente iguales a 5 afios e in-

cluso mejores a 10 afios que en los estudios espafioles mas relevantes de los Gltimos afios.
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RELACION DEL D90 -D100 Y LA RECIDIVA LOCAL

Se ha estudiado como es l6gico la probable relacidn existente entre la dosis recibida
por el 90% y el 100% de la préstata y la recidiva local tanto para la muestra inicial con los
245 pacientes como para la segunda muestra en la que excluiamos los 15 pacientes que
pudimos comprobar que estaban infraestadiados.

En todos los casos salvo en la relacion del D90 de la prostata y la recidiva local para
la primera muestra, obtuvimos significacion estadistica.

Asi pues:

Para la muestra de 245 pacientes:

— Los pacientes que NO presentaron recidiva local recibieron 7,43 Gy més (IC
95% 1,47 —16,32) con una p : 0,097 al D90.

— Los pacientes que NO presentaron recidiva local recibieron 10,44 Gy mas
(IC 95% 1,23 —19,63) con una p : 0,026 al D100.

Para la muestra de 230 pacientes:

— Los que NO presentaron recidiva local recibieron 10,35 Gy mas (IC 95%
1,9 - 18,79) con una p: 0,019 al D90.

— Los que NO presentaron recidiva local recibieron 13,8 Gy més (IC 95% 6,7-
20,8) con una p: 0,001 al D100.

Es importante resefiar que posiblemente si balancedsemos la muestra se podria ve-
rificar que realmente los pacientes que recibieron medias de dosis al D90 mas altas en la
muestra de 245 pacientes, recidivaron menos localmente.

También Illama la atencion la amplitud del Intervalo de Confianza, posiblemente
éste se reduciria aumentando el tamafio muestral de los pacientes que no presentaron reci-
diva local.

No se ha encontrado ninguna publicacion en la que la relacion entre la recidiva local
y la dosimetria al volumen blanco haya sido objeto de estudio, por lo que podemos concluir
que los datos obtenidos son alentadores y se ven relacionados con los descritos anterior-
mente .

Cuando administramos medias de dosis mas altas al D90 y al D100 de la prostata
obtenemos una reduccién significativa en la recidiva bioguimica y en consecuencia tam-

bién en la recidiva local.
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

En nuestro estudio hemos analizado la toxicidad GI desde tres puntos de vista:

— La evolucion de la toxicidad en cada paciente desde el mes del implante
(momento en el que la inflamacidn aguda es mayor) y los meses sucesivos, considerandose
toxicidad aguda hasta el tercer mes post implante. Estos datos estan reflejados en la Tabla
22 del apartado de resultados.

El estudio refleja que porcentajes muy altos, en torno al 95-98% de pacientes se
encontraban asintomaticos al mes del implante, porcentajes muy bajos del 4,1% desarrollé
toxicidada leve hasta el sexto mes que practicamente desaparecio en el seguimiento.

A los tres afios de seguimiento se observd un repunte de toxicidad gastrointestinal
en el que 15 pacientes que al mes no presentaron toxicidad, la presentaron de manera mo-
derada lo que supone un 9% del total de la muestra, estos sintomas fueron fundamental-
mente proctitis actinicas que se trataron con terapias locales o con terapia de camara hiper-
béarica y en un porcentaje menor, tenesmo leve. No tuvimos casos de perforaciones intesti-
nales, necrosis o fistulas.

En la evaluacion actuarial se obtuvo significacion estadistica en cuanto a la mejoria
sintomatica, salvo en el mes 24 que aungue no se obtuvo, se observo una tendencia a la
mejoria.

— También hemos analizado la Frecuencia de Toxicidad leve, los datos obte-
nidos son concordantes con los previamente descritos.

Se puede ver en la Grafica 11 del apartado de resultados como encontramos por-
centajes de toxicidad leve del 8% en los primeros tres meses post implante, considerandose
toxicidad aguda y aparece un repunte del 9-10% de toxicidad Gl leve en el sexto y en el
mes 36 considerandose toxicidad cronica.

- Otro aspecto fundamental y que ha sido evaluado en este estudio es la posi-
ble relacién entre la dosis recibida por el 100% y el 90% del recto y su posible relacion con
el desarrollo de toxicidad gastrointestinal durante el primer afio postimplante.

En el analisis estadistico si se ha encontrado una relacion estadisticamente signifi-
cativa entre la media de dosis para el D90 del recto y el desarrollo de toxicidad el primer
mes tras el implante; con una media de dosis de 37,53 Gy (11,88) en el momento del im-
plante, de 44,62 Gy(9,68) para los que desarrollaron toxicidad G1 y de 38,8 Gy (0) para los
que desarrollaron toxicidad G3.
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Comparandonos con los resultados obtenidos por los estudios mas relevantes que
se han ido desarrollando, vemos que en el estudio de Chao et al'33Unicamente se analiza
toxicidad a largo plazo consistente en proctitis grado 1 en un 5% de los pacientes y proctitis
grado 2 en un 1%. En nuestro estudio no tuvimos ningun caso de toxicidad Grado 2. En el
estudio tampoco refleja el mes de seguimiento en el que fue evaluada la toxicidad tardia,
asi que aungue nosotros tuvimos un pico mas alto(del 10% de toxicidad leve) a los 36
meses, a partir del sexto mes hasta entonces nuestros porcentajes fueron muy bajos, del 3%
de toxicidad Gl leve.

En el estudio de Routman et al'34 no ha sido objeto de estudio la toxicidad de la
técnica.

En el estudio de Rasmusson et al'35 describen Unicamente un 10% de pacientes
con alteraciones rectales a partir de los tres meses sin especificar mas, lo cual estaria leve-
mente por encima de nuestros resultados a seis meses (8-9%) de toxicidad leve. Analizan
también la probable relacion entre el D90 del recto y la toxicidad sin encontrar relacién
estadisticamente significativa, en nuestro estudio si la encontramos como se ha mencionado
previamente.

En el estudio de Prada et al31 a los seis meses un 94% de los pacientes estaban asintoma-
ticos, en nuestro estudio un 91%. Presentaron proctitis actinicas un 5%, en nuestro estudio
un 9% lo presenté como toxicidad tardia a los tres afios del procedimiento.

Es importante destacar que en este estudio y en muchos de los descritos se utilizaba como
protocolo habitual del procedimiento la inyeccion de &cido Hialurénico transperineal en la
grasa perirrectal para desplazar la pared rectal de la fuente de irradiacion. En nuestro centro
no disponiamos de esta herramienta lo que tal vez haya podido empeorar los sintomas rec-
tales de algunos pacientes.

En el estudio de Fellin et al'37 no ha sido objeto de estudio la toxicidad.

En el estudio de Kittel et al 139 la toxicidad Gl Grado 3 fue del 0,7% a largo plazo
y Grado 4-5 del 0,1% (1 paciente) que consistieron en Ulceras y fistulas que en uno de los
pacientes requirié una proctosigmoidectomia colo anal, la mediana del V100 para los pa-
cientes que presentaron toxicidad fue de 0,39 ( 0,00-8,68cc), la mediana de V100 para el
total de los pacientes fue de 0,11(0,00-3,47cc).

En nuestro estudio no se desarrollé toxicidad grado 3 0 méas en ninguno de los pa-

cientes y nuestra mediana para el V100 fue de 0,32 (0,77).
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El estudio de Martinez et al'38analizan tanto la toxicidad aguda como crénica a

los 5 afios, vemos los resultado reflejados en la Tabla 49.

En cuanto a la toxicidad aguda: un 7,4% desarroll6 toxicidad G1, un 16% G2 y un

10% G3, en cuanto a la toxicidad cronica: un 2,8% desarroll6 G1, un 1% G2 y un 1.3% G3.
Aungue en nuestro estudio no tuvimos ningun evento G3, los porcentajes de toxici-

dad aguda leve son similares (de un 8%) estando incluso por debajo de los del estudio

referenciado.

Tabla 49.tabla de Toxicidad aguda y crénica de Martinez et al13s

Acute and late toxicities at 5 years

Acute Late
Girade Patients % Patients T
Grastrointestinal toxicity
0 622 B89 62 G
| 52 T4 0 28
I 16 23 7
111 10 14 11 1.6
IV [ ] 1] ]
Grenitourinary toxicity
0 239 34.1 504 T2
| 253 362 125 1749
I 158 226 47 6.7
111 48 6.8 13 33
IV 2 0.3 1] ]

v

0

]

1

0.1
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TOXICIDAD GENITOURINARIA

Hemos evaluado la toxicidad genitourinaria de la misma manera que la Gastroin-
testinal, asi hemos concluido lo siguiente:

- La evolucion de la toxicidad en cada paciente desde el mes del implante
(momento en el que la inflamacion aguda es mayor) y los meses sucesivos, considerandose
toxicidad aguda hasta el sexto mes post implante.

Estos datos estan reflejados en la Tabla 23 del apartado de resultados.

Es importante destacar que también fue estudiado el IPSS (Puntuacién Internacional
de los sintomas prostaticos) del que partian los pacientes obteniéndose una mediana de 6
(11,25) lo cual se traduce en que eran pacientes con una situacion basal a nivel genitouri-
nario muy buena, asintomaticos o levemente sintomaticos en cuanto aumento de la frecuen-
cia miccional o sintomatologia leve obstructiva.

Asi vemos en la evolucidn actuarial que partiendo de porcentajes altos de pacientes
(92,2%) que no presentaron ningun tipo de toxicidad GU al mes del implante, momento en
el que como se ha comentado previamente es esperable que aparezcan sintomas irritati-
vos/obstructivos por la reaccion inflamatoria aguda del implante , fueron mejorando con el
paso del tiempo alcanzando la significacion estadistica en todos los casos.

En cuanto a la toxicidad leve entendida como a un aumento en la frecuencia mic-
cional o nicturia x 2 en cuanto a la situacion basal observamos que de 76 pacientes que la
presentaron al mes del implante fueron mejorando y desapareciendo los sintomas hasta
Ilegar el tercer afio en el que sélo 7 pacientes continuaban con la misma toxicidad y sola-
mente 2 pacientes empeoraron (3,6%)

Por ultimo fueron pocos los pacientes que al mes del implante presentaron toxicidad
moderada, en concreto 11 pacientes con sintomas consistentes en RAO como posterior-
mente veremos 0 hematurias que se corrigieron en la mayoria de los casos con instilaciones
locales de Hialurdcico o tratamiento en la camara hiperbérica, de estos pacientes Unica-
mente 2 continuaron a los 36 meses con dicha sintomatologia.

— Enel grafico 12 de frecuencias podemos ver claramente como la toxicidad leve fue
mejorando con el paso del tiempo tras el implante y la toxicidad moderada/severa
tuvo un repunte que supuso un 4,4% correspondiente a los 2 pacientes descritos en
el tercer afio de seguimiento.

— En cuanto al estudio de la relacién entre la dosis recibida por el 100% y el 90% de

la uretray el desarrollo de toxicidad genitourinaria hemos encontrado significacion
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estadistica en el andlisis sin subgrupos, es decir con o sin toxicidad, en la relacion
con el D90 al mes del implante; los pacientes que desarrollaron toxicidad recibieron
118,77Gy (19,20) frente a 115,16Gy(25,10) que recibieron los pacientes que no
presentaron toxicidad (P: 0,004).

— El Gltimo objetivo de estudio en cuanto al desarrollo de toxicidad GU ha sido valo-
rar la relacion entre el niamero de semillas utilizadas en el implante, el volumen
prostatico y la aparicion de Retencion Aguda de orina (RAO).

En este sentido concluimos que existe una relacion estadisticamente significativa
entre los pacientes con mayor volumen prostatico 39,81 cc de media frente a 32,2cc de
media en los que no presentaron RAO .Este volumen mayor de 7,6cc (IC 95% de 2,7 a
12,5) con p:0,003.

El primer episodio se dio en la primera semana post implante y el Gltimo al 4° mes.

Logicamente los pacientes con volimenes prostaticos mayores precisaron mas se-
millas por lo que al analizar este evento se ha objetivado que la diferencia de medias de
23,8 semillas més en los pacientes que presentaron el evento fue estadisticamente signifi-
cativa con un IC al 95% entre 15,1-32,5 (p menor 0,001).

Comparado con el estudio de Chao et al 133jError! Marcador no definido. describen
menos de un 1% de toxicidad grado 1-3, sin embargo un 14% de los pacientes que no
tuvieron RTE previa presentaron retenciones agudas de orina (RAO) y un 27% en los que
tuvieron RTU previas.

En nuestro trabajo s6lo desarrollaron RAO un 6,5% de los pacientes.

En el estudio de Rasmusson et al 135 un 48,7% referia urgencia urinaria(to-
xicidad G1) a los tres meses que fue mejorando hasta llegar al 19,5% al afio. Con respecto
a la incontinencia urinaria se dio a los tres meses en un 2,1% y mejoro al afio hasta llegar
al 1%.

Comprandonos con nuestros resultados nos encontramos con porcentajes mas bajos
en los dos subgrupos, efectos leves y moderados como se puede ver en la Grafica 12 del
apartado de resultados.

No encontraron relacion estadisticamente significativa con en D90 de la uretra
(uD90) y el desarrollo de toxicidad, en nuestro estudio tampoco alcanzamos la significacion
estadistica aunque si se objetivo una tendencia clara en cuanto a mayor dosis méas probabi-

lidad de desarrollar toxicidad GU en el analisis por subgrupos de toxicidad, pero si que
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alcanzamos la significacion estadistica en el andlisis sin subgrupos para el desarrollo de
toxicidad al primer mes y el uD90.

En el estudio de Prada et al 131 hay que tener en cuenta que todos los pacientes
habian sido sometidos a RTU previas lo cual lI6gicamente empeora los resultados de toxi-
cidad GU.

Describen un 9% de toxicidad G2 al tercer mes, en nuestro estudio fue del 3,3%.

Se describe también un 1,7% de RAO tras el implante y después de los dos afios del
tratamiento.

En nuestro estudio desarrollaron RAO un 6,5 % de los pacientes pero siempre antes
del cuarto mes post implante.

En el estudio de Kittel et al'3° encontramos porcentajes relativamente altos de to-
xicidades severas a largo plazo.

— Grado 3: 139 pacientes (7%). Aproximadamente la mitad habian sido sometidos a RTU
previas.
— Grado 4: 13 pacientes (0,7%). Fistulas recto-uretrales

En nuestro estudio el 4,4% de pacientes que presentd toxicidad Grado 2 a los tres
afios de seguimiento fue causada por hematurias frecuentes y disminucion de la capacidad
vesical.

En el estudio de Martinez et al 138 |os resultados se pueden ver en la tabla 48 :

La toxicidad aguda leve estd en un 36,2% (en nuestro trabajo varia del 31,1% el
primer mes al 25,8% en el TERCER mes).

En cuanto a la toxicidad moderada/severa aguda describen un 22,6% de G2 y un

6,8% de G3 (En nuestro estudio varia del 4,5% el primer mes al 3,3% al tercer mes, en este
grupo se engloban los pacientes que presentaron RAO post implante).

En lo referente a la toxicidad cronica a 5 afios objetivaron un 17,9% de G1, 6,7%

de G2 y un 3,3% de G3(En nuestro estudio los resultados fueron a 3 afios; 7,7% de G1 y
un 4,4% de G2)
En conclusion podemos decir que nuestro resultados en cuanto a toxicidad fueron

mejores, ya que aunque tuvimos un 4,4 %
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

Los datos de supervivencia Global de nuestra serie de pacientes coinciden con los
publicados en el resto de estudios revisados, estando incluso por encima de otras series.

La Tasa de supervivencia Global a 5 afios de nuestra serie es del 95,3% y a 10 afios
del 89,2%.

En el analisis de resultados en el que se excluyeron a los 15 pacientes con diagnds-
tico de Riesgo intermedio, los resultados mejoran.

Siendo la Tasa de Supervivencia Global (SG) a 5 afios del 98,7% y a 10 afios del
96%.

Comparandonos con algunos de los estudios que hemos revisado, vemos que:

— En el estudio de Chao et al'33 la SGa 5 afios fue del 96%. Practicamente
igual que la obtenida en nuestro centro.

— Encel estudio de Routman et al'34 la SG a 5 afios teniendo en cuenta a todos
los pacientes, independientemente del grupo de riesgo, fue a 5 afios del 94%
y a 10 afos del 75%.

Si tenemos en cuenta el andlisis que se realiz6 por subgrupos:

— Pacientes de Bajo Riesgo (80%): SG a 5 afios del 95% y a 10 afios del 89%.
Comparandonos con este andlisis nos encontramos por encima.

— Pacientes de Riesgo intermedio (20%): SG a 5 afios del 76% y a 10 afios del
73%.

Nuestros resultados también fueron consistentes con otros estudios como el de Mi-
llar et al 1% en el que 582 pacientes fueron tratados con implantes permanentes de | 125
LDR en monoterapia, a los 5 y 8 afios la SG fue de 97% y 94%.

En el estudio de Prada et al'31 los resultados obtenidos fueron del 88%(+/-6%) a 5
afios y del 77% (+/-6%) a 12 afios.

Comparando nuestros resultados con los de Fellin et al137 . observamos que las
tasas de supervivencia global a 5 y 7 afios son del 94% y 89,2%.

Los resultados méas desfavorables de este estudio pueden estar en relacion con el
bajo porcentaje de pacientes con alto riesgo que se trataron con braquiterapia (1,8%) o con
el elevado tamafio muestral, aunque por otra parte en las limitaciones del estudio reconocen
que pudo haber un sesgo de seleccidn de los pacientes con riesgo intermedio, escogiendo

para esta técnica los pacientes sin caracteristicas desfavorables.
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En el estudio comentado previamente de Kittel et al 139 se describe en el analisis
por subgrupos:
— SG a b afios para el bajo riesgo del 95% y a 10 afios del 77,6%
— SG a5 afios para el riesgo intermedio de buen pronostico del 92,8% y a 10
afios del 74,1%
Viéndolo en la representacion Grafico 16. Representacion gréafica de la acumulada

de mortalidad total segun los grupos de riesgo

Overall Survival by Risk Group (N=1989)
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High Risk 83 57 84.5(76.5-92.6) 10 70.6(56.7-84.4]

Gréfico 16. Representacién grafica de la acumulada de mortalidad total segln los grupos de
riesgo

Finalmente en el estudio de Martinez et al 138 los resultados de supervivencia glo-
bal a 5y 10 afios fueron del 94% y 84%.
En conclusién, podemos afirmar que nos encontramos por encima de la mayoria de publi-
caciones en lo que a supervivencia global se refiere si excluimos a los 15 pacientes de riesgo
intermedio desfavorable y mas o menos igual que el resto si tenemos en cuenta a toda la

muestra.
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SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA

En nuestro estudio la supervivencia por cancer de préstata a 15 afios fue del 99,4%,
el unico paciente fallecido acontecio a los 5 afios tras el tratamiento para la cohorte de
pacientes inicial y fue del 100% a los 15 afios al analizar la muestra de 230 pacientes ya
que el paciente fallecido era uno de los pacientes infraestadiados en nuestro centro que se
hubiera beneficiado de otra técnica con mejores beneficios para el estadio clinico en el que
se encontraba.

En el estudio de Fellin et 137los resultados fueron a5y 7 afios del 99,5% y el 88,5%.

En el estudio de Kittel et al 139 los resultados a 5 y 10 afios fueron del 98,7% y
93,5%

La representacion gréafica seria la siguiente:

D
Cumulative Incidence for Prostate Cancer
100 Specific Mortality by Risk Group (N=1989)
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o a0
= |
T 60
E ! — (i} L
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All 1980 1443 0.71[032-1.10] 156 2.53[1.53-3.53]
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High Risk 88 57 £.51[0.98-12.03] 10 8.05[1.84-14.25]

Gréafico 17.Representacion grafica de la acumulada de mortalidad por cancer de préstata segin los
grupos de riesgo

En el estudio de Martinez et al138 los resultados a 5 y 10 afios fueron del 95% vy
85% respectivamente.

Teniendo en cuenta estos resultados podemos concluir que nuestro resultados en
cuanto a supervivencia cancer especifica fueron superiores aunque también hay que tener
en cuenta que estos estudios trataron con braquiterapia en monoterapia a pacientes de ries-

gos intermedios que tal vez se hubieran beneficiado de otros tratamientos.

-168 -



Discusion

SUPERVIVENCIA LIBRE DE METASTASIS

En nuestra serie, la Supervivencia libre de metéastasis a los 5 afios fue del 96,4% y
a los 8 anos del 99,5%.

Pasados 8 afios del implante no se produjo ninguna metastasis. Es importante des-
tacar que la primera metastasis 0sea se produjo a los 6 meses tras el implante y al afio y
medio ya se habian producido tres casos méas de metastasis.

En el segundo analisis realizado excluyendo a los 15 pacientes que fracasaron bio-
quimicamente y se reanalizaron en nuestro centro se observa que al afio y medio estaba
libre de metastasis el 98,6% de los pacientes iniciales, manteniéndose practicamente igual
a los 5 afos (1 96,7%).

Comparandonos con el resto de estudios que venimos comentando, no en todos es
objeto de estudio; no asi en el Kittel et al139:

-Supervivencia libre de metastasis a 5 y 10 afios es del 99% y del 91,6% respecti-
vamente para el bajo riesgo.

Son resultados muy buenos teniendo en cuenta que en este estudio un 4,5% y un
4,4% eran pacientes de riesgo intermedio de mal pronostico y de alto riesgo respectiva-
mente que se trataron con braquiterapia en monoterapia por diversas causas (irradiaciones
previas o imposibilidad para llevar a cabo otras técnicas)

Es interesante ver el analisis por subgrupos (Gréfico 18)

B Distant Metastases Free Survival by Risk Group (N=1760)
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Gréfico 18. Representacion gréfica de la supervivencia en las metastasis a distancia segin grupos
de riesgo
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Conclusiones

Recidivaron bioquimicamente menos los pacientes que recibieron medias de dosis méas

altas, alcanzando la significacion estadistica.

Recidivaron lacalemnte menos los pacientes que recibieron medias de dosis mas altas,

alcanzando la significacion estadistica.

Existe una relacién entre el D90 de la uretra y del recto y el desarrollo de toxicidad

genitourinaria y gastrointestinal aguda en el primer mes post implante.

La supervivencia global en el primer analisis es 95,3% a 5 afios y 89,2% a 10 afios, en

el segundo analisis es 98,7% a 5 afios y 95% a los 10 afios.

La supervivencia libre de recidiva bioquimica en el primer analisis es 88% a 5 afios y

78% a 10 afios, en el segundo analisis es 91,8% a 5 afios y 87,2% a los 10 afios.

La supervivencia cancer especifica en el primer analisis es 99,4% a los 15 afios y del

100% en el segundo analisis.
La supervivencia libre de recidiva local es igual en los dos analisis, 95,3% a 5 afios y

91,3% a 10 afos.

La supervivencia libre de metastasis es 96,4% y 99,5% a 5 y 8 afios respectivamente.
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