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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL. 

 El cáncer de próstata representa un grave problema de salud en el 

mundo occidental. En Estados Unidos es el cáncer más común en hombres 

después del cáncer de piel. Se estima que a uno de cada seis hombres se le 

diagnosticará la enfermedad en el transcurso de la vida. Se presenta en 

hombres mayores, cerca de dos tercios de los casos se presentan a partir de 

los 65 años y es raro antes de los 40 años; la edad promedio al momento del 

diagnóstico es de 67 años. 

 En España, en el año 2012, en varones acontecieron 205.920 muertes, 

de los cuales 6.045 fueron producidas por cáncer de próstata (2,93%), 

siendo la séptima causa de muerte más frecuente en hombres. Constituye el 

tercer tipo de cáncer que causa más muertes en el varón español. Entre los 

55 y 84 años, se diagnostica la mayor parte de los cánceres de próstata 

(85,7%), mientras que la mayor parte de los pacientes diagnosticados de 

cáncer de próstata fallecen con una edad mayor de 75 años (70,6%). 

 El uso del PSA como herramienta en el despistaje del cáncer de 

próstata, se incrementó a finales de la década de los ochenta, resultando en 

un aumento en la tasa de incidencia,  la cual llegó a su punto más alto en 

1992. 

 Más del 95% son adenocarcinomas y el 85% de éstos se encuentran 

en la zona periférica (el resto aparece sobre todo en la zona transicional), 

siendo multifocales también en un 85% de los casos si se estudia toda la 

glándula.  

 El grado histológico de la biopsia o en la pieza quirúrgica del 

adenocarcinoma prostático, es determinado según las características 

tisulares. La muestra es clasificada según la escala modificada de Gleason, 

basada en características microscópicas específicas, que reflejan la 

agresividad del tumor que varían de 1 a 5, siendo 5 el patrón más agresivo. 
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 Una vez confirmado el diagnóstico histopatológico de 

adenocarcinoma prostático mediante biopsias de próstata y realizado el 

estudio de extensión necesario para cada paciente, se puede clasificar el tipo 

de cáncer de próstata según su estadificación en el sistema TNM. Existe por 

último una clasificación que contempla conjuntamente el nivel de PSA, el 

estadio T del TNM y el grado Gleason,  para diferenciar las múltiples 

situaciones oncológicas del cáncer de próstata localizado, en donde el 

parámetro más alto es el que determina el riesgo global de recurrencia tras 

tratamiento curativo. Esta clasificación es quizás una de las más importantes 

para la toma de decisiones para la práctica diaria, en aras a proponer 

diferentes actitudes y tratamientos. 

 Los pacientes diagnosticados con cáncer de próstata localizado 

tendrán por tanto diferentes opciones de tratamiento, las cuales incluyen la 

vigilancia activa,  la prostatectomía radical, radioterapia externa, 

braquiterapia de alta o baja tasa de dosis, terapia hormonal o combinaciones 

de dos o más de los anteriores.   

Objetivos. 

 El objetivo primario, fue determinar la toxicidad aguda y a largo 

plazo y la efectividad de los tratamientos realizados, utilizando la 

braquiterapia de alta tasa de dosis, en pacientes diagnosticados de cáncer de 

próstata.  

 Como objetivos secundarios: describir el procedimiento que se ha 

utilizado para realizar los tratamientos, describir las diferentes modalidades 

de tratamiento empleados (combinación con RTE y monoterapia), así como 

los fraccionamientos empleados. Además de describir la toxicidad aguda y a 

largo plazo, se examinarán posibles asociaciones entre diferentes parámetros 

dosimétricos y toxicidad urinaria y rectal. 
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Metodología. 

 Se ha realizado una serie de casos  prospectiva, de 103 pacientes 

diagnosticados de adenocarcinoma de próstata,  a los cuales tras el estudio 

de extensión correspondiente se les clasifica en:  muy bajo riesgo, bajo 

riesgo, riesgo intermedio, riesgo alto o  avanzado localmente ( riesgo muy 

alto ), según los criterios de grupos de riesgo de la NCCN 1.2015. Desde 

noviembre de 2011 que se incluyó el primer paciente, se han incluido 103 

pacientes a los que se les han realizado 139 implantes de braquiterapia 

prostática de alta tasa de dosis, en monoterapia o en combinación con 

radioterapia externa. Hemos pasado por tres fases o por tres esquemas de 

tratamiento en función de nuestra propia experiencia con la técnica de 

braquiterapia y de la tecnología que se ha ido incorporando al Servicio de 

Oncología Radioterápica. Dividimos a los pacientes en tres grupos, en 

función del tratamiento recibido:   

Grupo 1: en este grupo todos los pacientes han recibido tratamiento 

combinado con braquiterapia de alta tasa de dosis y radioterapia externa 3D. 

El protocolo consistía en una única sesión de braquiterapia prostática de alta 

tasa de dosis de 10,5 Gy , seguido 2 semanas más tarde de radioterapia 

externa según el siguiente esquema de tratamiento: Los pacientes de riesgo 

bajo o muy bajo recibían 56 Gy sobre próstata a un fraccionamiento de 2 Gy 

por sesión y 5 sesiones semanales. Los pacientes de riesgo intermedio 

recibían 56 Gy sobre próstata y vesículas seminales, a un fraccionamiento 

de 2 Gy por sesión y 5 sesiones semanales. A los pacientes de alto riesgo 

que se considera indicado, se le administran además 46 Gy a las cadenas 

ganglionares, a un fraccionamiento de 2 Gy por sesión y 5 sesiones 

semanales. 

Grupo 2: en este grupo se incluyen los pacientes que han recibido 

tratamiento con braquiterapia prostática de alta tasa de dosis como 

tratamiento exclusivo, 2 sesiones de 13,5 Gy cada una, con un intervalo 

entre ellas de 2 semanas. Son pacientes de muy bajo riesgo, bajo riesgo y 
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excepcionalmente algún paciente de riesgo intermedio con factores de 

riesgo favorables.  

Grupo 3: en este grupo todos los pacientes han recibido tratamiento 

combinado con braquiterapia y radioterapia externa con 3D o IMRT con 

RapidArc, pero en todos se ha utilizado IGRT. El protocolo consiste en una 

única sesión de braquiterapia prostática de alta tasa de dosis de 15 Gy , 

seguido 2 semanas más tarde de radioterapia externa según el siguiente 

esquema de tratamiento: Los pacientes de riesgo intermedio recibieron 37,5 

Gy en 15 sesiones, sobre próstata y vesículas seminales, a un 

fraccionamiento de 2,5 Gy por sesión y 5 sesiones semanales. A los 

pacientes de alto riesgo que se considera indicado, se le administran además 

46 Gy a las cadenas ganglionares a un fraccionamiento de 2 Gy por sesión y 

5 sesiones semanales. 

 En cuanto al tratamiento hormonal, los pacientes de bajo riesgo no 

reciben tratamiento hormonal. De forma excepcional, algún paciente con 

volumen prostático grande (50-60 cc), ha recibido 3 meses de tratamiento 

hormonal neoadyuvante para intentar reducir el volumen prostático y evitar 

interferencias con el arco púbico durante el implante. En el riesgo 

intermedio se pautan 6 meses de hormonoterapia y en el alto riesgo se 

mantiene el tratamiento hormonal durante 2-3 años. 

 Todos los implantes de braquiterapia de alta tasa de dosis, se han 

realizado con el mismo sistema en tiempo real, sin movilizar al paciente 

durante la planificación y aplicación del tratamiento. 

 La toxicidad se evaluó utilizando el CTCAE 4.03, en la primera 

revisión durante el primer mes después de finalizar el tratamiento 

radioterápico, a los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 

2 primeros años y posteriormente cada 6 meses. 
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Resultados. 

 Todos los pacientes realizaron el tratamiento radioterápico previsto. 

Durante el seguimiento, 1 paciente del grupo 1 y de bajo riesgo, sufrió un 

ICTUS izquierdo, y solamente realizó seguimiento hasta los 9 meses de 

finalizar el tratamiento radioterápico. 

 Dos pacientes, también del grupo 1 y de bajo riesgo, han fallecido 

durante el seguimiento, uno a consecuencia de una hemorragia cerebral 

masiva y otro por un glioma de alto grado. El resto de los pacientes 

permanecen en seguimiento y sin evidencia de progresión de la enfermedad 

por la evolución del PSA. La media de seguimiento de todos los pacientes 

desde que finalizaron el tratamiento radioterápico  es de 14,17 meses (DE 

9,37 ) y una mediana de 11,99 meses. 

 Ningún paciente ha presentado toxicidad GU o GI aguda o a largo 

plazo grado 3. La máxima toxicidad GI es grado 1, en forma de hemorragia 

rectal, que la presentaron 5 pacientes del grupo 1 (9,1 %), no se ha 

registrado toxicidad GI grado 2.  

 Han presentado durante el seguimiento , toxicidad frecuencia 

urinaria grado 1, 3 pacientes del grupo 1 (55%) y ninguno del resto de 

grupos;  grado 2 la han presentado 1 paciente del grupo 1 (1,8%). Toxicidad 

incontinencia urinaria grado 1, la han presentado 9 pacientes del grupo 1 

(16,4%), 1 del grupo 2 (2,8%) y 3  del grupo 3 (25%). En ningún paciente se 

ha registrado toxicidad incontinencia urinaria grado 2. 

 La toxicidad por retención urinaria de grado 1, apareció en 1 

paciente del grupo 1 (1,8%) y grado 2 en 1 paciente del grupo 2. 

 La obstrucción del tracto urinario de grado 1 la presentó 1 paciente 

del grupo 1 (1,8%), y grado 2, apareció en 2 pacientes del grupo 1 (3,6%) y 

1 paciente del grupo 2 (2,8 %). 
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Mencionar, que 2 pacientes del grupo 1 y 1 paciente del grupo 2, fueron 

dados de alta sin sonda vesical, y necesitaron la colocación de la misma en 

la primera semana después del tratamiento por obstrucción urinaria aguda 

que se resolvió con tratamiento médico. Los tres pacientes presentaban al 

diagnóstico un IPSS por encima de 20. 

 El dolor en tracto urinario de grado 1, apareció en 15 pacientes del 

grupo 1 (27,3%), 3 del grupo 2 (8,3 %) y 3 del grupo 3 (25%). 

 

 No se aprecian diferencias significativas entre los grupos, salvo en 

disfunción eréctil (p< 0.041), fundamentalmente a favor del grupo 2 

(tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis en monoterapia) , que 

tiene un  porcentaje menor de disfunción eréctil, también se aprecian 

diferencias significativas en urgencia urinaria (p<0,040), donde también es 

el grupo  2 el que presenta un porcentaje menor.  

 No se aprecian diferencias significativas, aunque sí tendencia a la 

significación, en incontinencia urinaria (p=0,063), y en dolor en tracto 

urinario (p=0,083), en los dos casos, también a favor del grupo 2.  

 Las variables pronósticas independientes de la toxicidad en la 

cohorte fueron, ser diabético y el V100 en el primer implante. Los pacientes 

diabéticos tuvieron una tasa de toxicidad genitourinaria dos veces mayor 

que los pacientes no diabéticos (HR 2,17 IC 95% 1,15-4,10; p=0.016). 

Cuando se incrementó 1 cc la V100 en el primer implante, hubo un 

incremento relativo de la tasa de toxicidad GU del 21% (HR 1,21 IC 95% 

1,01-1,46; p=0.022). 

Conclusiones. 

 Los tres esquemas de tratamiento utilizados, han demostrado ser bien 

tolerados, con niveles de toxicidad aguda y a largo plazo satisfactorios, y 

por debajo de los descritos en la literatura, probablemente por la utilización 
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de una técnica de braquiterapia en tiempo real que nos permite optimizar 

mejor la dosimetría antes de tratar, y realizar el tratamiento sin movilizar al 

paciente. Esta tecnología, no disponían de ella los grupos que han publicado 

en los últimos años sus resultados. 

 Los niveles séricos de PSA después del tratamiento sugieren una alta 

tasa de control de la enfermedad, y este podría ser un indicador temprano de 

la efectividad del tratamiento.  

 Palabras clave. 

Cáncer de próstata, braquiterapia de alta tasa de dosis, toxicidad. 
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HIGH	 DOSE	 RATE	 BRACHYTHERAPY	 ALONE	 OR	

COMBINED	 WITH	 EXTERNAL	 BEAM	

RADIOTHERAPY	 FOR	 PROSTATE	 CANCER,	

PRELIMINARY	RESULTS	AND	TOXICITY.		

 

Introduction 

Prostate cancer represents a serious health hazard in developed countries. In 

American males, it is the most prevalent non cutaneous carcinoma. It is 

estimated that one in every six males will be diagnosed with it in their 

lifetime. It is an uncommon disease in young men, whereas two thirds of the 

cases occur in men over 65 years old, being the mean diagnosis age 67. 

In Spain, in 2012, 205.920 male died, of whom 6.045 deceased due to 

prostate cancer  (2.93%), being the 7th cause of overall deaths in men and 

the third most lethal cancer in Spanish men. Eighty six per cent of the 

patients are diagnosed between 55 and 84 years old, and over two thirds of 

the patients (70.6%) die older than 75 years old. 

The usage of PSA as a screening resource in prostatic cancer increased in 

the late 80s. As a result, the incidence rate rose significantly, reaching a 

peak in 1992. 

Over 95% of the prostate tumors are adenocarcinomas, and 85% of them 

arise from cells in the peripheral gland (being the transitional zone a 

secondary area of tumorigenesis). As shown in surgical series, over 85% of 

the tumors al multifocal. 

The histological grade of the tumor is determined according to cytological 

characteristics. The sample is classified according to the modified Gleason 

scale, based on specific microscopic characteristics, based on the 
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aggressiveness of the tumor, ranging from 1 to 5, being 5 the most 

aggressive pattern. 

Once the patient has a biopsy proven adenocarcinoma of the prostate and 

the appropriated imaging tests have been undertaken, the tumor is classified 

according to the TNM staging system. There is a combined classification of 

the PSA level, the T stage of the TNM and the Gleason score, where 

patients are classified as low, intermediate or high risk, to distinguish the 

multiple oncological scenarios in localized prostate cancer. In this combined 

classification, the highest parameter is the one that determines the global 

risk of recurrence after curative intent treatment. This classifications is 

perhaps one of the most important tools in order to decide which treatment 

approach is the most beneficial for each particular patient. 

Patients diagnosed with localized prostate cancer have different treatment 

options, including active surveillance, radical prostatectomy, external beam 

radiotherapy, androgen deprivation therapy, low or high dose rate 

brachytherapy or a combination of two or more of these treatments.  

 

Objectives 

The primary objective was to determine the toxicity and the effectiveness  

of the proposed treatments. 

Secondary endpoints were to describe the procedure, the different treatment 

schemes (HDR-brachytherapy alone or in combination with EBRT) as well 

as the proposed fractionations. Besides describing the acute and late toxicity, 

the possible associations between dosimetric parameters and rectal and 

urinary toxicity will be examined. 

 

Methods and Materials 

In this prospective series started in November 2011, 103 patients with very 

low to high risk or locally advanced adenocarcinoma of the prostate 
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(according to the risk categorization groups described in the NCCN 1.2015) 

have been treated with HDR brachytherapy either alone or combined with 

EBRT. One hundred and thirty nine implants have been performed.  

The treatment protocol has evolved with the learning curve and with the 

technological advances incorporated to the Radiation Oncology Department. 

Patients have been included in three different groups, according to the 

treatment prescribed: Group 1 (n=	55): patients receiving a combination of 

high dose rate brachytherapy and 3D conformal external beam radiotherapy. 

The protocol consisted in a single 10.5Gy fraction of HDR prostate 

brachytherapy, followed  by EBRT two weeks later. Low or very low risk 

patients received 56 Gy  (2 Gy fractions, 5 fractions per week) to the 

prostate. Intermediate risk patients were treated with the same scheme but to 

prostate and seminal vesicles, whereas in selected high risk patients, the 

pelvic lymphatic nodes received 46 Gy (2 Gy fractions, Monday to Friday 

treatment). Patients in Group 2 (n=	36): were treated with HDR prostate 

brachytherapy alone: 2 fractions, 13.5 Gy per fraction, separated two weeks. 

This protocol was chosen in low and very low risk patients and in some 

selected intermediate-low risk cases. The last treatment protocol was 

undertaken in patients in Group 3 (n=	12):, that received a combination of 

HDR brachytherapy and 3D EBRT or IMRT with RapidArc, in all cases 

IGRT was performed. The protocol consisted in a single HDR prostate 

brachytherapy fraction of 15 Gy, followed 2 weeks later by EBRT 

according to the following scheme: intermediate risk patients received 37.5 

Gy in 15 fractions to prostate and seminal vesicles, 2.5 Gy per fraction, 5 

fractions per week. Selected high risk patients received treatment to the 

pelvic lymph nodes (46 Gy in 23 fractions). 

Low risk patients did not received androgen deprivation therapy. Some 

patients with prostates over 50cc, received neoadjuvant hormonal therapy 

with the aim of reducing the prostatic volume, in order to avoid pubic arch 
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interference. Intermediate risk patients received 6 months of androgen 

deprivation whereas it was maintained for 2 to 3 years in high risk patients. 

All the high dose rate brachytherapy implants have been done with in vivo 

planning, keeping the patient in the dorsal lithotomy position during the 

whole procedure. 

Toxicity evaluation was performed with the aid of the CTCAE 4.03 scales, 

at 1 and 3 months after the completion of the radiation treatment, every 3 

months for the first two years and every 6 months afterwards. 

Results 

All the patients received the prescribed treatment. During the follow up, 1 

low risk patient from Group 1 suffered from a stroke, and was lost for 

follow up at 9 months after the completion of treatment. Two other low risk 

patients, also from group 1, have deceased due to unrelated reasons (one 

from a brain hemorrhage and one from a high grade glioma). The remaining 

patients are a alive and with no evidence of biochemical failure.  Mean 

follow up is 14.17 months (ED 9.37) and median follow up is 11.99 months. 

No grade 3 or greater acute or late toxicity (genitourinary or 

gastrointestinal) has been described. Regarding gastrointestinal toxicity, five 

patients in group 1 presented grade 1 toxicity described as rectal bleeding 

(9.1%), with no incidence of grade 2 toxicity. Genitourinary toxicity is 

described below: 

Three patients in group 1 (5.5%) presented with urinary frequency grade 1 

and 1 patient in group 1 with grade 2 (1.8%). Nine patients (16.4%) in 

group 1, one in group 2 (2.8%) and three in group 3 (25%) have presented 

with urinary incontinence grade 1. No cases of urinary incontinence grade 2 

have been described. Regarding urinary retentions, 1 patient in group 1 

(1.8%) presented it in grade 1 and one patient in group 2 presented it in 

grade 2.  
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One patient in group 1 presented a urinary tract obstruction grade 1, and 

three patients presented it in grade 2 (2 patients from group 1, 3.6%, and 1 

patient from group 2, 2.8%). 

Two patients from group 1 and 1 patient from group 2 were dismissed from 

the hospital without a Foley catheter and required a recatheterization in the 

first week after treatment because of an acute urinary retention that resolved 

with antiinflamatory drugs. These three patients presented a baseline IPSS 

above 20. 

Urinary tract pain grade 1 was described by 15 patients in group 1 (27.3%), 

three in group 2 (8.3%) and 3 in group 3 (25%). 

No statistically significant differences have been described between the 

groups, with the exception of erectile dysfunction (p< 0.041) favoring group 

2 (HDR brachytherapy alone) that has lower rates of erectile dysfunction. 

Differences in terms of urinary urgency were also statistically significant 

(p<0.040), where group 2 patients presented with lower urgency rates. 

There was a trend toward significant differences in urinary incontinence 

(p=0.063) and in urinary tract pain (p=0.083), in both cases favoring group 

2. 

Independent prognostic variables for toxicity in this cohort of patients were: 

diabetes diagnosis and the V100 in the first implant. Diabetic patients had a 

higher rate of genitourinary toxicity, twice as much as non diabetic toxicity 

(HR 2,17 CI 95% 1,15-4,10; p=0.016). When the V100 in the first implant 

increased 1cc, there was a relative increase in the GU toxicity rate of 21% 

(HR 1,21 CI 95% 1,01-1,46; p=0.022). 

Conclusions 

All of the three proposed treatment schemes have proven to be well 

tolerated, with satisfactory acute and late toxicity levels, below the rates 

described in the literature. This is probably related to the brachytherapy 
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technique used, with real time inverse planning that allows us to better 

optimize the dosimetry before treatment, and to treat the patient in that same 

position, avoiding the uncertainties of the repositioning. This technology 

was not available when the reference series have been published. 

Levels of post treatment PSA suggest a high rate of disease control, and this 

may be an early predictor for treatment effectiveness. 

 

Key words 

Prostate cancer, high dose rate brachytherapy, toxicity.  
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1.-  EL CÁNCER DE PRÓSTATA 

1.1. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PRÓSTATA: Incidencia, prevalencia y 

mortalidad. 

 El cáncer de próstata representa un grave problema de salud en el mundo 

occidental. En Estados Unidos es el cáncer más común en hombres después del cáncer de 

piel (1). Se estima que a uno de cada seis hombres se le diagnosticará la enfermedad en el 

transcurso de la vida. Se presenta en hombres mayores, cerca de dos tercios de los casos se 

presentan a partir de los 65 años y es raro antes de los 40 años; la edad promedio al 

momento del diagnóstico es de 67 años (2). 

 Utilizando el análisis de los datos publicados por el Instituto Nacional de 

Estadística (INE) en enero de 2014 (3), en España, en el año 2012, en varones 

acontecieron 205.920 muertes, de los cuales 6.045 fueron producidas por cáncer de 

próstata (2,93%), siendo la séptima causa de muerte más frecuente en hombres, por debajo 

de las enfermedades isquémicas del corazón, el cáncer de pulmón y bronquios, las 

enfermedades cerebro-vasculares, enfermedades crónicas de las vías respiratorias 

inferiores, cáncer de colon e insuficiencia cardiaca. El cáncer de próstata constituye por lo 

tanto, el tercer tipo de cáncer que causa más muertes en el varón español. Esta mortalidad 

cáncer específica del cáncer de próstata se duplicó desde el inicio de los 80 hasta finales 

de los 90, momento en el cual,  la mortalidad por cáncer de próstata anual nacional 

permanece estable en torno a los 5.000-6.000 muertes anuales (Figura 1).  

 El Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program de los EEUU  (4)es 

un programa epidemiológico que monitoriza los diagnósticos de cáncer en varias de las 

regiones más representativas del país, mostrando una visión bastante objetiva de la 

situación oncológica estadounidense. 
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Figura 1. Mortalidad en España por cáncer de próstata desde 1980 hasta 2012.  

 Según los datos expuestos en su última edición, el cáncer de próstata es el cáncer 

más prevalente con excepción del cáncer de piel no melanoma, la segunda causa de 

muerte cáncer específica en varones y la tercera causa de muerte más frecuente entre 

varones mayores de 80 años.  

 En 2015, se estima que habrá 220.800 nuevos casos de cáncer de próstata, y se 

calcula que 27.540 personas morirán de esta enfermedad. 

 El cáncer de próstata se produce sólo en los hombres, y es más común en hombres 

mayores que los hombres más jóvenes. Es más probable que ocurra en hombres con un 

historial familiar de cáncer de próstata y los hombres de ascendencia afroamericana. El 

número de nuevos casos de cáncer de próstata fue 137,9 por 100.000 hombres por año, la 

edad media de diagnóstico entre los años 2008 y 2012 fue de 66 años (Figura 2), mientras 

que la edad media de fallecimiento por cáncer de próstata fue de 80 años (Figura 3). 

 El cáncer de próstata es la quinta causa de muerte por cáncer en los Estados Unidos. 

El número de muertes fue de 21,4 por cada 100.000 hombres por año. La incidencia 

ajustada por edad es de 137,9 por cada 100.000 varones al año. Se estima que actualmente, 

el 16,15% de los varones que nazcan en EEUU (1 de cada 6) serán diagnosticados de 

cáncer de próstata en algún momento de su vida. 
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Figura 2: Cáncer de próstata: Porcentaje de nuevos casos por grupo de edad para todas la razas en EEUU.  

Fuente: Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program . [Internet] Disponible en: 
http://www.seer.cancer.gov/. 2008-2012. 

 

 

Figura 3. 
Cáncer de 

próstata: 
Porcentaje de 
muertes por 
grupos de 
edad grupos 
de edad para 
todas la razas 
en EEUU.  

Fuente: 
Surveillance, 

Epidemiology, 
and End 

Results 
(SEER) 

Program . 
[Internet] 

Disponible en: 
http://www.seer.cancer.gov/. 2008-2012. 
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 Entre los 55 y 84 años, se diagnostica la mayor parte de los cánceres de próstata 

(85,7%), mientras que la mayor parte de los pacientes diagnosticados de cáncer de próstata 

fallecen con una edad mayor de 75 años (70,6%) (4)La supervivencia relativa (comparada 

con individuos sin cáncer de próstata) a los 5 años del diagnóstico fue de 100% en los 

estadios localizados y con extensión regional, mientras que disminuyó a un 27,8% en los 

casos con enfermedad diseminada. 

 El Centro de Control y Prevención de Enfermedades norteamericano (5), muestra a 

su vez la incidencia y mortalidad desde 1999 hasta 2012 de las diferentes etnias que 

pueblan los EEUU, demostrando una clara diferencia entre ellas, siendo los 

afroamericanos los que presentan las tasas más altas tanto de incidencia como de 

mortalidad, y los asiáticos y los provenientes de Oceanía los que tienen dichas tasas en los 

niveles más bajos. Se puede ver una clara disminución en la incidencia de un 1,9% (entre 

todas las razas) así como de la mortalidad (3,5% entre todas las razas). 

 En la figura 4, se muestra cuántos hombres por cada 100,000 contrajeron cáncer de 

próstata cada año entre 1999 y 2012. La cifra más actualizada que se tiene corresponde al 

2012. La tasa de incidencia de cáncer de próstata está agrupada por raza y grupo étnico. 

Como se puede apreciar, los hombres negros tuvieron la tasa de incidencia más alta de 

cáncer, seguidas de los hombres blancos, hispanos, indoamericanos/nativos de Alaska  

(AI/AN) y asiáticos/nativos de las islas del Pacífico (A/PI). 

 La figura 5,  muestra que en el periodo 1999-2012, los hombres negros tenían más 

probabilidad de morir de cáncer que los de cualquier otro grupo, seguidos de los hombres 

blancos, hispanos, indoamericanos/nativos de Alaska (AI/AN)  y asiáticos/nativos de las 

islas del Pacífico (A/PI). 
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Figura 4. Cáncer de próstata : Tasas de incidencia por raza y grupo étnico, EE. UU., 1999–2012. 

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Internet: 
http://www.cdc.gov/cancer/prostate/statistics/race.htm. 

 

 La incidencia del cáncer de próstata ha pasado por 5 fases bien diferenciadas desde 

1975, cuando se inició la vigilancia poblacional de este cáncer: (6) 

· Entre 1975-1988: la incidencia aumentó 2,6% al año. 

· Entre 1989- 1992: la incidencia aumentó 16,5 % al año. 

· Ente 1993- 1995: la incidencia disminuyó 11,7% al año. 

· Entre 1996- 2000: la incidencia se estabilizó. 

· Entre 2001- 2007: la incidencia disminuyó un 2,6 % al año. 

 Los cambios en la incidencia del cáncer de próstata observados en los últimos 30 

años, pueden explicarse en gran medida por los cambios realizados en la detección precoz, 

y más específicamente desde la introducción del PSA como método de screening. 
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Figura 5. Cáncer de próstata: Tasas de mortalidad por raza y grupo étnico, EE. UU., 1999–2012. 

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Internet: 

http://www.cdc.gov/cancer/prostate/statistics/race.htm. 

 

  

 El uso del PSA como herramienta en el despistaje del cáncer de próstata se 

incrementó a finales de la década de los ochenta, resultando en un aumento en la tasa de 

incidencia,  la cual llegó a su punto más alto en 1992. La rápida disminución que se 

observó en la incidencia de cáncer de próstata en los años siguientes (1993-1995) se debió 

a la disminución en el número de pacientes que se realizaron el primer PSA. La 

disminución en la tasa de incidencia observada en los últimos años, es evidente entre 

varones mayores a 65 años de edad, pero no en hombres más jóvenes, pero los factores 

causantes de esta disminución están menos claros (7), (8). 

A nivel mundial, en el último informe publicado (GLOBOCAN 2012 

http://globocan.iarc.fr) por parte de la Agencia Internacional para la Investigación del 

Cáncer  (IARC), organismo especializado para el cáncer de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), con los datos del año 2012 (9), los cuales son los más actualizados a nivel 

mundial sobre incidencia, prevalencia (1, 3 y 5 años) y mortalidad por cáncer de los 28 

tipos más frecuentes de 184 países (el anterior informe se publicó en 2008), y recogidos en 

un informe por la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), los datos de 

Incidencia del cáncer en España en 2012 eran de 215.534 casos (alrededor de 2/3 partes en 
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pacientes ≥ 65 años), con una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000 

habitantes por año, y un riesgo de presentar cáncer antes de los 75 años de 25,1%. La 

predicción para 2015 es de 227.076 casos, con un crecimiento de nuevos casos que se 

produce en mayor medida a costa de la población ≥ 65 años (Tabla1). El crecimiento de la 

población y su envejecimiento explicarían fundamentalmente este incremento. 

 

 

Tabla 1.- Incidencia de cáncer en España por edad en 2012 y predicción para 2015. 

ESPAÑA. 
Todos los cánceres excluyendo cáncer de piel no melanoma. Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, 
Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major 
patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of Cancer. 2015 Mar 1;136(5):E359–86. (9) 

 
 

 
 

 Los 5 cánceres más frecuentes en España en 2012 han sido los siguientes (Tabla 
2): 

 
Tabla 2.- Las cinco localizaciones de cáncer más frecuentes en España en 2012 (según total de nº de casos, 
siguiendo orden decreciente). 

 
Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence and 
mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of 
Cancer. 2015 Mar 1;136(5):E359–86. (9) 
 



	 																

34	
	

 Por sexos, la incidencia es mayor en hombres respecto de mujeres así como 

también lo es el incremento previsto para 2015 (figura 6). 

 

 

Figura 6. Incidencia de cáncer en España en ambos sexos en 2012 y predicción para 2015. 

ESPAÑA. Todos los cánceres excluyendo cáncer de piel no melanoma. Número de nuevos casos en 2015. 
Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence and 
mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of 
Cancer. 2015 Mar 1;136(5):E359–86. (9) 

 

 Según las mismas fuentes, la mortalidad por cáncer en España en 2012, el número 

de muertes fue de 102.762 casos (3/4 partes con ≥ 65 años), con una tasa estandarizada 

por edad de 98,1 casos por 100.000 habitantes por año, y un riesgo de fallecer por cáncer 

antes de los 75 años de 10,2%. La predicción para 2015 es de 108.390 muertes por cáncer, 

con un crecimiento mayor para la población ≥ 65 años (Tabla 3). 

 

Tabla 3.- Mortalidad de cáncer en España por edad en 2012 y predicción para 2015. 

ESPAÑA. 
Todos los cánceres excluyendo cáncer de piel no melanoma. Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, 
Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major 
patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of Cancer. 2015 Mar 1;136(5):E359–86. (9) 
	

 La Incidencia de cáncer en España en hombres en 2012 se encuentra entre las más 

altas respecto del resto del mundo (similar al resto de los países más desarrollados, 

superior a la tasa mundial). La tendencia de la incidencia del cáncer en España ha sido a 

aumentar lentamente (Figura 7). El incremento en la incidencia podría explicarse por el 

crecimiento de la población y su envejecimiento 
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ESPAÑA. Incidencia en Hombres 

 
Figura 7. Incidencia del cáncer en hombres a nivel mundial en 2012 y en España a lo largo de los últimos 
30 años. 

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence and 
mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of 
Cancer. 2015 Mar 1;136(5):E359–86. (9) 
 

 La tendencia de la Mortalidad en España, ha sido a disminuir a partir de los años 

90, encontrándose en tasas similares a las de los países más desarrollados y a la tasa de 

todos los países del mundo (figura 8). La disminución en mortalidad puede explicarse por 

los avances en diagnóstico precoz y en terapias más eficaces. 
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España. Mortalidad Hombres. 

 
Figura 8. Mortalidad del cáncer en hombres a nivel mundial en 2012 y en España a lo largo de los últimos 
30 años.                            

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence and 
mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of 
Cancer. 2015 Mar 1;136(5):E359–86. (9) 

 

 La incidencia de cáncer en España en mujeres en 2012, es algo superior a la tasa 

mundial y algo inferior a la tasa de los países más desarrollados. La tendencia de la 

incidencia del cáncer en España ha sido aumentar,  pero en las últimas dos décadas se ha 

estabilizado. Y la tasa de mortalidad en mujeres en España en 2012 era similar a la del 

mundo y a la de los países más desarrollados. La tendencia de la Mortalidad por cáncer en 

España es a disminuir. 
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 Cuando se analiza la incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 años en España en 

2012, se aprecia que para ambos sexos,  el cáncer con una mayor incidencia es el color 

rectal (15%), el que produce una más alta mortalidad es el cáncer de pulmón (20,6%), y el 

que tiene una prevalencia a 5 años más alta es el cáncer de mama (17,9%). 

 En el caso de los hombres, la incidencia más alta es para el cáncer de próstata 

(21,7%), la mortalidad más elevada para el cáncer de pulmón (27,4%), y la prevalencia a 5 

años mayor para el cáncer de próstata (31,4%). 

 En las mujeres, la mayor incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 años es para el 

cáncer de mama (29%, 15,5% y 40,8%, respectivamente). 

 Resumiendo los datos a nivel mundial, recogidos en el proyecto GLOBOCAN 

2012 (9), que hacen referencia al cáncer de próstata, muestran que es el segundo cáncer 

más frecuente diagnosticado en varones (exceptuando los cánceres de piel no melanomas), 

representando al 15% de los cánceres del varón (después del cáncer de pulmón que 

representa el 16,7% de los cánceres en el varón), y el cuarto más frecuente en la raza 

humana. Debido a la baja tasa de mortalidad del cáncer de próstata, la prevalencia es la 

más alta de todos los cánceres en el mundo en varones,  alcanzando una prevalencia 

mundial de 151,2 cáncer de próstata por cada 100000 varones, el doble del segundo cáncer 

más prevalente, el color rectal (75,3 cánceres color rectales por cada 100000 varones). 

 Casi el 75% de los cánceres de próstata diagnosticados se producen en los países 

desarrollados, encontrándose unas variaciones de la tasa de incidencia de hasta 25 veces 

mayor en países como Australia respecto a países asiáticos de las regiones centro o sur. 

 Las tasas de mortalidad también varían entre países y regiones en el mundo 

encontrándose tasas de hasta 10 veces más altas entre regiones caribeñas y surafricanas 

respecto a los países del este asiático.  

 Los países asiáticos presentan una de las tasas más bajas de incidencia y 

mortalidad del mundo, aunque se ha podido comprobar que la migración de varones de 

estos países a otros países con mayor tasa de incidencia de cáncer de próstata ha 

provocado un aumento de su incidencia hasta alcanzar el nivel del país al que emigraron. 

Estas diferencias étnicas y geográficas ponen de manifiesto una entramada red de factores 

de riesgo implicados, tanto ambientales como genéticos, no conocidos completamente a 

día de hoy, que parecen provocar un cambio genético desde cáncer de próstata indolente 

hacia cáncer de próstata clínico (10). 
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 En Europa, el cáncer de próstata es el cáncer más común en hombres de edad 

avanzada. Se trata de un importante problema de salud, especialmente en los países 

desarrollados con la mayor proporción de ancianos en la población general. La incidencia 

es más alta en Europa septentrional y occidental (> 200 por 100.000), mientras que las 

tasas en el este y sur de Europa muestran un aumento continuo (11) (figura 9).  

 La incidencia de cáncer de próstata aumentó en todas partes de Europa, sobre todo 

en el norte de Europa y en el grupo de edad más joven (35-64 años), con aumentos anuales 

de hasta el 28% visto en Lituania en este grupo de edad . En algunos países europeos del 

norte y oeste, las tasas de incidencia parecen haberse estabilizado o disminuido en los 

últimos años (figura 9). 

 

 

 

Figura 9: Tendencias en la incidencia de cáncer de próstata por país y región, 1988-2008.  



	 																

39	
	

 

 Todavía hay una diferencia en la supervivencia entre los hombres diagnosticados 

en Europa del Este y aquellos en el resto de Europa (12).  

 En general, durante la última década, los porcentajes en la supervivencia relativa a 

5 años para cáncer de próstata han aumentado constantemente desde el 73,4% en 1999-

2001 al 83,4% en 2005-2007 (12). 

 

 

1.2. Factores de riesgo y de protección en cáncer de próstata. 

 Los factores que determinan el riesgo de desarrollar cáncer de próstata clínico no 

son muy conocidos, aunque se han identificado tres factores de riesgo bien establecidos: 

aumento de la edad, el origen étnico, y la herencia (13). Aquellos pacientes con familiares 

de primer grado que han tenido cáncer de próstata, el riesgo aumenta al menos el doble. Si 

dos o más familiares de primer grado han sido diagnosticados de cáncer de próstata, el 

riesgo se eleva de 5 a 11 veces(14). Aproximadamente el 9% de los individuos con cáncer 

de próstata tiene in cáncer de próstata hereditario,  definido como tres o más familiares 

afectados o, al menos, dos familiares que han desarrollado la enfermedad de aparición 

temprana, es decir, la enfermedad antes de los 55 años de edad (13). 

 Como ya se ha comentado en el apartado anterior, el envejecimiento aumenta el 

riesgo de cáncer de próstata. Por debajo de 40 años de edad es una patología excepcional, 

pero por encima de los 65 años resulta muy frecuente. En cuanto al origen étnico, los 

varones asiáticos presentan la incidencias más baja de cáncer de próstata,  los Hispanos 

presentan una tasa algo mayor, y los Afro-Americanos tienen la tasa más alta. 

 Al igual que ocurre en  otros tipos de cáncer, el cáncer de próstata se desarrolla 

mediante la inactivación de supresores tumorales y protectores genéticos y a la activación 

de oncogenes.  Los factores que se ven implicados, cómo se relacionan entre ellos, y cómo 

consiguen provocar cáncer de próstata, es un tema en constante desarrollo, debate y 

controversia. 

 Debido a la alta frecuencia de cáncer de próstata en la población masculina y a su 

escasa mortalidad, supone un tipo de patología con características idóneas, para realizar 

estudios que analicen los factores de riesgo y protectores que puedan suponer una 

disminución tanto en su incidencia como en su mortalidad. Tan solo ciertos patrones de 
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historia familiar-hereditarios, étnicos y el incremento de edad (13) han sido establecidos 

como factores de riesgo evidentes para desarrollar cáncer de próstata de forma clara y con 

suficiente nivel de evidencia. 

Muchos factores se han estudiado, aunque no existen grandes estudios con elevado nivel 

de evidencia, que permitan obtener conclusiones claras respecto a los mismos. 

 Mientras que muchos factores de riesgo (edad, inflamación crónica, infecciones,  

elementos dietéticos, ambientes hormonales, etc.), generarían un micro ambiente propicio 

al metabolismo oxidativo, que a la larga provocará cascadas moleculares que terminarán 

en la aparición del cáncer de próstata, otros factores protectores intentarían frenar esas 

vías. La interacción última entre todos estos factores se desconoce actualmente. A 

continuación se describen los factores de riesgo o protectores más conocidos. 

1.2.1. Cáncer de próstata hereditario:  

 Se define cuando existe cáncer de próstata asociado a 3 familiares de primer grado 

con cáncer de próstata, o al menos 2 con cáncer de próstata de inicio precoz (diagnóstico 

en menores de 55 años). Los varones con un familiar de primer grado con cáncer de 

próstata, tienen al menos el doble de riesgo que aquellos que no presenten esta situación. 

En aquellos varones con dos o más familiares de primer grado afectados por esta entidad, 

el riesgo se eleva entre 5-11 veces más. Esta forma de cáncer de próstata representa cerca 

del 9% de los cánceres de próstata, pudiendo alcanzar hasta un 43% en los cánceres de 

próstata de inicio precoz. La edad de diagnóstico del cáncer de próstata hereditario es unos 

6-7 años menor que en el no hereditario. Aunque no se ha demostrado un carácter más 

agresivo del cáncer de próstata hereditario, al presentarse más precozmente es capaz de 

desarrollar estadios avanzados con más probabilidad (10). 

 Se han realizado un gran número de estudios, con la intención de identificar los 

potenciales factores genéticos asociados al desarrollo del cáncer de próstata. Los varones 

que presentan la mutación BRCA-2, presentan un riesgo aumentado de tener cáncer de 

próstata, que es más agresivo y que debuta a edades más tempranas (15),(16),(17). 

 Situación similar ocurre con los pacientes portadores del gen BRCA-1, donde se ha 

observado una incidencia 2 veces mayor que en aquellos sujetos no portadores de este gen 

(18). 

 Algunos de los locus identificados por estudios “linkage” incluyen: el gen del 

cáncer de próstata hereditario (HPC1) en el cromosoma 1q23-25, el predisponiendo al 

cáncer de próstata (PCAP) en el cromosoma 1q42-43, cáncer de próstata y cerebro 
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(CAPB) en el cromosoma 1p36, el locus 8p22-23, HPC2 en el 17p, HPC20 en el 

cromosoma 20 q13, y el HPCX en el cromosoma Xq27-2835. 

1.2.2. Polimorfismos genéticos:  

 Se cree que la mayoría de casos de cáncer de próstata no hereditarios, se generan 

mediante la colaboración de varios genes comunes de baja penetrancia. Estos genes 

predispondrían al cáncer de próstata modulando la respuesta del huésped a varios factores 

ambientales o interactuando entre ellos. Se han descubierto asociaciones llamativas entre 

varios polimorfismos genéticos específicos (variantes congénitas de determinado gen que 

pueden originar un trastorno de su función) y el riesgo de cáncer de próstata. La mayoría 

de las variaciones de polimorfismos son diferentes según las etnias, lo que podría explicar 

las diferencias de incidencia entre ellas. 

 Uno de los más estudiados es el gen de la enzima 3 β-hidroxiesteroide-

deshidrogenasa-2 o SRD5A2, enzima similar a la 5-α-reductasa cuya función es 

transformar la testosterona en dihidrotestosterona, una versión más potente que la 

testosterona. Ciertos polimorfismos de la SRD5A2 se han visto asociados a cáncer de 

próstata, aumentando su capacidad enzimática, mientras que otros que la disminuyen se 

han podido identificar en etnias con menos incidencia de cáncer de próstata. 

 Otros de los genes más estudiados actualmente, tanto para el desarrollo del cáncer 

de próstata como para dianas genéticas en el cáncer de próstata resistente a la castración, 

son los genes de los receptores de andrógenos (19). Estas moléculas median la actividad 

de la testosterona y la dihidrotestosterona, e inician la transcripción de genes susceptibles 

a andrógenos. Uno de los exones de los genes de los receptores androgénicos presenta una 

longitud polimorfa que es inversamente proporcional a la actividad transcripcional del gen 

de los receptores androgénicos, lo que puede disminuir o aumentar la sensibilidad 

androgénica de los individuos. Presentar menos de 18 repeticiones, asocia un riesgo 

relativo 1,5 veces mayor de cáncer de próstata que los individuos de más de 26 

repeticiones. 

Otras moléculas tipo citocromos también se han visto implicadas en la génesis del cáncer 

de próstata: polimorfismos que producen una mayor activación del CYP17 (catalización 

de la biosíntesis de testosterona) o polimorfismos que disminuyen la actividad del 

CYP3A4 (degradación oxidativa de testosterona), se han visto relacionados con mayores 

incidencias de cáncer de próstata (20). 
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1.2.3. Inflamación crónica:  

 La inflamación se ha visto ligada al desarrollo de aproximadamente el 20% de los 

tipos de cáncer. La posibilidad de que el cáncer de próstata se vea influenciada por la 

inflamación crónica, se ha analizado en diferentes estudios. En estos se indica que varones 

diagnosticados de prostatitis crónica tienen un mayor riesgo de presentar cáncer de 

próstata en edades avanzadas. También se ha podido comprobar que el tratamiento crónico 

con antiinflamatorios no esteroides, reduce hasta en un 20% la incidencia de cáncer de 

próstata, que lesiones inflamatorias atróficas aparecen cerca de lesiones precursoras de 

cáncer de próstata y que la inducción de inflamaciones locales prostáticas mediante 

infecciones (bacterianas o víricas) desarrolla alteraciones displásicas epiteliales (21). 

 La colonización bacteriana del tejido prostático se ha reconocido como un 

perpetuador de cambios inflamatorios crónicos en modelos animales y confirmados en 

piezas humanas. Varios tipos de microorganismos han sido encontrados en tejidos 

prostáticos con inflamación crónica, entre los que destacan Neisseria gonorrhoeae, 

Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Treponema pallidum, Propionibacterium 

acnes, Escherichia coli y otros Gram-. Diversos virus como el del papiloma humano, virus 

del herpes simple tipo 2, citomegalovirus y virus del herpes humano tipo 8, también han 

sido detectados en la próstata, aunque su papel en el desarrollo de la respuesta inflamatoria 

es desconocido (22). 

 La colonización de Propionibacterium acnes (bacilo Gram+), ha sido muy 

estudiada en los últimos años, pues se ha encontrado una gran prevalencia de la misma en 

muestras obtenidas por enfermedades prostáticas. Se ha encontrado correlación con los 

niveles de PSA y densidad de este microorganismo en el tejido prostático, así como con 

fuertes respuestas inflamatorias en modelos animales, aunque su papel no está claramente 

determinado (23), (24). 

 Otros factores estudiados en la inflamación crónica del tejido prostático son el 

reflujo urinario hacia epitelio prostático (que podría activar la respuesta inflamatoria 

secundaria a ácido úrico) o incluso las propias secreciones prostáticas mediante reacciones 

autoinmunes tras una ruptura de la tolerancia a los antígenos prostáticos (22). 

1.2.4. Andrógenos:  

 En el año 1966 Charles Brenton Huggins recibió el premio Nobel de Fisiología y 

Medicina por el descubrimiento de la dependencia hormonal a ciertos cánceres, en 

especial la dependencia del cáncer de próstata a la testosterona. Se supone que altos 
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niveles de testosterona causan rápido crecimiento de las células tumorales del cáncer de 

próstata y que la castración ya sea física o química supone una regresión del tejido 

prostático.  De esta manera se podría asumir que tanto el comienzo, la progresión y la 

regresión del cáncer de próstata están íntimamente influidos por los andrógenos (20). 

 Aunque todo parece indicar la certeza de dichas afirmaciones, existen temas no 

esclarecidos como la afectación temprana o tardía de la testosterona en el tejido prostático 

o las implicaciones de las variaciones de concentración a lo largo del tiempo. Por otro lado, 

se han presentado datos de varones con niveles bajos de testosterona con cáncer de 

próstata, por lo que la hipótesis que se ha defendido hasta ahora de que niveles bajos de 

testosterona protegían de cáncer de próstata no parece ser del todo cierta (25). 

 Tras una interesante revisión del tema, Abraham Morgentaler (26)  defiende un 

nuevo modelo conocido como el modelo de saturación androgénica. Estas observaciones 

revelan de manera uniforme que los andrógenos tienen una capacidad finita, limitada, de 

estimular el tejido de la próstata maligno o benigno. El tejido de la próstata requiere 

andrógenos para el crecimiento óptimo. Sin embargo, sólo puede utilizar una cantidad 

relativamente pequeña, más allá de la cual el andrógeno adicional es meramente exceso, 

de hecho se activa con niveles relativamente pequeños, lo que haría que pacientes con 

cáncer de próstata castrados (física o químicamente) respondan con progresión tumoral 

ante pequeñas dosis de testosterona y no lo hagan los pacientes con niveles normales de 

testosterona (27).  

 Esta hipótesis es reforzada con la presentación de nuevos datos entre testosterona y 

cáncer de próstata: niveles bajos de testosterona asocian baja incidencia de cáncer de 

próstata y conforme aumenta la testosterona lo hace la incidencia del cáncer de próstata, 

pero hasta un nivel en el que la incidencia permanece constante (28). Con estos datos se 

puede afirmar que altos niveles de testosterona no implican alta incidencia de cáncer de 

próstata, por lo que el papel de los andrógenos en la génesis del cáncer de próstata es 

actualmente un tema en intenso debate. 

1.2.5. Vitamina D y calcio:  

 Se sabe que las células prostáticas expresan receptores de Vitamina D, que dicha 

vitamina inhibe el crecimiento de los xenoinjertos de cáncer de próstata, y que tiene 

actividad antitumoral demostrada en ensayos clínicos. Niveles disminuidos de vitamina D 

(calcitriol < 20 ng/ml) asocian una mayor incidencia de cáncer de próstata. La mayor 

incidencia de cáncer de próstata en países nórdicos (Suecia y Dinamarca) puede estar en 
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relación con niveles más reducidos de vitamina D debido a la menor exposición solar de 

los territorios nórdicos. Se han desarrollado diferentes estudios que analizan la relación de 

los polimorfismos en los receptores de la vitamina D y su relación con el cáncer de 

próstata, aunque los resultados han sido controvertidos (20). 

 En el 2012 se publicó un artículo  que demostraba que el uso de 4.000 UI de 

Vitamina D3 durante 1 año disminuye en un 55% los cilindros afectados por cáncer de 

próstata, en pacientes previamente diagnosticados, sin influir sobre el nivel de PSA, ni el 

grado de Gleason y sin efectos secundarios importantes (29). 

 Se ha considerado que el calcio es un factor predictivo independiente relacionado 

con el cáncer de próstata, con un riesgo relativo de 1,91 en sujetos con grandes ingestas de 

calcio. Se cree que el aumento de calcio conlleva una disminución de vitamina D y por 

tanto su actividad antitumoral se vería afectada. 

1.2.6. Hábitos sexuales:  

 La actividad sexual se intentó relacionar al cáncer de próstata debido a diversas 

hipótesis: una mayor frecuencia coital se relaciona con mayores niveles de testosterona, 

por lo que según el modelo androgénico del cáncer de próstata serían una población de 

mayor riesgo; una mayor exposición a gérmenes de transmisión sexual, podría provocar 

inflamación crónica o cáncer mediante cepas oncogénicas tipo VPH; una baja frecuencia 

de eyaculaciones podría incrementar el riesgo de cáncer de próstata por aumentar el 

tiempo de contacto entre las secreciones prostáticas y el epitelio prostático. Ninguna de 

estas hipótesis ha sido confirmada en los estudios actuales, tan solo han podido encontrar 

cierta disminución de cáncer de próstata en varones jóvenes con 5 o más eyaculaciones 

semanales, pero en estudios de diseño retrospectivo y con encuestas muy subjetivas (30), 

(31), . Otros tantos estudios han intentado encontrar relaciones entre el hecho de ser 

vasectomizado y el desarrollo de cáncer de próstata. Ciertos estudios no han encontrado 

relación entre la realización de vasectomía y cáncer de próstata, en cambio otros han 

podido apreciar diferencias significativas, siendo éstas más notables cuando la vasectomía 

se realiza en varones más jóvenes (32), (33). 

1.2.7. Grasas: 

 Los niveles aumentados en grasas en la dieta estimulan las células tumorales 

prostáticas tanto in vitro como in vivo. Las grasas podrían aumentar el cáncer de próstata 

por diversos motivos: aumentando los niveles de andrógenos, generando radicales libres 

en su metabolismo o generando metabolitos pro-inflamatorios carcinógenos. Estudios 



	 																

45	
	

dietéticos ponen de manifiesto un riesgo relativo de 1,6 de padecer cáncer de próstata en 

pacientes con mayor ingesta de grasas. Los alimentos con riesgo relativo más elevados son 

las carnes animales (carnes rojas saladas 2,65) y los productos lácteos (huevos 2,43; leche 

entera 2,01), siendo el único acido graso relacionado con el cáncer de próstata el acido 

linoleico. Este no ha sido un hallazgo unánime en todos los estudios, por lo que no se 

puede establecer una relación definitiva causa efecto. Las dietas ricas en productos 

animales suelen ser pobres en vegetales, además contienen otros elementos como el calcio 

o el zinc que pueden actuar como factores de confusión (20), (34). 

1.2.8. Licopenos:  

 El licopeno, un carotenoide con múltiples bioactividades, son unos potentes 

antioxidantes y se cree que pueden ser un factor de protección para diferentes cánceres, se 

encuentra en abundancia en el tomate, los productos a base de tomate, pomelo rosado, y 

sandía (35). Un gran número de estudios han investigado el licopeno, o alimentos ricos en 

licopeno, como el tomate y los productos a base de tomate, en relación con el riesgo de 

cáncer de próstata. En un meta-análisis realizado con una serie de trabajos publicados 

hasta 2003 (36), el consumo elevado de tomate o productos derivados del tomate, se 

asoció con una reducción en el riesgo de cáncer de próstata de entre el 10% al 20%, y altas 

concentraciones de licopeno en suero o plasma se asociaron con un riesgo reducido del 

25%. 

 En otro estudio reciente, la ingesta dietética de licopeno se asoció con un menor 

riesgo de cáncer de próstata letal y con un menor grado de la angiogénesis en el tumor 

(37). 

1.2.9. Vitamina E:  

 Es un antioxidante que protege las membranas celulares de la acción nociva de los 

radicales libres. En estudios de finales del siglo XX se encontraron tasas de incidencia y 

mortalidad de cáncer de próstata menores en varones que tomaban suplementos de 

vitamina E. 

 El estudio SELECT (38) (Estudio del Selenio y la Vitamina E para Prevenir el 

Cáncer), comenzó en 2001 e incluyó a más de 35 000 hombres. Se inició debido a que 

investigaciones anteriores habían sugerido que el selenio o la vitamina E podrían reducir 

el riesgo de padecer cáncer de próstata. 

 De acuerdo a una revisión ulterior de los datos del (SELECT), publicada en 2011, 

los hombres que tomaron diariamente 400 unidades internacionales (U.I.) de vitamina E 
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tuvieron más cánceres de próstata que los hombres que tomaron un placebo. Los 

resultados mostraron que, por cada 1 000 hombres, hubo 76 casos de cáncer de próstata 

entre hombres que tomaron solamente complementos de vitamina E en comparación con 

65 casos de cáncer entre hombres que tomaron un placebo durante un período de 7 años; 

es decir, 11 casos más de cáncer de próstata por cada 1 000 hombres. Esto representa un 

aumento de 17% en cánceres de próstata en relación con los que tomaron un placebo. Esta 

diferencia fue estadísticamente significativa y, por lo tanto, es posible que no se deba a la 

casualidad (38), por lo que además de no encontrar un efecto protector como estaba 

previsto en el diseño del estudio, se comprobó como factor de riesgo para cáncer de 

próstata. 

1.2.10. Selenio:  

 Es un oligoelemento del antioxidante glutatión peroxidasa. Mientras que en la 

actualización del estudio SELECT (38)(Estudio del Selenio y la Vitamina E para Prevenir 

el Cáncer),  no se pudo demostrar una menor incidencia en los varones que tomaron 

suplementos de 200 µg de selenio solos o asociados a la ingesta de 400 UI de vitamina E, 

en otro estudio posterior se observó un riesgo relativo de 0,29 en varones con niveles de 

selenio plasmáticos superiores a 170 ng/ml y/o niveles ungueales entre 0,85 y 0,94 µg/g 

(39). 

1.2.11. Otros factores menos conocidos:  

 La semilla de soja es una planta muy versátil: se puede convertir en una variedad 

de productos como leche, miso, tofu, harina y aceite de soja (40). Los alimentos de soja 

contienen fitoquímicos que pueden ofrecer beneficios para la salud. Entre ellos, las 

isoflavonas de soja han sido el centro de interés de la mayor parte de la investigación. Las 

isoflavonas son fitoestrógenos. Las principales isoflavonas de las semillas de soja son 

genisteína (la más abundante), daidzeína y gliciteína. 

 La genisteína afecta los componentes de varias vías relacionadas con proliferación 

y multiplicación de células de cáncer de próstata, como las vías de COX-2 

/prostaglandinas, factor de crecimiento epidérmico  y factor de crecimiento similar a la 

insulina (41). 

 En algunos estudios preclínicos se indicó que los efectos de varias isoflavonas 

podrían ser mayores que los de una sola isoflavona (42), (43). En algunos estudios en 

animales se describió que la soja y genisteína presentan efectos de prevención del cáncer 

de próstata; sin embargo, en otros estudios en animales se encontraron resultados 
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contradictorios en cuanto a los efectos beneficiosos de la genisteína sobre las metástasis de 

cáncer de próstata. En general, en los estudios epidemiológicos se ha encontrado que el 

consumo elevado de alimentos con soja no fermentada se relaciona con disminución del 

riesgo de cáncer de próstata. 

 En 2009 se presentó el informe de un metanálisis sobre estudios de consumo de 

alimentos con soja y riesgo de cáncer de próstata. En los resultados de este metanálisis se 

indica que el consumo elevado de alimentos con soja no fermentada (por ejemplo, tofu y 

leche de semillas de soja) podría disminuir significativamente el riesgo de cáncer. No se 

encontró relación entre consumo elevado de alimentos con soja fermentada (por ejemplo, 

miso) y riesgo de cáncer de próstata (44). En un metanálisis actualizado en 2013 se 

confirmó el buen perfil de inocuidad de las isoflavonas; pero en los grupos de tratamiento 

y control no se encontraron diferencias significativas en cuanto a los criterios de 

valoración de las concentraciones de APE o de esteroides sexuales (globulina fijadora de 

hormonas sexuales, testosterona, testosterona libre, estradiol y dihidrotestosterona) (45). 

 Se han llevado a cabo pocos estudios sobre la prevención en humanos, y hasta el 

momento, no se han encontrado resultados congruentes ni definitivos. 

 En los ensayos de tratamiento con dosis y preparaciones diferentes de isoflavonas 

de soja en hombres con cáncer de próstata, se han observado resultados variables, pero, en 

general, no han logrado demostrar efectos significativos sobre las concentraciones del 

antígeno prostático específico. 

1.3. Histología del cáncer de próstata. 

 El diagnóstico de cáncer de próstata se consigue mediante el estudio 

histopatológico microscópico. La obtención de material para el diagnóstico suele 

realizarse mediante biopsias de próstata, aunque en ocasiones es un hallazgo en el tejido 

prostático que se ha obtenido por otras causas (resección transuretral, adenomectomía o 

cistoprostatectomía) . 

 Más del 95% de los cánceres de próstata son adenocarcinomas, y el 85% de éstos 

se encuentran en la zona periférica (el resto aparece sobre todo en la zona transicional), 

siendo multifocales también en un 85% de los casos si se estudia toda la glándula.  
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 El grado histológico de la biopsia o en la pieza quirúrgica del adenocarcinoma 

prostático es determinado según las características tisulares. La muestra es clasificada 

según la escala modificada de Gleason  (46), (47), (48), basada en características 

microscópicas específicas, que reflejan la agresividad del tumor que varían de 1 a 5, 

siendo 5 el patrón más agresivo. 

 El patrón 1 presenta glándulas muy diferenciadas, pequeñas, muy similares entre si, 

sin estroma interpuesto, formando lóbulos, con células de grandes nucléolos, mientras que 

el grado 5 no presenta ninguna disposición glandular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Esquema del sistema de clasificación de Gleason modificado. (46) 
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   Tabla 4: Sistema de Gleason modificado para el cáncer de próstata (46) 

Patrón 1 Nódulos circunscritos con acinos apretados pero separados, uniforme, de 
tamaño medio , redondos u ovalados (glándulas más grandes que en 
patrón 3). 

Patrón 2 Como el patrón 1, bastante circunscrita, sin embargo al borde del nódulo 
tumoral puede haber infiltración mínima. Además las glándulas están 
dispuestas más libremente y no es tan uniforme como el patrón de 
Gleason 1. 

Patrón 3 Unidades glandulares aisladas. Normalmente glándulas más pequeñas que 
las que se ven en el patrón de Gleason 1 ó 2. Infiltrados en y entre los 
acinos de la  próstata no neoplásica así como en su interior. Marcada 
variación en el tamaño y forma. 

Patrón 4 Glándulas microacinares fusionadas, mal definidas, sin estroma 
intermedio, grandes glándulas cribiformes de borde irregular. Aumento de 
infiltrado. 

Patrón 5 Básicamente no hay diferenciación glandular, aparecen cordones o 
células individuales, comedocarcinomas con necrosis central rodeada por 
papilas, masas cribiformes o sólidas. 

  

 

 Cuando se observa una pieza microscópica de cáncer de próstata, lo normal es 

encontrar diferentes patrones histológicos, lo que hace difícil definirse por un grado u otro 

de diferenciación. La clasificación o grado de Gleason simplifica este problema sumando 

el patrón predominante y el patrón más agresivo en la muestra por lo que oscila de 2 a 10 

(49). Actualmente, el patrón de Gleason mínimo que puede diagnosticarse en el cáncer de 

próstata es 3, por lo que el sumatorio de Gleason actual más bajo es 3+3=6.  

 En las figuras 11, 12 y 13 se pueden ver microfotografías que muestran las 

características morfológicas de  diferentes grados de Gleason (46). 
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Figura 11: Carcinoma de próstata                                     Figura 12. Adenocarcinoma  
Gleason 3+3=6, compuesto por                                         puntuación Gleason 4 + 4 = 8,  
pequeñas glándulas aisladas  (46).                                     con grandes glándulas     
                                                                                           cribiformes irregulares (46). 
 

                               

Figura 13 . Cáncer Gleason 5, con glándula cribiforme que contiene comedonecrosis 
central (46). 
 

 
 El grado de Gleason es el parámetro clínico predictor más importante del 

pronóstico del cáncer de próstata. Gleason mayor o igual de 7, asocia mayor riesgo de 

extensión extra prostática, riesgo de recurrencia tras tratamiento curativo y mayor 

mortalidad cáncer específica.  
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 Estos datos se publicaron  en 2011, tras 15 años de seguimiento de 11521 pacientes 

tras prostatectomía radical. Pacientes con Gleason 6 presentaron una mortalidad cáncer 

específica de 0,2-1,2%, los pacientes con Gleason 3+4 de 4,2-6,5%, Gleason 4+3 de 6,6-

11% y pacientes con Gleason igual o mayor de 8 de 26-37% (50). 

 Los varones diagnosticados de cáncer de próstata en España en 2010 presentaron 

en un 56,23% de los casos un grado de Gleason igual a 6, un 26,55% presentaron un grado 

de Gleason igual a 7 y el 16,71% restante un grado Gleason igual o mayor de 8. De los 

Gleason 7, cerca del 60% fueron 3+4 y el 40% 4+3 (51). 

1.3.1. Lesiones preneoplásicas. 

 Las lesiones que actualmente se consideran precursoras del cáncer de próstata son 

dos, la hiperplasia adenomatosa atípica y la neoplasia intraepitelial prostática (PIN). La 

hiperplasia adenomatosa atípica es la lesión precursora menos frecuente. Se origina en la 

zona de transición y su margen de diagnostico oscila entre el 1 % en las biopsias 

prostáticas (52) y el 23% en las piezas de prostatectomía radical (53). Sus características 

histológicas y citológicas, que son intermedias entre la hiperplasia benigna de próstata y el 

carcinoma bien diferenciado, sugieren que se trata de una lesión precursora de carcinoma 

en la zona de transición. La hiperplasia adenomatosa atípica se caracteriza por la 

formación de nuevas estructuras microglandulares, con una capa de células básales 

incompleta y con distintos grados de atipa nuclear y/o nucleolar. La desaparición de la 

capa de células básales indica que se trata de un carcinoma (54), (55,56). Sin embargo, 

normalmente el carcinoma localizado en la zona de transición proviene de la invasión de 

tumores originados en la zona periférica, que son más frecuentes y abarcan una mayor 

extensión que los de esta zona. 

 La neoplasia intraepitelial prostática (PIN, “prostatic intraepithelial neoplasia”), 

agrupa a una seria de entidades que se definen por la proliferación intraepitelial de las 

células secretoras del sistema ductal-acinar de la próstata. Se caracteriza por un espectro 

de rasgos de atipia citológica (desde cambios mínimos hasta adenocarcinoma franco). En 

1965 McNeal (57) sugirió la posible naturaleza maligna de esta lesión y en 1985 

conjuntamente con Bostwick, describieron los criterios diagnósticos para su 

reconocimiento (58). 

 Esta denominación incluye lesiones caracterizadas por atipia nuclear neoplásica de 

las células luminales, con persistencia total o parcial de la membrana basal sin 

evidenciarse su ruptura (59). Esta definición engloba a los cambios moderados (PIN bajo 
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grado), con los más obvios (PIN alto grado o HGPIN). Debido a la escasa 

reproducibilidad del PIN de bajo grado, su diagnóstico suele obviarse y es el PIN de alto 

grado el que tiene más interés desde el punto de vista clínico (60). 

 La neoplasia intraepitelial prostática de alto grado y el cáncer de próstata muestran 

algunas interrelaciones epidemiológicas (ambas lesiones son más frecuentes con la edad), 

topográficas (proximidad de ambas lesiones en los especímenes de prostatectomía en el 

70% de los casos), morfológicas (atipia con aumento del tamaño y la irregularidad 

nuclear), y evidencias genético-moleculares (aumento en el cromosoma 7q31 y 8q, 

pérdida de 8p, 10q, 16q y 18q, expresión de a-metilacil-CoA racemasa (AMACR) (61), 

siendo todas ellas indicios para considerarse como precursoras de cáncer de próstata. 

1.3.2. Evolución de la neoplasia intraepitelial prostática de alto grado. 

 Se han descrito cuatro patrones arquitectónicos de la neoplasia intraepitelial 

prostática de alto grado (HGPIN): plano 28%, acolchado 87%, micropapilar 85% y 

cribriforme 32% (62). Generalmente los patrones se combinan unos con otros si bien 

existe la posibilidad de transformación de uno en otro. Esta suposición está reforzada por 

distintos autores, basándose en la observación de que las células más centrales de los 

subtipos papilar y cribiforme son más indiferenciadas y pierden más su heterozigosidad 

que las otras que están más cercanas a la membrana, y también que los carcinomas 

asociados a esos patrones de HGPIN son clínicamente más agresivos (63), (64), (65). 

Estas observaciones hacen que diversos autores consideren la posibilidad que estos 

cambios conduzcan a un carcinoma intraductal (66). Sin embargo, la falta de 

reproducibilidad de esta situación ha hecho que esta posibilidad se haya rechazado por 

consenso. 

 Otra característica a señalar es la interrelación entre HGPIN y el carcinoma 

invasivo inicial. La continuidad entre el carcinoma y el HGPIN se ha observado en un 

47.6% de los casos con pequeños focos de carcinoma invasor (67), y algunos estudios 

morfométricos han señalado a la microinvasión inicial con la selección clonal y la salida a 

superficie de clones que podría ser la responsable del fenotipo invasor (68). 

Sin embargo, y dejando a un lado lo comentado anteriormente, la transición de un epitelio 

normal a uno de cáncer invasivo prostático sin un estadio morfológico intermedio también 

es considerado por distintos autores (69). 
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1.4. Diagnóstico del cáncer de próstata. 

 Para diagnosticar el cáncer de próstata actualmente disponemos de una serie de 

herramientas que incluyen, una adecuada exploración física entre las que destaca el tacto 

rectal; medición de diferentes determinaciones analíticas, sobre todo la concentración 

sérica de PSA y las pruebas de imagen, fundamentalmente la ecografía transrectal  y la 

resonancia magnética. 

 La obtención de tejido prostático suele realizarse a través de biopsias de próstata 

en aquellos pacientes que cumplan los criterios para ello, pero también se puede obtener 

tejido prostático mediante otras técnicas quirúrgicas que pueden hallar de forma incidental 

cáncer de próstata en el tejido obtenido. 

1.4.1. Clínica del cáncer de próstata. 

 Los síntomas derivados del crecimiento local del cáncer de próstata, derivan de las 

estructuras vecinas afectadas, por lo que rara vez el cáncer de próstata causa síntomas 

hasta estadios tumorales avanzados o metastásicos, diagnosticándose en la mayoría de los 

casos en fases asintomáticas. El crecimiento local del tejido tumoral hacia la luz de la 

uretra posterior o cuello vesical puede cursar con síntomas miccionales y/o irritativos 

similares a los producidos por la hiperplasia benigna de próstata (que puede ser 

concomitante con el cáncer de próstata). La infiltración trigonal puede provocar 

insuficiencia renal aguda o crónica de causa obstructiva, inicialmente por ocupación 

meatal o ureteral distal. La invasión del complejo ampulo-vesículo-ductal puede causar 

disminución del volumen eyaculado o hemospermia, mientras que si el cáncer de próstata 

se extiende por las ramas del plexo pelviano que lleva las fibras erectoras de los cuerpos 

cavernosos, puede aparecer disfunción eréctil progresiva. Como síntoma de mal 

pronóstico, el cáncer de próstata puede infiltrar los cuerpos cavernosos peneanos en fases 

muy avanzadas, por lo que podría cursar con priapismo. 

 En fases avanzadas, el compromiso ganglionar puede oprimir los vasos 

obturadores o los iliacos causando edemas en los miembros inferiores. Las metástasis 

óseas pueden generar dolor óseo o anemia secundaria a reemplazo de medula ósea. En 

casos excepcionales el cáncer de próstata puede cursar con fibrosis retroperitoneal por 

diseminación periureteral, síndromes paraneoplásicos u otras alteraciones sistémicas 

graves como coagulación intravascular diseminada o sepsis urinaria bacteriana por 

pionefrosis secundaria a obstrucción ureteral. 
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 En el registro nacional del cáncer de próstata del año 2009 se observó que el 39,5% 

de los participantes analizados presentaban síntomas del tracto urinario inferior achacables 

a hiperplasia benigna de próstata concomitante (volumen prostático medio 44,43 cc), 

mientras que solo un 11,6% de los pacientes presentaban otros síntomas locales o 

sistémicos asociados al cáncer de próstata. Como dato complementario y en relación a la 

edad media al diagnóstico (69 años), el 62,2% de los pacientes presentaban una o más 

comorbilidades (51). 

 Debido a la ausencia de clínica en la gran mayoría de los pacientes con cáncer de 

próstata, la sospecha de enfermedad recae sobre todo en la exploración física y en pruebas 

complementarias (70). 

1.4.2. Tacto rectal. 

 Cerca del 5% de los cánceres de próstata diagnosticados en España en la actualidad, 

presentan niveles de PSA menores de 4 ng/ml, por lo que la exploración física, en 

concreto el tacto rectal, sigue siendo fundamental para detectar dicha patología en estos 

pacientes (51), (71). El tacto rectal es una maniobra fácil de realizar y barata, aportando 

gran información para la clínica diaria. Tras la inspección anal se procede a la exploración 

digital del canal rectal. Además de valorar tono y patología esfinteriana y tras una 

exploración rectal, se procede a la palpación de la cara posterior prostática cubierta por la 

mucosa rectal. En más de la mitad de los casos pueden notarse dos “lóbulos” prostáticos 

de consistencia fibroelastica o gomosa separados por un surco medio (ninguna de estas 

estructuras tiene independencia histológica). La estimación del volumen prostático en 

cuatro grupos según su tamaño se correlaciona con grupos volumétricos clásicos 

ecográficos. 

 Un cáncer de próstata puede llegar a diagnosticarse mediante tacto rectal, siempre 

que el volumen de la lesión sea mayor de 0,2 ml, sugiriendo patología neoplásica una 

induración nodular o difusa del tejido prostático. Clásicamente se considera que un 18-

20% de los cánceres de próstata son diagnosticados mediante tacto rectal exclusivamente, 

aunque con el aumento del diagnóstico por PSA, este porcentaje cada vez es menor (72). 

Debido a la importante subjetividad y poca reproducibilidad de la exploración se observa  

gran sub/sobre-estadificación comparada con los hallazgos anatomo-patológicos, 

alcanzando una sensibilidad del 52% y una especificidad del 81% para predecir 

enfermedad limitada a próstata (70). 
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 Un 50% de los tactos rectales sospechosos asocian cáncer de próstata, y más de la 

mitad de éstos se encuentra en estadios avanzados. Cerca del 70% de los cánceres de 

próstata que parecen unilaterales al tacto rectal son bilaterales tras estudio histológico. En 

España, el registro nacional detectó que el 34,5% de los pacientes diagnosticados de 

cáncer de próstata, presentaban un tacto rectal alterado (51). La probabilidad de presentar 

cáncer de próstata, con un tacto rectal sospechoso de neoplasia parece independiente del 

nivel de PSA, aunque hay estudios que muestran relación entre ambos factores como el 

descrito por Muta M. Issa, en el que indica que un tacto rectal sospechoso de malignidad 

no parece aumentar con PSA menor de 10 ng/ml, mientras que con mayores valores 

séricos de PSA el odds ratio aumenta a 2,15 (95% CI: 1.05–4.43) (73). 

1.4.3. Antígeno Prostático Específico (PSA). 

 El PSA fue identificado en humanos en 1970, posteriormente purificado y 

caracterizado en 1979 y aislado en suero humano en 1980, (74) utilizándose desde 

entonces como posible marcador tumoral en el cáncer de próstata, convirtiéndose en la 

actualidad en el marcador más utilizado en la medicina. 

 El PSA es una glicoproteína de la familia de las calicreinas, que se sintetiza en el 

epitelio de la glándula prostática y de las glándulas periuretrales. Se trata de una proteasa 

que se elimina en el liquido prostático y cuya acción fisiológica es licuar el coagulo 

seminal, formado por semenogilinas I y II y fibronectina, permitiendo un incremento de la 

motilidad espermática (75). 

 Al antígeno prostático específico (PSA), también de le conoce como semenogelasa, 

antígeno p30 o calicreina-3, es una glicoproteína de 34 kD, genéticamente ubicada en el 

cromosoma 19. Es secretada de forma casi exclusiva, por las células de las glándulas 

prostáticas, en altas concentraciones en el liquido seminal, con la función de licuar el 

coágulo seminal formado por la semenogelina . 

 El PSA sérico se encuentra unido a pequeñas estructuras ácidas y glucosaminicas 

(PSA libre) aunque lo normal es que forme complejos proteicos con proteínas 

antiproteasas AQT y MG (PSA ligada). La determinación habitual bioquímica es el PSA 

total, es decir, la cuantificación de las formas ligadas y libres. Se estima que la vida media 

del PSA es de 2-3 días (70). 

 Al producirse de forma casi exclusiva en la próstata, el PSA puede ser considerado 

un marcador órgano-específico aunque no cáncer-específico, pues puede elevarse de 

forma secundaria a otras patologías prostáticas (hiperplasia benigna de próstata, prostatitis, 
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etc.) o condiciones externas (manipulación uretral, tacto rectal, biopsias prostáticas, 

eyaculación, etc.). Mientras que las elevaciones de PSA derivadas de prostatitis, biopsias 

de próstata o manipulaciones uretrales pueden requerir más de 4 semanas de depuración 

para no crear falsos positivos, la eyaculación en varones de más de 50 años tan solo 

precisa de 48 horas(70). 

 En ausencia de cáncer de próstata los niveles de PSA varían con la edad (76), la 

raza, el volumen prostático y la hiperplasia benigna de próstata. Se cree que el PSA 

aumenta un 4% por cada mililitro de volumen prostático, mientras que cada gramo de 

hiperplasia benigna de próstata aporta 0,15-0,3 ng/ml de PSA. El valor del PSA se 

considera una variable continua cuantitativa, de manera que a mayor concentración, mayor 

riesgo de padecer cáncer de próstata, siendo medidor del volumen tumoral de forma 

indirecta. 

 La Asociación Europea de Urología recomienda el uso del tacto rectal y la 

medición del PSA, como las principales herramientas diagnósticas del cáncer de próstata, 

pues se ha comprobado que la utilización de ambas técnicas maximiza el poder 

diagnóstico de las mismas por separado (77). Aunque se conocen pacientes con cáncer de 

próstata con bajos niveles de PSA (78), generalmente mayor nivel de PSA asocia mayor 

riesgo de presentar cáncer de próstata, pero actualmente no existe ningún punto de corte 

para la detección del mismo. Según el registro nacional de cáncer de próstata de 2009, la 

mediana de PSA de los varones españoles con cáncer de próstata fue de 8 ng/ml. El 62,9% 

de los varones diagnosticados de cáncer de próstata fueron diagnosticados con un nivel de 

PSA menor o igual de 10 ng/ml (51). 

 El PSA se utiliza en prácticamente todos los nomogramas de predicción de cáncer 

de próstata y forma parte de los elementos que clasifican el cáncer de próstata según los 

niveles de recurrencia tras un tratamiento curativo, pero la variabilidad de los datos 

actuales respecto a la asociación pronóstica con el cáncer de próstata hace que su papel no 

esté del todo aclarado (79). 

 Debido a que no existe un punto de corte claro a nivel internacional de PSA y a la 

contaminación de los niveles de PSA en relación a otras patologías o condiciones como la 

hiperplasia benigna de próstata o la edad, se han estudiado múltiples variaciones o 

complementos analíticos del mismo para poder afinar en el diagnostico de cáncer de 

próstata: 
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1.- Densidad de PSA:  

 Cociente entre los niveles de PSA total y el volumen prostático medido por 

ecografía. En algunos estudios se ha podido comprobar una relación directa entre la 

densidad de PSA y la probabilidad de cáncer de próstata, aunque no ha podido confirmase 

de forma clara. Los estudios que han podido encontrar asociación entre densidad de PSA y 

cáncer de próstata toman 0,15 ng/ml/cc como valor umbral a partir del cual el riesgo de 

padecer cáncer de próstata es mayor (80), (81). 

2.- Velocidad del PSA: 

 El concepto de velocidad de PSA surge desde la posibilidad de corrección de los 

niveles de PSA total de acuerdo al tiempo transcurrido entre las mediciones. Velocidades 

menores de 0,75 ng/ml al año se corresponden con cambios fisiológicos o a hiperplasia 

benigna de próstata, pero una velocidad mayor a 0,75 ng/ml al año se considera sugestiva 

de cáncer de próstata, debido al mayor crecimiento celular tumoral respecto a procesos 

benignos. El tiempo mínimo para que la velocidad de PSA sea útil es de 18 meses y a ser 

posible deben de haberse tomado como mínimo 3 determinaciones. Una variación de esta 

medida es el tiempo de duplicación de PSA, que mide cuanto tiempo ha necesitado el PSA 

para doblar su cuantía. Aunque la Asociación Europea de Urología sugiere una capacidad 

diagnóstica limitada, hay estudios que han comprobado que la velocidad de PSA (y no la 

duplicación del mismo) se encuentran relacionados con cáncer de próstata de alto riesgo 

(82). 

3.- PSA libre/total:  

 Producto del cociente entre la cantidad de PSA libre y la cantidad de PSA total. Se 

ha comprobado que los varones con cáncer de próstata tienen mayor proporción de PSA 

ligado a antiproteasas en el suero que los que no tienen cáncer de próstata. Esta diferencia 

puede deberse a la expresión diferencial de isoformas de PSA en el tejido de la zona 

transicional (origen de la hiperplasia benigna de próstata), en comparación con la zona 

periférica, que podrían unir en menor proporción el PSA libre, aunque también se valora a 

posibilidad de que el PSA vertido desde las células neoplásicas, sea debido a apoptosis, 

mientras que el secundario a hiperplasia benigna de próstata lo sea por secreción normal y 

quede libre más fácilmente. El PSA libre/total se emplea en pacientes que presenten 

niveles de PSA total entre 2-4 y 10 ng/ml, intervalo conocido como zona gris por la poca 

capacidad diagnóstica del PSA total para cáncer de próstata. Se considera que menores 

porcentajes asocian una mayor probabilidad de presentar cáncer de próstata, aunque no 
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está claro el punto de corte. Se han presentado datos con detección de cáncer de próstata 

del 56% en valores de PSA libre/total menores de 10% y del 8% en valores de PSA 

libre/total mayores de 25% (83), (84). 

 Mientras que los niveles de PSA libre/total parecen verse contaminados por el 

volumen prostático y la hiperplasia benigna de próstata, no se ven reducidos (a diferencia 

del PSA total) en pacientes que estén bajo medicación con inhibidores de la enzima 5-alfa-

reductasa (finasterida, dutasterida). 

4.- PCA3:  

 ARN no codificante altamente expresado en los tejidos tumorales prostáticos. El 

valor que se utiliza en este test (aprobado para el uso en la práctica clínica en febrero del 

año 2012), mide la relación entre ARNm del PSA y el ARNm PCA3 en la primera 

fracción de una micción realizada tras un masaje prostático. Estos resultados tampoco se 

ven alterados por la toma de inhibidores de la enzima 5-alfa-reductasa. 

 Niveles elevados del marcador PCA3 se relacionan con una mayor probabilidad de 

detección de cáncer de próstata en biopsias prostáticas. Actualmente podría usarse según 

la FDA en varones de más de 50 años, con una o más biopsias de próstata negativas en los 

que el urólogo recomiende una nueva biopsia (85). 

5.- p2-PSA:  

 La proenzima 2 del PSA y sus derivados conocidos como %p2-PSA y “phi” 

(combinación matemática entre PSA total, PSA libre y p2-PSA), han demostrado ser los 

predictores más potentes de cáncer de próstata en primeras biopsias de próstata en 

pacientes con PSA total entre 2 y 10 ng/ml, siendo mucho más precisos en el diagnóstico 

que el PSA total, el PSA libre/total y la densidad de PSA, aunque el elevado precio de 

estas determinaciones (10-20 veces las determinaciones habituales) hace que no puedan 

aplicarse de forma rutinaria en la actualidad (86). 

6.- Otros biomarcadores en estudio: 

 Existen actualmente muchos nuevos tipos de biomarcadores que intentan 

demostrar su eficacia en la detección del cáncer de próstata. La mayoría de ellos han sido 

estudiados en pequeñas muestras dado su elevado precio y complejidad, por lo que no se 

han difundido en la práctica clínica. Los grandes grupos de estudio son los biomarcadores 

genéticos (mediciones de polimorfismos nucleótidos y genes de fusión, etc.), los 

biomarcadores celulares (citoqueratinas, P63, AMACR, antígenos de membrana 

prostatoespecíficos, Ki-67, etc.), los biomarcadores sanguíneos (calicreinas, activador del 
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plasminógeno-uroquinasa, TGF-Beta1, interleuquina-1, células tumorales circulantes, etc.) 

y los biomarcadores urinarios (proteínas, ADN, etc.) (87). 

1.4.4. Ecografía Transrectal. 

 La ecografía transrectal de próstata fue descrita por primera vez por Wanatabe y 

cols. en 1968, su expansión hasta su uso clínico sistemático con 

los adelantos en tecnología ecográfica y la introducción de los protocolos de 

biopsia por sextante sistemática por los protocolos de Hodge y cols. (88). 

Esta técnica se ha convertido en la piedra angular de muchas intervenciones prostáticas 

guiadas por imagen como la biopsia, braquiterapia o crioterapia prostáticas. 

 La ecografía transrectal es una exploración laboriosa e incómoda para el paciente. 

Se realiza introduciendo el transductor, generalmente de poca frecuencia (de 4 a 10 Mhz), 

por el canal anal lo que permite obtener imágenes en dos planos, transversal y longitudinal.  

 Las imágenes típicas de cáncer de próstata son zonas hipoecoicas, generalmente en 

la zona periférica con bordes irregulares y anfractuosos.  Estas imágenes clásicas tan 

solo se observan en cerca del 50% de los cánceres de próstata no palpables al tacto rectal y 

en el 70% de los palpables. Esta inespecificidad deriva de la posibilidad de que tanto el 

tejido prostático sano como otras lesiones prostáticas benignas pueden aparecer como 

hipoecoicas (atrofia glandular, inflamación, hiperplasia benigna de próstata). 

El cáncer de próstata puede presentarse ecográficamente como nódulos isoecoicos en un 

30-50% en zona periférica y en un 80% en zona transicional. Menos del 2% de los 

cánceres de próstata detectados mediante ecografía transrectal han sido descritos como 

hiperecoicos. No se ha podido establecer una relación entre las escalas de grises de la 

ecografía transrectal y el grado tumoral o escala de Gleason. 

 Los nódulos de la zona transicional de hiperplasia benigna de próstata se suelen 

observar hiperecoicos o isoecoicos, aunque con mayor frecuencia son hipoecoicos. En 

pacientes con hiperplasia benigna de próstata, conforme aumenta la zona transicional, la 

zona periférica va comprimiéndose hacia el exterior. El limite entre la zona periférica y la 

zona transicional suele ser hipoecoica en condiciones normales y suele presentar cuerpos 

amiláceos hiperecoicos que pueden calcificarse provocando sombras acústicas posteriores 

que ocultan la zona transicional (70). 
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1.4.5. Biopsia prostática. 

 Los valores de PSA  a partir del cual se indica la realización de una biopsia 

prostática, son diferentes según cada servicio de urología de acuerdo a la ausencia de un 

nivel de corte aceptado internacionalmente, pero tras comprobar un ascenso de niveles de 

PSA séricos en dos valores analíticos, medidos en el mismo laboratorio, separados por 

unas pocas semanas y confirmando ausencia de factores modificadores, se propone al 

paciente la realización de la biopsia de próstata transrectal ecoguiada. El estudio se realiza 

bajo anestesia local periprostática y cobertura antibiótica, mediante una aguja tru-cut de 18 

Gauges, que se introduce en el propio transductor transrectal. En España, el 98,7% de los 

pacientes diagnosticados de cáncer de próstata fueron diagnosticados mediante biopsias de 

próstata (51). 

 Si bien las áreas hipoecoicas vistas en la ecografía transrectal presentan el doble de 

probabilidad de contener un cáncer de próstata, hasta el 50% de los cánceres de próstata 

no serán diagnosticados si solo se biopsian las áreas hipoecoicas, por lo que actualmente 

se realizan biopsias de próstata de forma sistematizada mediante diferentes protocolos o 

esquemas. Los protocolos ampliados toman de 10 a 18 cilindros, siempre asociados a 

anestesia local y en régimen ambulatorio, mientras que los protocolos de saturación toman 

más de 20 cilindros, suelen precisar anestesia raquídea o sedación (aunque hay centros que 

las hacen con anestesia local) e ingresan como cirugía mayor ambulatoria. El número de 

cilindros no está claramente definido, así el British Prostate Testing for Cancer and 

Treatment Study (89) recomienda tomar 10 cores o cilindros, mientras que el nomograma 

de Vienna propone según edad y volumen prostático de 6 a 18 cilindros (90). 

 La frecuencia de complicaciones post-biopsia es relativamente baja. La hematuria 

leve de menos de un día aparece hasta en un 60-85% de los pacientes, siendo mayor de 1 

día en un 14,5% y cediendo en menos de una semana. La hemospermia aparece en un 

37,4% de los casos y suele ceder, dependiendo de la frecuencia coital, en un mes. El 

sangrado rectal por punción de vasos hemorroidales aparece en un 2,2% de los casos. 

Otras complicaciones menos frecuentes (menos del 1%) son prostatitis agudas bacterianas, 

epididimitis, sangrado rectal intenso, retención urinaria o shock séptico. Los gérmenes 

más frecuentemente implicados en procesos febriles son los propios del canal anal y recto: 

escherichia coli, enterococcus, klebsiella, bacteroides fragilis y clostridium. 

 En las biopsias de vesículas seminales el dolor, la hemospermia o disconfort no 

parecen verse alterados si se asocian a las biopsias de próstata. No se han descrito 
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dificultades añadidas en la realización de prostatectomías después de biopsias de próstata 

con o sin cilindros de vesículas seminales (91), (92). 

1.4.6. Estudio de extensión del cáncer de próstata. 

 Debido a la ausencia de cápsula prostática histológica, se usa el término de 

extensión extra prostática cuando el cáncer de próstata invade más allá de la propia 

próstata. En general el tamaño del cáncer de próstata se relaciona con su extensión, siendo 

infrecuente la invasión extra prostática en tumores menores de 0,5 cm2. Los cánceres de 

próstata ubicados en la periferia de la glándula, tienden a extenderse fuera de la misma a 

través de la invasión del espacio perineural, lo que representa una extensión local a lo 

largo de un plano de menor resistencia y no la invasión de los vasos linfáticos. La 

diseminación del cáncer de próstata puede desencadenar la invasión de estructuras locales 

cercanas como las vesículas seminales, recto, vejiga, uréteres o pared abdominal (70). 

 Las localizaciones más frecuentes de metástasis local del cáncer de próstata son los 

ganglios linfáticos pélvicos, mientras que los huesos axiales son los puntos más frecuentes 

en las metástasis sistémicas. La incidencia real de diseminación ganglionar en el cáncer de 

próstata no se sabe a ciencia cierta, pues solo se conocen datos de verdadera invasión 

ganglionar en los pacientes a los que se les realiza linfadenectomía durante una 

prostatectomía radical. En las series actuales, la incidencia en estos pacientes oscila entre 

un 2 y un 25%, aunque depende de las características  neoplásicas, por lo que no puede 

hablarse de datos globales de infiltración linfática (93), (94). Las zonas más frecuentes son 

los territorios obturadores, iliacos externos, iliacos internos e iliacos comunes, aunque se 

ha comprobado extensión ganglionar hasta regiones más alejadas como la para-aortocava 

o la inguinal como se puede apreciar en la figura 14. (94) 
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Figura 14: Localización territorial de los ganglios linfáticos encontrados en 34 pacientes tras cirugía. Los 
ganglios linfáticos están divididos en 6 zonas marcadas en el dibujo en proyecciones antero-posterior y 
mediolateral derecha e izquierda de la pelvis. (94) 
 

 Es importante realizar el estudio de la diseminación del cáncer de próstata en dos 

momentos diferentes: pre-tratamiento y post-tratamiento. El estudio de la diseminación 

pre-tratamiento se realiza a todos los pacientes y sirve para poder estadificar 

adecuadamente la enfermedad y conocer su extensión para adaptar el tratamiento 

seleccionado según la misma; mientras que el estudio post-tratamiento se realizará solo en 

aquellos pacientes que, dependiendo de la evolución que presenten, necesiten de nuevas 

herramientas que ayuden a conocer si la enfermedad progresa. Dentro del estudio de 

extensión pre-tratamiento encontramos los nomogramas y las pruebas de imagen. 

 Los nomogramas son herramientas diseñadas para ayudar a la toma de decisiones 

basadas en diferentes factores de riesgo disponibles. Incorporando los datos del paciente 

que se va a estudiar, informan del riesgo de determinada característica basado en la 

población sobre la que se realizó el estudio, por lo que necesitan de validaciones externas 

para confirmar que dicha población es superponible a otras. Los nomogramas más 
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utilizados en la práctica clínica son los del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center y el 

creado por Briganti y col. (95). 

 Las pruebas de imagen que actualmente se usan, tomografía computerizada 

resonancia magnética, no se realizan a todos los pacientes con cáncer de próstata de forma 

rutinaria, debido a la baja sensibilidad diagnóstica para adenopatías que presentan para 

este proceso. Por este motivo, estas pruebas deben reservarse a pacientes con alta 

probabilidad de presentar extensión ganglionar (Gleason mayor de 7, estadios T2b-T3 o 

PSA mayor de 20 ng/ml), de forma que el conocimiento de esta diseminación pueda 

influir en la toma de decisiones terapéuticas. En pacientes asintomáticos con PSA menor 

de 20 ng/ml y sumatorios de Gleason menor de 7, la probabilidad de encontrar metástasis 

linfáticas en tomografía computerizada o resonancia magnética nuclear es 

aproximadamente del 1%. Tanto la tomografía computerizada como la resonancia 

magnética nuclear presentan una sensibilidad de 42% y 39% respectivamente y una 

especificidad del 82%, en gran parte debido a que el 75% de los ganglios metastásicos 

suelen ser menores de 8-10 mm, tamaño mínimo que necesitan las técnicas de imagen para 

diagnosticar una adenopatía maligna.  

 Nuevas técnicas de contraste que usan nanopartículas de óxido férrico pueden 

llegar a aumentar su sensibilidad hasta un 91%, pero se consideran técnicas 

experimentales y, por supuesto, de coste elevado (96). 

 La tomografía por emisión de positrones asociada al trazador 18-flouro-2-

dexiglucosa no ha tenido mucho éxito debido a la baja tasa metabólica del cáncer de 

próstata, no obstante se están analizando nuevos trazadores que puedan mejorar la 

detección (93). En los últimos meses se están publicando esperanzadores estudios que 

analizan el uso del ganglio centinela (pre/intra-cirugía) para analizar la diseminación 

linfática del cáncer de próstata (97). La linfadenectomía sigue siendo la técnica de 

elección para determinar la invasión ganglionar, aunque presenta el inconveniente de que 

al realizarse durante la cirugía no aporta datos pre-tratamiento. 

 El esqueleto axial esta invadido en aproximadamente en el 85% de los pacientes 

que mueren por el cáncer de próstata y solo un 25% de las metástasis óseas son 

sintomáticas. Columna, pelvis y costillas son los huesos más afectados por las metástasis 

óseas del cáncer de próstata, siendo cráneo, fémur, escápula y esternón menos frecuentes 

debidos a extensiones más tardías. Valores elevados de fosfatasa alcalina puede indicar la 

presencia de metástasis óseas en un 70% (98), pero la gammagrafía ósea basada en 

tecnecio sigue siendo la prueba de imagen más frecuentemente utilizada para detectarlas. 
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 Aunque la gammagrafía ósea tiene una sensibilidad muy alta, su especificidad no 

lo es tanto pues se ve muy artefactada por gran cantidad de lesiones benignas. Las 

imágenes típicas del cáncer de próstata en las gammagrafías óseas, son aumentos focales 

de captación del radiotrazador producido por la respuesta osteoblástica que tiene lugar por 

la invasión ósea . Estas lesiones suelen ser múltiples y de tamaños variados. Aunque muy 

infrecuentes, pueden aparecer como imágenes fotopénicas por disminución de la captación 

del trazador.  

 Para pacientes sintomáticos y/o aquellos con una expectativa de vida de más de 5 

años, es adecuada una gammagrafía ósea si tuvieran algo de lo siguiente: 1) enfermedad 

T1 con PSA de más de 20 ng/ml o enfermedad T2 con PSA de más de 10 ng/ml; 2) un 

Gleason de 8 o más, 3) tumores T3 a T4; o 4) enfermedad sintomática. (99) 

 La radiología convencional puede aportar información en el cáncer de próstata 

metastásico, en forma de lesiones osteoblásticas u osteolíticas. Las lesiones osteoblásticas 

deben reemplazar un mínimo de 30% de la densidad ósea normal por metástasis para 

poder ser detectadas, mientras que las lesiones osteolíticas precisan de destrucción del 

tejido esponjoso mayor del 66%. Por tanto, debido a la baja capacidad de detección precoz 

y a su limitada sensibilidad y especificidad estas pruebas no se consideran actualmente de 

primera opción en el diagnóstico de las metástasis óseas axiales, pero sí se usan en análisis 

de fracturas de huesos largos o como estudio complementario de lesiones solitarias (100). 

 Los focos óseos metastásicos se muestran en la resonancia magnética nuclear 

como señales de intensidad reducida en T1, mientras que la grasa medular adyacente 

presenta una alta señal. En secuencias T2 las señales son más variables. La sensibilidad 

para detectar metástasis óseas es semejante a la gammagrafía ósea e incluso mayor según 

las técnicas actuales. La resonancia magnética nuclear podría confirmar hasta un 25% de 

los casos que en la gammagrafía ósea son considerados dudosos o no concluyentes. 

 El uso de resonancia magnética multiparamétrica  en la estadificación y 

caracterización del cáncer de próstata se ha desarrollado en los últimos años. Para ser 

definidas como "multiparamétricas", las  imágenes de resonancia deben ser adquiridas con 

al menos una secuencia más aparte de la T2 anatómica ponderada, como las DWI o las 

imágenes mejoradas por contraste dinámico (dynamic contrast enhanced images, DCE). 

 La evidencia apoya la implementación de la resonancia multiparamétrica  en varios 

aspectos del manejo del cáncer de próstata. En primer lugar ayuda a detectar tumores 

grandes y diferenciados de forma deficiente (es decir, puntuación de Gleason 7) (101).  
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 La resonancia multiparamétrica  se ha incorporado en los protocolos de biopsia 

dirigida por fusión de resonancia con ecografía transrectal, que ha llevado a un aumento 

del diagnóstico de tumores de alto grado con un menor número de muestras de biopsia, a 

la vez que redujo la detección de tumores de bajo grado e insignificantes (102), (103).  

 En segundo lugar, la resonancia multiparamétrica ayuda en la detección de 

extensión extracapsular (estadio T), con altos valores predictivos negativos en hombres de 

bajo riesgo (104). 

 Los resultados de la resonancia multiparamétrica pueden informar en la toma de 

decisiones con respecto a la cirugía preservadora del nervio (105). En tercer lugar, la 

resonancia multiparamétrica ha demostrado ser equivalente a la TC para la estadificación 

ganglionar  (estadio N) (106), (107).  

 Finalmente, la resonancia multiparamétrica supera a la gammagrafía ósea y la 

radiología convencional para la estadificación de las metástasis (estadio M), con una 

sensibilidad de 98 % a 100 % y una especificidad de 98 % a 100 % (frente a sensibilidad 

de 86 % y especificidad de 98-100 % para la gammagrafía ósea más radiología 

convencional) (108). 

 La utilización de PET/TC de colina se ha utilizado para detectar y diferenciar el 

cáncer de próstata  del tejido benigno (109).  La sensibilidad y especificidad de la técnica 

para la reestadificación de pacientes con fracaso bioquímico son de 85 % y 88 %, 

respectivamente (110)56 . La PET/TC  de colina puede ser útil para detectar metástasis a 

distancia en estos pacientes. 

 Cuando se sospeche de la afectación de otros órganos como los pulmones, el 

hígado, las glándulas suprarrenales, los testículos, el cerebro o la piel se deberán utilizar 

los pruebas pertinentes según la sospecha clínica de invasión (96,100). 

1.5. Estadificación tumoral del cáncer de próstata (TNM). 

 Una vez confirmado el diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma prostático 

mediante biopsias de próstata y realizado el estudio de extensión necesario para cada 

paciente se puede clasificar el tipo de cáncer de próstata según su estadificación en el 

sistema TNM. El sistema TNM es uno de los sistemas de estadificación de mayor uso en 

la mayoría de las neoplasias (aceptado por la International Union Against Cancer (111) y 

por el American Joint Committee on Cancer).  

 El sistema TNM se basa en tres grandes parámetros: la extensión del tumor o T, el 

grado de diseminación a los ganglios linfáticos regionales o N y la presencia de metástasis 
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a otros órganos diferentes de los ganglios regionales o M. La séptima edición del TNM 

para el cáncer de próstata del año 2009 hace referencia a una estadificación clínica o pre-

quirúrgica y a una estadificación patológica o post-quirúrgica. 

 La clasificación clínica o cTNM estadifica el cáncer de próstata según datos 

obtenidos mediante la exploración física, técnicas de imagen, endoscopias, biopsias u 

otras exploraciones relevantes, mientras que la clasificación patológica o pTNM estadifica 

el cáncer de próstata tras el análisis del espécimen post-quirúrgico (tabla 5). 
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Tabla 5.  Clasificación TNM del cáncer de próstata, 7ª edición, 2009 (111). 

cTx          No se puede evaluar el tumor primario. 

cT0          No hay evidencia de tumor primario. 

cT1          Tumor no evidente clínicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de   

                 imagen. 

                 cT1a     Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensión menor o igual   

                              al 5% del tejido prostático obtenido. 

                 cT1b     Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensión mayor del 5%    

                              del tejido prostático obtenido. 

                 cT1c     Tumor identificado mediante biopsia prostática. 

c/pT2       Tumor limitado a la próstata. 

                              c/pT2a   El tumor abarca la mitad de un lóbulo o menos. 

                              c/pT2b   El tumor abarca más de la mitad de un lóbulo pero no ambos   

                                             lóbulos. 

                              c/pT2c   El tumor abarca ambos lóbulos. 

 c/pT3      Tumor que se extiende más allá de la cápsula prostática. Si el tumor invade ápex   

                o la cápsula no es perforada en todo su espesor debe catalogarse como T2. 

                              c/pT3a   Extensión extracapsular unilateral o bilateral. 

                              c/pT3b   Tumor que invade vesículas seminales (uni o bilateralmente) 

 c/pT4      Tumor que invade estructuras adyacentes distintas de las vesículas seminales:     

                 cuello vesical, esfínter urinario externo, recto, músculos elevadores del ano y/o   

                 pared pélvica. 

 c/pNx      No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales. 

 c/pN0      No se demuestran metástasis ganglionares regionales. 

 c/pN1      Metástasis en ganglios linfáticos regionales, considerándose éstos los ganglios   

                 iliopélvicos localizados por debajo de la bifurcación de las arterias iliacas   

                 primitivas. 

 cM0         No hay metástasis a distancia. 

 cM1         Metástasis a distancia. 

                 cM1a       Ganglios linfáticos no regionales. 

                 cM1b       Huesos. 

                 cM1c       Otras localizaciones. 
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 Las condiciones del cáncer, adjudican un número específico a cada parámetro para 

indicar el tamaño o extensión del tumor y el grado de diseminación del cáncer, por 

ejemplo T3bN1M0. En el caso del cáncer de próstata, la clasificación TNM (111) solo se 

aplica a los adenocarcinomas, pues los carcinomas de células transicionales de la próstata 

son clasificados como un tumor uretral. Añadiendo al TNM los valores séricos del PSA 

total y el grado de Gleason de la pieza sobre la que se realiza el diagnóstico histológico se 

han establecido cuatro grupos de mejor a peor pronóstico (Tabla 6) (10). 

Tabla 6. Grupos pronósticos del cáncer de próstata. (10) 

                     T              N           M           PSA (ng/ml)           Gleason 

Grupo I          T1a-c            N0           M0                   <10                                 ≤6 

                        T2a               N0           M0                   <10                                 ≤6 

Grupo IIa      T1a-c            N0           M0                 ≥10 y <20                         ≤6 

                        T1a-c            N0           M0                   <20                                  7 

                        T2a               N0           M0                 >10 y <20                         ≤6 

                        T2a               N0           M0                   <20                                  7 

                        T2b               N0           M0                   <20                                 ≤7 

Grupo IIb      T2c                N0          M0                Cualquier PSA       Cualquier Gleason 

                        T1-2              N0          M0                    ≥20                      Cualquier Gleason 

                        T1-2              N0          M0                Cualquier PSA                  ≥8 

Grupo III       T3a-b            N0          M0                Cualquier PSA       Cualquier Gleason 

Grupo IV       T4                 N0          M0                Cualquier PSA       Cualquier Gleason 

                Cualquier T          N1          M0                Cualquier PSA       Cualquier Gleason 

                Cualquier T    Cualquier N    M1              Cualquier PSA       Cualquier Gleason 

 

 Existe por último una clasificación que contempla conjuntamente el nivel de PSA, 

el estadio T del TNM y el grado Gleason, para diferenciar las múltiples situaciones 

oncológicas del cáncer de próstata localizado en donde el parámetro más alto es el que 

determina el riesgo global de recurrencia tras tratamiento curativo. Esta clasificación es 

quizás una de las más importantes para la toma de decisiones para la práctica diaria, en 

aras a proponer diferentes actitudes y tratamientos. 
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 El primer autor en describirlos fue D’Amico diferenciando 3 grupos: bajo, 

intermedio y alto riesgo; pero actualmente las guías europeas contemplan un cuarto grupo, 

el de muy alto riesgo (10)(Tabla 7).  

 

Tabla 7. Grupos de riesgo del cáncer de próstata localizado (10). 

                                                        PSA (ng/ml)           T                 Gleason 

Riesgo Bajo                                   <10                        ≤T2a                 ≤6 

Riesgo Intermedio                     ≥10 y <20                   T2b,c                7 

Riesgo Alto                                     ≥20                         T3a                   ≥8 

Riesgo Muy Alto                             -                         ≥T3b o N1             - 

 

 La guía americana NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (112)  

respeta estos grupos pero propone un quinto grupo, el de muy bajo riesgo, que incluye 

pacientes solo T1c (con ≤ 2 cilindros positivos y ≤ 50% de afectación en cada cilindro), 

con el resto de características de los de bajo riesgo asociado a una densidad de PSA menor 

de 0,15 ng/mL/g. (tabla 8). 

 La guía de práctica clínica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

desde el año 2002 incorpora una clasificación en grupos de riesgo parecidas a las de la 

sociedad europea de urología (10), pero con la diferencia que tienen en cuenta el número 

de factores de riesgo. En los grupos de riesgo intermedio, alto y muy alto cuando el 

paciente tiene más de un factor de riesgo adverso, pueden cambiarse al grupo de riesgo 

superior. (112) 
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Tabla 8. Grupos de riesgo del cáncer de próstata según la guía americana National Comprehensive Cancer 
Network 1.2015 (NCCN 1.2015). (112) 

Muy bajo riesgo:       
 
 
 
 
 
 

• T1c 
• Puntuación	de	Gleason	≤6	
• PSA <10 ng/mL 
• Menos de 3 muestras de biopsias de próstata 
			positivas,	≤50	%	de	cáncer	en cada cilindro. 
• Densidad de PSA <0,15 ng/mL/g 

Bajo riesgo: 
 

• T1-T2a 
• Puntuación	de	Gleason	≤6	
• PSA <10 ng/mL	

Riesgo Intermedio • T2b-T2c o 
• Puntuación  de Gleason 7 o 
• PSA 10–20 ng/mL 

Riesgo Alto • T3a  o 
• Puntuación de Gleason 8–10  o 
• PSA >20 ng/mL 

Avanzado localmente: 
Riesgo Muy alto. 
 

• T3b-T4 
• Patrón de Gleason primario 5 o 
• >4 muestras con puntuación de Gleason 8-10 

Metastásico 
 

• Cualquier T, N1 
• Cualquier T, cualquier N, M1 

 

1.6. Tratamiento del cáncer de próstata. 

 En este apartado se hará referencia fundamentalmente al tratamiento del cáncer de 

próstata clínicamente localizado. 

 La complejidad del manejo terapéutico de los pacientes con cáncer de próstata con 

enfermedad clínicamente localizada aumenta constantemente. No solo depende de las 

características del paciente (expectativa de vida) y del tumor (estadio clínico, score de 

Gleason, PSA, etc.), sino también de las múltiples opciones terapéuticas existentes, que si 

bien en algunos casos tienen una misma efectividad oncológica presentan diferencias 

significativas en cuanto a los efectos secundarios.  

 El tratamiento del cáncer de próstata dependerá de muchos factores entre los que 

destacan la esperanza de vida del paciente, las comorbilidades asociadas, las 

características del tumor, el riesgo de recurrencia tras un tratamiento de intención curativa 

y por último la voluntad del paciente. El arsenal terapéutico del cáncer de próstata es uno 

de los más ricos ofertados en patología oncológica. En el tratamiento del cáncer de 

próstata se contempla mucho más que en otros tipos de cánceres la esperanza de vida, que 

no la edad, aunque se valore de forma indirecta. 
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 Las comorbilidades son también un factor a tener en cuenta en este tipo de 

pacientes añosos, pues se ha visto que la mayoría de varones con un índice de Charlson 

mayor o igual a 2 mueren por causas diferentes al cáncer de próstata en 10 años, 

independientemente de la edad del mismo (113), por lo que ambos parámetros, esperanza 

de vida y comorbilidades deben de valorarse de forma conjunta.  

 Los pacientes diagnosticados con cáncer de próstata localizado tendrán por tanto 

diferentes opciones de tratamiento, las cuales incluyen la vigilancia activa,  la 

prostatectomía radical, radioterapia externa, braquiterapia, terapia hormonal o 

combinaciones de dos o más de los anteriores. A continuación se describen estas opciones 

de tratamiento.  

1.6.1. Tratamiento Expectante: Observación / Vigilancia Activa. 

 Las opciones de tratamiento expectante son dos: la observación y la vigilancia 

activa, ambas surgidas de la falta de necesidad de tratamiento curativo inmediato de 

muchos de los tipos de cánceres de próstata diagnosticados en la actualidad. Debida a la 

alta detección y a la baja mortalidad de este cáncer, muchos de los pacientes 

diagnosticados de cáncer de próstata hoy (bajo o muy bajo riesgo) no serán perjudiciales 

para los pacientes debido a su lento crecimiento, de forma que esquemas de tratamiento 

basados en la observación están adquiriendo un especial interés en los últimos años. 

 La observación implica el seguimiento del curso de la enfermedad con la intención 

de administrar un tratamiento paliativo cuando aparecen síntomas  o un cambio en la 

exploración física o niveles de PSA que sugieren que los síntomas son inminentes. 

Cuando se considera indicada la observación en un paciente, no se tratará el cáncer de 

próstata hasta que se produzca sintomatología local o progresión sistémica, momento en el 

cual se ofrecerán tratamientos paliativos como resecciones transuretrales desobstructivas o 

bien tratamientos hormonales/radioterápicos para síntomas derivados de lesiones 

metastásicas. 

 Por lo tanto, la observación difiere de la vigilancia activa. El objetivo de la 

observación es mantener la calidad de vida evitando el tratamiento no curativo cuando es 

poco probable que el cáncer de próstata cause mortalidad o morbilidad significativa. La 

principal ventaja de la observación es la  posibilidad de evitar efectos secundarios de 

tratamientos locales o sistémicos innecesarios. 

 La observación se aplica a los hombres de edad avanzada o a pacientes frágiles con 

comorbilidades que probablemente sean mayor que el cáncer de próstata.  
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 Dado que el cáncer de próstata no será tratado con intención curativa, en pacientes 

con expectativa de vida corta, la observación durante el mayor tiempo posible es una 

opción razonable. El seguimiento debe incluir PSA y tacto rectal con una frecuencia cada 

6 meses o mayor, pero sin incluir nuevas biopsias como sí ocurre en la vigilancia activa. 

 La vigilancia activa implica el control activo del curso de la enfermedad, con la 

intención de intervenir si el cáncer avanza. A diferencia de la observación, la vigilancia 

activa se aplica principalmente a hombres más jóvenes con cáncer aparentemente 

indolente con el objetivo de aplazar el tratamiento y sus efectos secundarios potenciales. 

Como estos pacientes tienen una expectativa de vida más prolongada, deben ser sometidos 

a un seguimiento minucioso y el tratamiento debe comenzar inmediatamente en cuanto se 

constate la progresión del cáncer, para no perder la oportunidad de cura. 

 Las ventajas de la vigilancia activa incluyen: 1) la posibilidad de evitar los efectos 

secundarios de la terapia definitiva, que tal vez no sea necesaria; 2) la conservación de la 

calidad de vida y las actividades normales; 3) la garantía de que los tipos de cáncer 

latentes de escasa malignidad no reciban tratamiento innecesario y 4) menos costos 

iniciales.  

 Las desventajas de la vigilancia activa incluyen: 1) la posibilidad de perder una 

oportunidad de cura; 2) una posible progresión del cáncer o metástasis antes del 

tratamiento; 3) el tratamiento de un cáncer más grande o agresivo puede ser más complejo 

y tener efectos secundarios más graves; 4) una posible mayor dificultad para preservar los 

nervios en una prostatectomía posterior, lo que reduciría las posibilidades de conservar la 

potencia después de la cirugía; 5) mayor ansiedad por el hecho de vivir con un cáncer no 

tratado (114); 6) la necesidad de exámenes médicos frecuentes y biopsias prostáticas 

periódicas; 7) incertidumbre sobre la evolución natural a largo-plazo del cáncer de 

próstata no tratado y 8) la falta de determinación del momento oportuno y del valor de los 

estudios de diagnóstico por imagen periódicos (112). 

 El seguimiento activo precisa por lo tanto de un seguimiento estrecho que se basa 

en la realización de tacto rectal, mediciones de PSA y biopsias de próstata periódicas 

(generalmente anuales). No existen criterios del todo definidos para introducir a un 

paciente en protocolo de seguimiento activo, aunque los estudios actuales suelen 

considerar necesario un Gleason <6, PSA total ≤10-15 ng/ml (algunos autores consideran 

en lugar del PSA total la densidad de PSA ≤0,15-0,2 ng/cc·dl), estadio T≤T1-2a y una 

baja carga tumoral en las biopsias de próstata (≤20-50% de cilindros positivos, ≤50% de 

longitud del cilindro o ≤ 2-3 biopsias ) (10) . 
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 Los criterios de cambiar el seguimiento activo a tratamiento curativo están incluso 

menos definidos, pero básicamente se basan en una progresión en los valores del tiempo 

de duplicación de PSA (<2-4 años), una progresión histológica en el grado de Gleason 

(≥7) o petición del propio paciente, generalmente debido a la ansiedad que le supone el 

conocimiento de albergar un cáncer y la posibilidad de darle un tratamiento curativo 

precoz. En uno de los estudios más conocidos de seguimiento activo (115), se señala que 

la supervivencia cáncer específica a los 10 años fue del 97,2%, aunque cerca del 30% de 

los pacientes cambiaron la orientación hacia el tratamiento curativo por los motivos 

previamente comentados. 

 En última instancia, una recomendación para la vigilancia activa debe basarse en la 

ponderación individualizada cuidadosa de una serie de factores: expectativa de vida, 

estado general de salud, características de la enfermedad, efectos secundarios potenciales 

del tratamiento y preferencia del paciente. La raza se perfila como otro factor importante a 

considerar, ya que se ha descrito que los hombres afroamericanos que cumplen los 

criterios de riesgo muy bajo muestran índices mayores de progresión y patología adversa 

en comparación con los hombres de otras razas (116). 

1.6.2. Tratamiento quirúrgico: prostatectomía radical. 

 La prostatectomía radical como tratamiento quirúrgico curativo del cáncer de 

próstata localizado fue desarrollada a principios del siglo XX, por Young (117), en el 

Hospital Johns Hopkins, a través de un acceso perineal. Campbell , (118), a mediados del 

siglo XX, popularizó la vía de acceso retropúbica diseñada por Millin (119). A pesar de 

que con esta técnica se obtenía un buen control local de la enfermedad, no tuvo una gran 

acogida entre los Urólogos debido a las dificultades técnicas inherentes a la misma, el 

elevado porcentaje de complicaciones y a que la mayoría de los pacientes se 

diagnosticaban en un estadio tumoral en los cuales la curación ya no era posible.  

 Debido al excesivo entusiasmo que despertó el tratamiento hormonal, capaz de 

conseguir una larga supervivencia relativamente confortable, y a la aparición de la 

radioterapia externa como tratamiento curativo del cáncer de próstata, la prostatectomía 

radical fue cayendo en desuso, de tal forma que en 1970 raramente se realizaba esta 

técnica. 

 En las tres últimas décadas la conjunción de varios factores: utilización clínica del 

antígeno específico prostático, posibilidad de realizar biopsias múltiples ecodirigidas de la 

glándula con una morbilidad y un disconfort muy aceptables para el paciente y el aumento 
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del interés de los Urólogos por la anticipación diagnóstica, no solo ha producido un 

aumento de los diagnósticos de cáncer de próstata, sino también una “migración” del 

estadio en el momento del diagnóstico. De tal forma que la mayoría de los pacientes se 

diagnostican en la actualidad en un estadio clínicamente localizado. Esta migración del 

estadio y el mejor adiestramiento técnico de los Urólogos ocasionaron un resurgimiento de 

la prostatectomía radical. 

 Los avances en la comprensión de la anatomía de la próstata y de la pelvis en los 

años recientes, han significado una contribución sustancial para mejorar la técnica 

quirúrgica en el tratamiento del cáncer de próstata, con la preservación potencial de las 

estructuras anatómicas responsables de las funciones eréctil y urinaria postoperatoria. El 

conocimiento de estas estructuras anatómicas es la llave para conseguir una extirpación 

completa de la próstata y las vesículas seminales preservando a la vez la mejor calidad de 

vida posible (120). 

 La prostatectomía radical consiste en la extirpación de la glándula prostática junto 

con las vesículas seminales y la parte más proximal de los conductos deferentes. 

Inicialmente la técnica fue descrita mediante un abordaje perineal, posteriormente se 

realizó de forma retropúbica con cirugía abierta y en la actualidad los abordajes 

anterógrados laparoscópicos y robóticos son las vías de abordaje preferidas aunque 

precisan de unas altas curvas de aprendizaje (121). 

 La prostatectomía radical ha obtenido muy buenos resultados a nivel oncológico en 

los cánceres de próstata localizados con una supervivencia cáncer específica en torno al 

96% en 10 años, aunque cerca del 25% de los pacientes presenten recidivas bioquímicas. 

 La prostatectomía radical puede asociarse a una linfadenectomía pélvica siempre 

que el riesgo de presentar enfermedad linfática supere el 5%, punto de corte considerado 

actualmente como rentable para dicha técnica. Básicamente los pacientes con cáncer de 

próstata de bajo riesgo no se beneficiarán de una linfadenectomía y sí los de alto riesgo. 

 Para valorar la probabilidad de afectación linfática en los pacientes de riesgo 

intermedio, se pueden usar nomogramas que en base a parámetros prequirúrgicos 

ofrecerán el riesgo de dicha invasión (122). 

 La extensión de la linfadenectomía es hoy un tema de controversia, pues 

clásicamente se realizaba limitada al área obturatriz e iliaca externa donde se ha 

comprobado que tan solo se extraían una media de 8-10 ganglios, mientras que el abordaje 

ampliado que incluye los ganglios presacros e iliacos internos (algunos autores defienden 
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la extensión a iliaca común hasta el cruce ureteral) consigue obtener una media de 20 

ganglios (95), (94),(123). 

 Los pacientes con un solo ganglio afectado tienen una supervivencia global a 5 

años post-cirugía del 45-85%, mientras que aquellos con más de 1 ganglios infiltrados 

tienen una supervivencia menor a los 5 años (entre15-80%) y mucho menor a los 10 años 

(0-75%) (93). 

 La mortalidad perioperatoria de la prostatectomía radical es muy baja, menor del 

2%, pero secuelas menos severas que disminuyen la calidad de vida surgen en mayores 

proporciones. La incontinencia urinaria aparece en casi la mitad de los pacientes, las 

fístulas urinarias en menos del 15%, las estenosis uretrales en menos del 10%, pero la 

disfunción eréctil aparece en todos los pacientes en el periodo postoperatorio tardío y se 

establece en casi un 30% de los casos de forma definitiva (124), (10). 

 Durante la cirugía, una vez descrita la localización de los nervios cavernosos en 

relación con las bandeletas neurovasculares y el área periprostática, comprender la 

localización y distribución de las fascias alrededor de la próstata y su relación con las 

bandeletas neurovasculares se convierte en la clave para conseguir el grado deseado de 

disección de los nervios cavernosos. Las fascias que se representan en la figura 15, son 

referencias quirúrgicas que ayudan a determinar las capas que deben incidirse para 

extirpar o preservar diferentes cantidades de tejido de los nervios cavernosos durante la 

prostatectomía radical. Como se puede apreciar, hay 4 fascias principales distintas 

rodeando la próstata y las bandeletas neurovasculares(120). 
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Figura 15: Anatomía fascial de la próstata en sección axial de próstata media. (120) 

 

 Para evitar la disfunción eréctil y en parte la incontinencia urinaria, se han 

desarrollado técnicas de preservación de las bandeletas neurovasculares sobre todo en los 

abordajes laparoscópicos y robóticos, donde la sutileza de los movimientos amplificados 

por las ópticas utilizadas pueden permitirse disecciones mucho más finas y anatómicas. 

Esta preservación neurovascular aumentará la probabilidad de márgenes tumorales 

positivos, por lo que los criterios de indicación deben de ser estrictos, ligados a bajas 

probabilidades de enfermedad extra prostática y consensuados con el paciente. 

 La prostatectomía radical es adecuada para cualquier paciente cuyo tumor está 

clínicamente limitado a la próstata. No obstante, debido a la potencial morbilidad 

perioperatoria, la prostatectomía radical debe reservarse para pacientes cuya expectativa 

de vida sea de 10 o más años. Stephenson (125), publica datos de mortalidad específica 

por cáncer de próstata a 15 años del 12 % de los pacientes sometidos a prostatectomía 

radical (5 % para pacientes de bajo riesgo), aunque no queda claro si el pronóstico 

favorable se debe a la efectividad del procedimiento o a la baja letalidad de los tipos de 

cáncer detectados en la era del PSA. 

 La prostatectomía radical se comparó con la observación en un ensayo aleatorizado 

de 695 pacientes con cáncer de próstata en estadio inicial (en su mayoría T2) (126), (127). 

Con un seguimiento promedio de 12,8 años, los pacientes asignados al grupo de 

prostatectomía radical tuvieron mejoras importantes en la supervivencia específica de la 
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enfermedad, la supervivencia general y el riesgo de metástasis y progresión local  (126). 

La reducción de la mortalidad se confirmó a los 23 años de seguimiento, con una 

diferencia absoluta del 11 % (127).  

 Los resultados de este ensayo ofrecen evidencia de alta calidad para respaldar la 

prostatectomía radical como opción de tratamiento.  

 Algunos pacientes seleccionados  de riesgo alto o muy alto todavía pueden 

beneficiarse de la prostatectomía radical. En un análisis de 842 hombres con valores de 

Gleason de 8 a 10 en la biopsia que se sometieron a prostatectomía radical, los predictores 

de resultado desfavorable incluyen:  nivel de PSA superior a 10 ng/mL, estadio clínico 

T2b o superior, valor de  Gleason 9 o 10, mayor número de muestras de biopsia con 

cáncer de alto grado y más de 50 % de afectación de la muestra (128). Los pacientes sin 

estas características mostraron mayor supervivencia libre de recidiva bioquímica y 

específica de la enfermedad a los 10 años después de la prostatectomía radical en 

comparación con aquellos con resultados desfavorables (31 % frente a 4 % y 75 % frente a 

52 %, respectivamente). 

 La prostatectomía radical es también una opción de rescate para pacientes que 

experimentaron recidiva bioquímica tras el tratamiento inicial con RT, pero la morbilidad 

(incontinencia, disfunción eréctil y contractura en el cuello de la vejiga) sigue siendo 

significativamente mayor que cuando la prostatectomía radical se utiliza como terapia 

inicial (129). La supervivencia general y específica del cáncer a los 10 años varió de 54 % 

a 89 % y de 70 % a 83 %, respectivamente (129). La selección del paciente es importante 

y la prostatectomía de rescate solo debe ser realizada por cirujanos altamente 

experimentados. 

1.6.3. Tratamiento con radioterapia externa. 

 La radioterapia externa es una de las  modalidades de tratamiento más importante 

para el cáncer de próstata localizado. No existen estudios de alta calidad que comparen la 

prostatectomía radical con la radioterapia externa para el cáncer de próstata, pero se asume 

que ofrece los mismos resultados a largo plazo en términos de supervivencia y de calidad 

de vida. 

 Durante las últimas décadas, las técnicas de radioterapia han evolucionado para 

permitir la administración con mayor seguridad de dosis más altas de radiación.  

 La radioterapia externa 3D mejoró de forma significativa los resultados en 

comparación con los tratamientos clásicos en 2D, ya que permite realizar tratamientos en 
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3D al disponer de un volumen obtenido con múltiples cortes de TAC, tanto del tumor 

como de los órganos de riesgo y de esta manera podemos conocer la dosis que llega al 

tumor y la que administramos a los órganos en riesgo. El control local del cáncer de 

próstata tratado con radioterapia aumenta con altas dosis de radiación (130), (131,132). 

Habitualmente el fallo del tratamiento se produce en el propio lecho intraprostático, lo que 

se traduce en la radiorresistencia intrínseca de clones tumorales  (133). 

 Para poder administrar este gradiente de dosis sin aumentar el riesgo de toxicidad 

de los órganos sanos, se han ido desarrollado distintas técnicas para reducir los márgenes 

del volumen blanco planificado (PTV). Así por un lado ha aumentado la posibilidad de 

conformación del campo de irradiación desarrollándose técnicas de modulación de 

intensidad (IMRT)(134), (135)  que permiten modificar la fluencia de los haces, así como 

sistemas de inmovilización para intentar disminuir las variaciones en el posicionamiento. 

Pero el conocimiento de la movilidad de los órganos, pese a los sistemas de 

inmovilización utilizados, y de manera independiente a marcadores de posición externos, 

ha dado pie al desarrollo de técnicas que permitan una mejor verificación de los 

tratamientos, y así asegurar que se deposita la dosis en el lugar adecuado (136). De esta 

manera se pueden corregir los parámetros de posicionamiento, en función de movimientos 

internos del paciente asegurándonos la aplicación adecuada del tratamiento (137), es lo 

que conocemos como  técnicas de Radioterapia Guiada por la Imagen (image-guided 

radiation therapy, IGRT). Se han desarrollado diferentes dispositivos, llamados de forma 

global radioterapia guiada por la imagen (IGRT), cuyo objetivo es disminuir los errores y, 

con ello, aumentar la exactitud en la administración de la radioterapia. La característica 

común de todos los sistemas de IGRT es que permiten obtener imágenes para la 

verificación inmediatamente antes de la sesión diaria y en la misma mesa de tratamiento. 

La evolución de la IGRT ha pasado desde la verificación de los campos de tratamiento 

mediante imágenes portales obtenidas con megavoltaje, a dispositivos de rayos X con o 

sin marcadores externos o internos, guías ópticas, ecografía y, más recientemente, 

dispositivos para obtención de TAC con kilo o megavoltaje integrados en el acelerador. 

 La localización diaria de la próstata mediante radioterapia guiada por imagen 

(IGRT) es esencial tanto para tratamientos con radioterapia 3D como con radioterapia con 

intensidad modulada (IMRT),  para poder disminuir los márgenes de seguridad de los 

diferentes volúmenes de tratamiento y lograr la máxima  precisión en la aplicación del 

mismo, y así  poder mejorar los índices de curación y disminuir las complicaciones. 
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 Estas técnicas han permitido un aumento escalonado de dosis con mayor 

seguridad; los resultados de los ensayos aleatorizados sugieren que el aumento escalonado 

de dosis está asociado con mejores resultados bioquímicos (138), (139), (140), (141), 

(142). 

 Kuban y colaboradores (141), publicaron en 2008,  un análisis del ensayo sobre el 

aumento escalonado de dosis de 301 pacientes diagnosticados de cáncer de próstata, con 

estadio T1b o T3. La ausencia de fracaso bioquímico o clínico fue mayor en el grupo 

aleatorizado a 78 Gy en comparación con 70 Gy (78 % frente a 59 %, P = 0,004) con un 

seguimiento promedio de 8,7 años. La diferencia fue aún mayor entre los pacientes con 

PSA al diagnóstico >10 ng/mL (78 % frente a 39 %, P = 0,001). En vista de estos 

hallazgos, ya no se considera adecuada la dosis de 70 Gy convencional. Hay que 

administrar una dosis de 75,6 a 79,2 Gy en un fraccionamiento convencional a la próstata 

(con o sin vesículas seminales) para pacientes con cáncer de bajo-riesgo. Los pacientes de 

riesgo intermedio y alto deben recibir dosis de hasta 81,0 Gy. (143), (144), (145). 

 Los tratamientos con radioterapia con intensidad modulada guiada por imagen 

(IMRT-IGRT) moderadamente hipofraccionada (2,4-4 Gy por fracción durante 4-6 

semanas), se han probado en ensayos aleatorizados y la eficacia y toxicidad fueron 

similares a los tratamientos con similares técnicas con fraccionamiento convencional 

(146), (147). Estas técnicas de RT pueden considerarse como una alternativa a los 

regímenes fraccionados convencionalmente cuando está indicado clínicamente. 

 

1.6.4. Tratamiento con Radioterapia Estereotáxica Corporal (SBRT). 

 E cociente α/β para el control del cáncer de próstata se piensa que es bajo. El valor 

estimado al que habitualmente hacen referencia la mayoría de las publicaciones es de 

alrededor de 1,5 Gy (148), (149). Aunque las estimaciones son mucho menos precisas, la 

relación α/β para la toxicidad rectal (toxicidad limitante de la dosis) se aproxima a más de 

3,0 Gy  (150), (151). Esto representa una inversión de la relación convencional entre las 

relaciones α/β de tumor y el tejido normal donde, por lo general, los cánceres tienen un   

cociente α/β significativamente mayor en relación con los órganos circundantes (152). 

Sobre esta base, el modelo lineal cuadrático predice una mejora en la relación terapéutica 

para el cáncer de próstata tratado con hipofraccionamiento, en comparación con el 

fraccionamiento convencional (152).  
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 Otros investigadores han cuestionado el valor predictivo del modelo lineal 

cuadrático a altas dosis por fracción  (153). Sin embargo, esta preocupación teórica es 

predominantemente para dosis superiores a 10 Gy por fracción, que no son rutinariamente 

utilizada en SBRT de próstata. 

 La radioterapia corporal estereotáxica (stereotactic body radiotherapy, SBRT), es 

una técnica de irradiación que consiste en administrar una dosis eficaz de radiación sobre 

un volumen bien definido, con gran precisión y alto gradiente de dosis, empleando haces 

que permite que estructuras y tejidos normales adyacentes reciban la menor dosis de 

radiación posible. El término estereotáxica se refiere a la utilización de un dispositivo, 

marco o guía estereotáxica, que permite mediante un sistema de coordenadas localizar el 

tumor y los órganos de riesgo. 

 Es una técnica de tratamiento emergente que realiza tratamientos con radioterapia 

altamente conformada, de alta dosis por sesión, en 5 o menos fracciones de tratamiento, 

que son seguras solamente con el uso de sistemas de inmovilización  precisos y utilizando 

imagen guiada (154).   

 La serie de una única institución con seguimiento promedio de hasta 6 años 

informó una excelente supervivencia libre de progresión bioquímica y toxicidad temprana 

similar (vejiga, recto y la calidad de vida) en comparación con las técnicas de radiación 

estándar (155), (154), (156), (157), (158), (159), (160). 

 De acuerdo con un análisis combinado de los ensayos en fase II, la supervivencia 

libre de recidiva bioquímica a 5 años es del 95%, 84% y 81% para pacientes de riesgo 

bajo, intermedio y alto, respectivamente (161).  

 La SBRT puede considerarse como una alternativa prudente a regímenes con 

fraccionamientos convencionales en los centros con tecnología, instalaciones y 

experiencia clínica adecuadas. Se requieren datos de pronóstico de estudios de múltiples 

instituciones y con un seguimiento más prolongado para evaluar los resultados a largo 

plazo, especialmente porque la toxicidad tardía, en teoría, puede ser peor en regímenes 

hipofraccionados que en regímenes con fraccionamiento convencional (1,8-2,0 Gy por 

fracción). Un estudio retrospectivo de 4005 pacientes, describe, mayor toxicidad 

genitourinaria a los 24 meses después de la SBRT que la IMRT (44% frente a 36%; P = 

0,001) (162). 
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1.6.5. Tratamiento con Braquiterapia. 

 Dado que esta tesis versa sobre el uso de la braquiterapia de alta tasa de dósis 

como tratamiento curativo del cáncer de próstata, en este apartado se hará una breve 

mención a la braquiterapia de baja tasa de dosis con implantes permanentes y se hará un 

desarrollo más amplio de la baquiterapia con alta tasa de dosis con implantes temporales 

en el apartado II. 

1.6.5.1. Tratamiento con braquiterapia de baja tasa de dosis (implantes permanentes de 

semillas). 

 La era moderna de la braquiterapia de próstata se inició a mediados de 1980, con el 

desarrollo de la ecografía transrectal para guiar la colocación  transperineal de las semillas 

de yodo-125 en la próstata (163), (164). Desde entonces, la braquiterapia de baja tasa de 

dosis en monoterapia se ha convertido en un tratamiento estándar para los pacientes con 

cáncer de próstata de bajo riesgo y riesgo intermedio, con muchas series modernas que 

informan de una supervivencia libre de enfermedad bioquímica de más del 90 % 

(165,166)( Tabla 8 ).   
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Tabla 9: Supervivencia libre de fallo bioquímico por grupos de riesgo en series de braquiterapia de baja tasa 
de dosis en monoterapia. 

Referencia N Seguimiento 

medio (meses) 

Supervivencia libre de fallo bioquímico por 

grupo de riesgo 

Bajo Intermedio Alto 

Crook 

2011(165) 

776 54 95%   

Henry 

2010(167) 

1005 59 72% 74% 58% 

Hinnen 

2010(168) 

601 69 88% 61% 30% 

Taira 

2010(169) 

463 74 97% 96%  

Burri 

2010(170) 

768 68 93%   

Prada(171) 706 55 92% 84% 65% 

Morris 

2013(172) 

1005 90 94% 94%  

Martin 

2007(173) 

273 60 95%   

Potters 

2005(174) 

1449 82 88% 76% v 62% ✗ 
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Tabla 9: Supervivencia libre de fallo bioquímico por grupos de riesgo en series de braquiterapia de baja tasa 
de dosis en monoterapia. 

Referencia N Seguimiento 

medio (meses) 

Supervivencia libre de fallo bioquímico por 

grupo de riesgo 

Bajo Intermedio Alto 

Stone 

2011(175) 

964 72 88%   

Sylvester 

2011(176) 

128 140 86% 80% 62% 

Lawton 

2011(177) 

101 97 92%   

Zelefsky 

2012(166) 

877 49 98% 94%  

v 80% monoterapia. 

✗ 59% monoterapia. 

 

 Las tasas de control de  control de la enfermedad, parecen ser más altas que las que 

se han publicado con radioterapia externa , incluso a una dosis de 81 Gy (178). Morris y 

sus col. (172) publicaron los datos basados en la población de la Columbia Británica 

(Canadá). Más de 1.000 pacientes fueron seguidos durante una mediana de 7,5 años 

después del implante prostático con braquiterapia de baja tasa de dosis. A los 10 años, la 

supervivencia libre de fracaso bioquímico fue del 94 %, y la supervivencia específica de la 

enfermedad fue de más del 99 %. El resultado fue igualmente bueno,  tanto para bajo 

riesgo como para pacientes de riesgo intermedio, aunque estos últimos  recibieron con 

frecuencia terapia de privación de andrógenos  alrededor del momento del implante . El 

único factor asociado con el riesgo de recurrencia fue la calidad del implante, con una 

mayor tasa de recurrencia observada en los pacientes con la dosis de cobertura más baja. 

Otras instituciones de forma individual, también han publicado altas tasas de control de la 

enfermedad, con una mediana de seguimiento de hasta 12 años. En un ensayo clínico 

multicéntrico de la Radiation Therapy Oncology Group (RTOG 9805) (177) publicaron 

una supervivencia libre de fallo bioquímico del 92% después de 8 años , sin muertes por la 
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enfermedad . Con implantes de buena calidad, los pacientes con enfermedad de bajo 

riesgo, pueden presentar una supervivencia libre de enfermedad a largo plazo de más del 

90 % después de la braquiterapia como tratamiento exclusivo.  

 Los resultados que se han publicado para los pacientes con enfermedad de riesgo 

intermedio son más variables, desde el 61 al 96 % . Esto puede reflejar factores de 

selección, el uso de deprivación de andrógenos o la calidad del implante. Sin embargo, 

parece que el tratamiento con braquiterapia de baja tasa de dosis en monoterapia para los 

pacientes de riesgo intermedio seleccionados, también se traduce en una supervivencia 

libre de recurrencia del 90 % .  

 La braquiterapia de baja tasa de dosis, también se puede utilizar como una forma 

de escalar dosis en combinación con radioterapia externa ( tabla 9 ) . 

 

Tabla 10: Supervivencia libre de fallo bioquímico por grupos de riesgo en series de braquiterapia de baja 
tasa de dosis combinada con radioterapia externa. 

Referencia N Seguimiento 

medio (meses) 

Supervivencia libre de fallo bioquímico por 

grupo de riesgo 

Bajo Intermedio Alto 

Stone 

2011(175) 

1147 72  79% 67% 

Lawton 

2012(179) 

138 92  82%  

Merrock 

2005(180) 

284 94   88% 

Critz 

2004(181) 

1469 72 93% 80% 61% 

Taira 

2011(182) 

473 89   91% 

Merrick 

2012(183) 

247 108  93%  

Shilkrut 

2013(184) 

448 63   86% 
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 En la guía de práctica clínica de la  Sociedad Americana de Braquiterapia (ABS ), 

recomienda la utilización de la braquiterapia de baja tasa de dosis como sobreimpresión, 

combinada con radioterapia externa para los pacientes de alto riesgo, y considera que es 

opcional para los pacientes con características de riesgo intermedio (185).  

Stone y col. (175)publicaron una supervivencia libre de fracaso bioquímico a los 12 años 

del 79% para los 499 pacientes con riesgo intermedio y el 67 % para 648 hombres con 

enfermedad de alto riesgo . 

 Taira y col. (182) describen una supervivencia libre de fracaso bioquímico a 12 

años del 97 % y 91 % para los pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo, 

respectivamente. El 65 % de la pacientes con riesgo intermedio y el 88 % de los pacientes 

de alto riesgo, recibieron además tratamiento con radioterapia externa, aunque su uso no 

se asoció con el riesgo de recurrencia en el análisis multivariable.  El ensayo clínico  

RTOG 0019, presenta una tasa de fallo bioquímico del 18% a los 8 años con el tratamiento 

combinado de braquiterapia y radioterapia externa, pero con una tasa del 15 % de 

toxicidad urinaria grado 3 o mayor (186).  

 Esta parece ser , una significativamente más alta tasa de toxicidad que la tasa del 

3 % que se comunicó en el ensayo clínico RTOG 9805 con monoterapia, utilizando 

implantes permanentes de  baja tasa de dosis .  

 Merrick y col. (183) publican los datos de un  ensayo clínico aleatorizado con dos 

niveles de dosis de radioterapia externa diferentes ( 20 y 44 Gy ), en combinación con un 

implante de braquiterapia de baja tasa de dosis de Paladio-103, en pacientes con 

enfermedad de riesgo intermedio. La supervivencia libre de fracaso bioquímico a los 10 

años fue del 93 % en ambos grupos.  

 Una revisión sistemática de 40 publicaciones que evalúan la radioterapia externa 

sola y la  radioterapia externa combinada con braquiterapia de baja tasa de dosis o de alta 

tasa de dosis como sobreimpresión, en su mayoría pacientes de bajo riesgo y riesgo 

intermedio, encontraron una razón de riesgo (Hazard Ratio) para la radioterapia externa 

sola en comparación con la braquiterapia  como sobreimpresión para fracaso bioquímico 

1,4 ; para la supervivencia global fue 1,50 (187). En comparación con la braquiterapia de 

alta tasa de dosis,  la braquiterapia de baja tasa de dosis se asoció con una razón de riesgo 

de 1,37 para la recidiva bioquímica y 2,33 para la supervivencia global.  
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 La RTOG ha completado un ensayo clínico aleatorizado, fase III comparando 

monoterapia con baja tasa utilizando implantes permanentes, con tratamiento combinado 

para pacientes seleccionados con enfermedad de riesgo intermedio ( RTOG 0232 ). En 

espera de los resultados definitivos,  no hay consenso sobre qué pacientes de riesgo 

intermedio deben ser considerados para el tratamiento combinado. Las directrices de la 

Sociedad Americana de Braquiterapia recomiendan que los pacientes de riesgo intermedio 

pueden ser considerados para tratamiento con braquiterapia en  monoterapia, en función 

de los factores pronósticos del paciente y como decisión del médico que realiza la 

indicación del tratamiento. Existe mayor consenso sobre la utilización del tratamiento 

combinado de radioterapia  externa y  braquiterapia para la enfermedad de alto riesgo. 

Esto se basa en los abundantes datos publicados sobre la importancia del aumento de la 

dosis para la enfermedad de alto riesgo y en el riesgo de extensión  extra prostática  de la 

enfermedad con la utilización de un implante de braquiterapia de baja tasa de dosis. Hay 

pruebas suficientes para afirmar que, una sobreimpresión con braquiterapia en este 

contexto, se asocia con una reducción de la mortalidad específica por cáncer de próstata en 

comparación con la radioterapia externa sola. Shen y col.  (188) publicaron los resultados 

basados en una población de más de 12 000 pacientes con cáncer de próstata de alto riesgo 

tratados con radioterapia. En comparación con los pacientes tratados con radioterapia 

externa sola, la adición de braquiterapia se asoció con una reducción del 23% en la 

mortalidad por causa específica. Una comparación retrospectiva de radioterapia externa 

(45 Gy), combinada con un boost con braquiterapia de baja tasa de dosis, comparada con 

radioterapia con intensidad modulada, administrando una dosis de 78 Gy,  en 958 

pacientes, informa de  una ventaja para el grupo de braquiterapia tanto para control 

bioquímico, como para la supervivencia específica por cáncer de próstata, con los 

cocientes de riesgo de 0,35 y 0,41, respectivamente (184).  La guía de práctica clínica del  

National Comprehensive Cancer Network recomienda braquiterapia en combinación con 

radioterapia externa como una opción de tratamiento para los pacientes con tumores 

localizados de alto riesgo o enfermedad localmente avanzada (112). 

1.6.6. Tratamiento hormonal.  

 El tratamiento de privación de andrógenos, se administra como terapia sistémica 

primaria en la enfermedad avanzada o como terapia 

neoadyuvante/concomitante/adyuvante en combinación con la radioterapia,  en el cáncer 

de próstata localizado o localmente avanzado. 
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 El tratamiento hormonal, se puede realizar mediante orquiectomía bilateral 

(castración quirúrgica) o con una hormona liberadora de hormona luteinizante (luteinizing 

hormone-releasing hormone, LHRH, también conocida como hormona liberadora de 

gonadotropina o GnRH) agonista o antagonista (castración médica), que son igualmente 

eficaces. En los pacientes con metástasis evidentes,  que presentan  riesgo de desarrollar 

los síntomas asociados con el aumento de testosterona (efecto  “flare” o “llamarada”), que 

sucede después de la administración de un agonista de LHRH solo, el tratamiento con 

antiandrógenos debe preceder o se administra al mismo tiempo que el agonista de la 

LHRH durante al menos 7 días, para disminuir la unión al ligando del receptor de 

andrógenos (189), (190). Los antagonistas de LHRH inhiben rápida y directamente la 

liberación de los andrógenos, a diferencia de los agonistas de LHRH, que inicialmente 

estimulan los receptores de LHRH antes de llevar a hipogonadismo. Por lo tanto, no hay 

una subida inicial asociada con estos agentes y no se requiere la co-administración de 

antiandrógeno. 

 La castración médica o quirúrgica combinada con un antiandrógeno se conoce 

como bloqueo de androgénico combinado o bloqueo androgénico completo. No hay 

estudios prospectivos aleatorizados que hayan demostrado una ventaja de supervivencia 

utilizando el bloqueo androgénico completo con respecto al uso de  un agonista LHRH y 

un antiandrógeno.  Los datos de un metaanálisis, sugieren que la bicalutamida puede 

proporcionar una mejora relativa en la supervivencia global del 5% al 20%, con respecto a 

la monoterapia con agonistas LHRH, pero se requiere un ensayo clínico para probar esta 

hipótesis(191), (192). La monoterapia con antiandrógenos parece ser menos eficaz que la 

castración médica o quirúrgica y no se recomienda como tratamiento hormonal primario. 

 La hormonoterapia para pacientes con cáncer de próstata de bajo riesgo, no debe 

ser una práctica de rutina, ya que no ha demostrado beneficios en supervivencia. 

 La adición al tratamiento radioterápico, de un ciclo corto de tratamiento hormonal 

en los pacientes de riesgo intermedio,  mejoró la supervivencia global y específica del 

cáncer de próstata, en tres ensayos aleatorizados en un 20%  a  60 % (193), (194), (195). 

 El tratamiento con hormonas combinado con radioterapia, es un tratamiento 

primario efectivo para pacientes con alto riesgo o riesgo muy alto. La terapia combinada 

se asoció consistentemente con la mejora específica de la enfermedad y la supervivencia 

general en comparación con el tratamiento de modalidad única en estudios aleatorizados 

fase III, (196), (197), (198),  (199). 
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1.7. Recuerdo anatómico de la próstata. 

 El conocimiento de la anatomía es esencial antes de utilizar cualquier arma 

terapéutica en el tratamiento local del cáncer. Por ello el conocimiento de la anatomía 

prostática es pertinente como antecedente a la presentación de los resultados clínicos de un 

tratamiento local, como la braquiterapia de alta tasa de dosis, lo que nos ayudará a conocer 

los aspectos generales de la aplicación de nuestra técnica e identificar sus puntos críticos.  

 La próstata es un órgano compuesto por glándulas y estroma, ambos íntimamente 

unidos y delimitados por la cápsula prostática común. Tiene forma de castaña o triángulo 

achatado en su base o cara superior. Pesa entre 

20 a 25 g y tiene unas medidas aproximadas de 3 x 4 x 2,5 cm en el hombre 

adulto. Está alojada en el compartimiento o nicho prostático inmediatamente 

por debajo de la vejiga, en relación con la cual se halla su base o cara superior. Su extremo 

opuesto, más aguzado, el ápex o vértice prostático, termina junto al segmento distal de la 

uretra prostática en la aponeurosis perineal media. 

 El modelo anatómico comúnmente aceptado en la actualidad,  fue descrito en 1968 

por McNeal, anatomopatólogo de la Universidad de Stanford, en Palo Alto (California), 

quien describiría las zonas anatomotopográficas prostáticas, teniendo como referencia la 

uretra y los conductos eyaculadores (200). El modelo considera 3 zonas glandulares en la 

próstata: periférica, central y de transición, y una zona no glandular o estroma 

fibromuscular localizado anteriormente. La importancia de éste modelo anatómico 

prostático fue su completa compenetración y correspondencia con la práctica de la 

ecografía prostática endorrectal, lo que permitió un gran avance en el estudio de los 

problemas prostáticos. 
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Figura 16. Anatomía del aparato reproductor y urinario masculino en la que se muestran la próstata, los 
testículos, la vejiga y otros órganos. 

 

 La zona periférica forma la parte posterior, lateral y apical de la glándula prostática, 

y se fusiona con el estroma fibromuscular anterior, constituyendo un 70% del tejido 

glandular prostático. La zona central constituye aproximadamente el 25% del tejido 

glandular de la próstata. Las vesículas seminales y la ampolla de los conductos deferentes, 

penetran en la zona central por su parte cefálica, uniéndose en su interior para formar los 

conductos eyaculadores que recorren toda la zona central y desembocan en el 

verumontánum. La zona de transición constituye aproximadamente el 5% del tejido 

glandular prostático y está formada por un lóbulo en cada lado de la uretra proximal. Es la 

responsable de que se desarrolle la hipertrofia benigna prostática. La función principal del 

tejido glandular es la producción del líquido prostático constituido mayoritariamente una 

glicoproteína (antígeno específico prostático), imprescindible para mantener el semen con 

el grado de viscosidad adecuado. El estroma fibromuscular anterior constituye 

aproximadamente el 33% del volumen total de la próstata. Es una zona no glandular que 

forma la superficie anterior de la próstata. En su porción cefálica, se fusiona con las fibras 

musculares del cuello vesical, mientras que en su porción distal lo hace con las fibras del 

esfínter uretral externo.  

 La cápsula prostática es un concepto interesante para la braquiterapia por las 

implicaciones que tiene sobre la técnica. La cápsula es en realidad una pseudo-cápsula 

constituida por una condensación del estroma fibromuscular. Esta pseudo-cápsula es 

inexistente a nivel del ápex, difícil de precisar en la base prostática e inseparable de la 

porción glandular de la próstata. Su espesor varía entre 0.5-2 mm. A la altura del ápex 
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prostático, donde no existe cápsula, aparece un área anatómicamente más débil 

denominada área trapezoidal, cuyo límite anterior es la uretra membranosa, el posterior es 

la pared rectal, proximalmente, la zona periférica del ápex y distalmente el músculo 

rectouretral. 

 

Figura 17: (P) próstata, (Rec) recto, (PF) fascia pélvica, (LPF) fascia pélvica izquierda, (LA) elevador del 
ano. 

 

1.8. Ecografía transrectal. 

 La ecografía transrectal de próstata fue descrita por primera vez por Wanatabe y 

cols. en 1968, su expansión hasta su uso clínico sistemático, con los adelantos en 

tecnología ecográfica y la introducción de los protocolos de biopsia por sextante 

sistemática por los protocolos de Hodge y col. (88).  

 Esta técnica se ha convertido en la piedra angular de muchas intervenciones 

prostáticas guiadas por imagen como la biopsia, braquiterapia o crioterapia prostáticas. 

1.8.1 Anatomía ecográfica de la próstata 

 La zona transicional es de localización anterior y aspecto heterogéneo, mientras 

que la zona periférica, donde con mayor frecuencia asienta el cáncer, es posterior y de 

aspecto homogéneo. Con frecuencia las calcificaciones de la capsula quirúrgica destacan 

el plano entre la zona periférica y la transicional. (201) 

 La uretra prostática atraviesa toda la longitud de la glándula en la línea media. La 

luz uretral distendida tiene un aspecto hipoecoico, mientras que las calcificaciones 

periuretrales pueden producir una delgada línea ecogénica. El músculo liso del esfínter 

interno puede visualizarse como un anillo hipoecoico alrededor de la uretra prostática 
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superior lo que confiere un aspecto acanalado proximal cuando se origina en el cuello 

vesical. 

 Las vesículas seminales se ubican por detrás de la base de la próstata, tienen 

aspecto sacular y liso con un tamaño aproximado de 5 cm de longitud y 2 cm de ancho 

con aspecto hipoecoico. En el plano transversal los conductos deferentes discurren 

inmediatamente encima de su vesícula homolateral, antes de dividirse caudalmente hacia 

la próstata cerca de la línea media. Aquí se ubican inmediatamente por dentro de la 

vesícula seminal antes de formar el conducto eyaculador que ocasionalmente tienen 

aspecto hipoecoico. 

 Las sondas endorectales comerciales que transmiten a frecuencias entre 6 y 10 

MHz, proporcionan un ángulo de barrido que se aproxima a los 180º para permitir la 

visualización de la totalidad de la glándula tanto en el plano transversal como sagital. El 

aumento de la frecuencia ofrece mayor resolución. A medida que se incrementa la 

frecuencia, la porción de imagen que se encuentra en foco está más próxima al transductor. 

El transductor de 7 Mhz,  de uso frecuente produce una imagen de alta resolución con un 

rango focal de 1 a 4 cm del transductor. Los transductores más antiguos de menor 

frecuencia permiten un incremento de la resolución anterior, útil para medir el volumen 

glandular, pero proporcionan una peor visualización de la arquitectura interna. La 

amplificación de la imagen se ajusta de tal modo que la mayor parte de la próstata sea 

visible sin que la imagen sea demasiado pequeña para poder detectar anomalías en la 

glándula. La configuración óptima del brillo conduce a una imagen de grises intermedios 

en la zona periférica normal que permite distinguir las lesiones en iso, hiper o hipoecoicas 

en relación a la intensidad de brillo de la zona periférica. 

 El cálculo del volumen prostático requiere la medición de las dimensiones 

transversal y anteroposterior en el plano axial, y la dimensión longitudinal en el plano 

sagital. La mayoría de las formulas aceptan que la glándula se ajusta a una forma 

geométrica ideal: una esfera, un elipse o un esferoide. A pesar de las imprecisiones 

intrínsecas de estas presunciones geométricas, todas las formulas estiman de manera fiable 

el volumen y peso prostático con coeficientes de correlación de más de 0.9, con los pesos 

de la pieza de prostatectomía radical. 

Diagnostico ecográfico del cáncer de próstata: La lesión que con más frecuencia se 

encuentra en la exploración ecográfica es el nódulo hipoecoico. Según Shinohara y col. 

(202), esto es debido a que la arquitectura glandular normal es sustituida por masas de 

células sin estructura reconocida, disminuyendo las interfases glándula – estroma y por lo 
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tanto la cantidad de ecos reflejados. El nódulo hipoecoico suele ser único (Figura N), pero 

también pueden encontrase múltiples nódulos localizados en la zona periférica o 

diseminados por toda la glándula. En algunos pacientes debido a la extensión del cáncer se 

observa un área hipoecoica más que un nódulo, que afecta a una parte importante de la 

zona periférica pudiendo extenderse también a la zona transicional. En ocasiones el tumor 

afectará a toda la zona periférica produciéndose un fenómeno de inversión de la 

reflectividad ecogénica entre la zona periférica y la transicional (203) . 

 Aunque la patología que con más frecuencia se asocia al nódulo hipoecoico es el 

cáncer de próstata, existen otras patologías benignas: áreas de hiperplasia benigna, infartos 

(Figura N), procesos inflamatorios, atrofia glandular y estructuras anatómicas normales 

(vasos sanguíneos, tejido muscular liso del ápex prostático o la entrada de las vesículas 

seminales) que pueden producir un área hipoecoica (204).  

 

 

 

 

Figura 18: Nódulo hipoecoico correspondiente a infarto prostático. (203) 
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 La incidencia de los nódulos hipoecoicos en la literatura está en función de la 

frecuencia del transductor utilizado, los criterios que se hayan seguido para la selección de 

los pacientes y la experiencia del médico que realice la exploración. Esta frecuencia varía 

entre el 9% y el 90% (205). 

 

Figura 19. Cáncer de próstata como nódulo hiperecogénico. (203) 

 

 La incidencia de cáncer de próstata en los nódulos hipoecoicos también es muy 

variable oscilando entre el 1187 y el 69% (205) estando en función de los hallazgos al 

tacto rectal y de los niveles de PSA. Cuando al nódulo hipoecoico se le asocia un tacto 

rectal patológico la incidencia de cáncer es del 36%-76% frente al 4,8%-36% cuando el 

tacto es normal (206), si se asocia a una elevación del PSA la incidencia será del 35%-

55% frente al 4%-12% cuando el PSA es normal (204), (206) y cuando al nódulo 

hipoecoico se añade la positividad de los otros dos test la incidencia de cáncer es del 60%-

78,5% frente al 2%-5% cuando ambos test son negativos (206). 
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II: LA BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA DE DÓSIS EN EL TRATAMIENTO DEL 

CÁNCER DE PRÓSTATA. REVISIÓN. 

2.1. Conceptos Generales: 

 El cáncer de próstata es un problema de salud creciente en Europa (207). En las 

últimas dos décadas, gracias a la concienciación de la población en general y a la 

utilización del PSA, ha disminuido la edad del diagnóstico más de una década (208). 

 La braquiterapia  es una modalidad de tratamiento ampliamente utilizado en el 

cáncer de próstata. Los resultados iniciales de la braquiterapia de baja tasa de dosis, que se 

realizaron utilizando una vía transabdominal, fueron insatisfactorios, debido a una técnica 

sub-óptima y a la utilización de distribuciones de dosis inadecuadas, que dieron como 

resultado una alta morbilidad y pobres tasas de control local (209).  

 Las técnicas contemporáneas de implantes vía transperineal guiados por imagen, 

ha mejorado considerablemente la calidad de los implantes (210). 

 Por lo general, la mayor parte de las publicaciones con seguimiento amplio hacen 

referencia a la braquiterapia de próstata de baja tasa de dosis.  

 La rápida caída de la dosis que se produce en los tratamientos con braquiterapia 

sobre una distancia de unos pocos milímetros, hace que se pueda proteger con gran 

seguridad las estructuras vecinas, pero se puede producir infradosificación del  tejido 

periprostático inmediato. Por estas razones, se han publicado múltiples guías clínicas que 

ayudan a mejorar la calidad de los implantes (211), (212), (213), (214).  

 La braquiterapia de alta tasa de dosis, fue inicialmente utilizada como 

sobreimpresión después de la radioterapia externa y  ha demostrado ser un método de 

tratamiento eficaz y seguro (215), (210). Más recientemente, se ha utilizado también en el 

tratamiento de la recurrencia del cáncer de próstata después de radioterapia, y los 

resultados preliminares muestran unos buenos datos de control local, que deben ser 

confirmados con mayor tiempo de seguimiento (216). 

 Las principales cuestiones o dificultades en la evaluación de los resultados de la 

braquiterapia de alta tasa de dosis en  próstata, son  la heterogeneidad de las dosis 

prescritas, tanto en términos de dosis total como en dosis por sesión,  y de la limitada 

información disponible con respecto a las dosis de la que disponemos  en los estudios 

publicados . Ellos son un factor limitante en la comparación de resultados clínicos,  
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especialmente en relación con los efectos secundarios del tratamiento (217), (218). Por 

estas razones, se han publicado y actualizado recientemente las guías clínicas y en relación 

con la técnica, de las sociedades americana y europea de Oncología Radioterápica (212), 

(213), (214), .  

 Otra limitación importante en la comparación de los datos de los diferentes 

estudios publicados, son las diferencias en las puntuaciones de toxicidad utilizados tanto 

para la toxicidad aguda como la tardía. La evidencia clínica actual nos dice que para el 

cáncer de próstata localizado,  los resultados son equivalentes para los tratamientos con 

braquiterapia de baja tasa y alta tasa, utilizando regímenes de dosis actuales, y  si se 

realiza correctamente el implante. Una comparación por estadios de los resultados clínicos 

de las dos técnicas, sugiere que son igualmente seguros y eficaces en términos de tasas de 

control de la enfermedad y toxicidad (219), (220). 

2.2. El valor del α/β del cáncer de próstata y el papel de dosis alta por fracción. 

 El interés de la  braquiterapia de alta tasa de dosis en el tratamiento del cáncer de 

próstata, no podría entenderse plenamente sin el conocimiento adecuado sobre la 

radiobiología del cáncer de próstata y el hipofraccionamiento. La braquiterapia de alta tasa 

de dosis, se basa en la radiobiología del hipofraccionamiento y es por esta razón por la que 

los especialistas en Oncología Radioterápica  consideramos que es un tratamiento muy 

adecuado para el cáncer de próstata. La duración total de un tratamiento con intención 

curativa para el cáncer de próstata con radioterapia externa a un fraccionamiento 

convencional suelen ser 7-9 semanas, lo cual representa un problema para los pacientes. 

 El fraccionamiento convencional actual,  surgió de la evidencia de que las 

complicaciones tardías de la radiación sobre los tejidos sanos,  especialmente sobre la 

mucosa rectal, se pueden reducir reduciendo la dosis por fracción y aumentando el número 

de fracciones, sin un impacto negativo en el control local (221).  

 Con la intención de describir la respuesta de los tejidos normales y de los tumores 

a la radiación , se ha introducido el concepto del valor del cociente  α/β. Este cociente 

representa un parámetro radiobiológico para explicar como los tejidos normales y el 

cáncer responden a diferentes esquemas o fraccionamientos a la radiación. En particular, 

un bajo valor del α/β es característico de ciertos tumores de proliferación lenta y de 

algunos tejidos normales que presentan preferentemente respuestas tardías a la radiación: 

esto ha demostrado que estos dos tejidos son especialmente sensibles a altas dosis por 

fracción (222). Diversos estudios clínicos sobre el tratamiento del cáncer de próstata, 
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muestran que probablemente tiene un valor bajo del cociente α/β, que oscila entre 1.5-2 

Gy (vs. 3 Gy para la pared rectal) y que el cáncer de próstata podría ser más sensible a 

altas dosis por  fracción, típicamente utilizadas en los esquemas de hipofraccionamiento  

(223). 

 Un reciente análisis retrospectivo en 5969 pacientes con cáncer de próstata tratados 

con radioterapia externa, ha sido  publicado por Miralbell y col. (149). El modelo lineal 

cuadrático es un modelo radiobiológico que describe muerte celular, tanto para el control 

del tumor como para las complicaciones del tejido  normal. Este modelo fue utilizado por 

Miralbell y col. para analizar la recaída bioquímica a 5 años (supervivencia libre de 

recidiva bioquímica) y estimar la sensibilidad a la dosis por fracción. Los autores 

calcularon un valor del cociente α/β para el conjunto de los pacientes de 1,4 Gy (rango: 

0,9 a 2,2 Gy), lo que confirma un valor general para el  α/β continuamente más bajo que lo 

esperado para la  morbilidad tardía del tejido normal, independientemente del estadio del 

carcinoma de próstata. 

 Proust-Lima y col., utilizando un modelo lineal bifásico para estimar el valor α/β 

por la evolución de los niveles del PSA a largo plazo, en una población de 5093 con 

cáncer de próstata, tratados con radioterapia externa y que no han recibido hormonoterapia 

(224). La robustez de la estimación del valor del cociente  α/β por este modelo, se basó no 

sólo en el PSA después del tratamiento, sino también de: (a) diversos factores pronósticos, 

incluidos estadio T, el PSA inicial, valor del Gleason  total; (b) la dosis de radiación 

prescrita. El valor medio del α/β estimado por este modelo fue 1,55 Gy (rango: 0,46 a 4,52 

Gy). 

 A pesar de estos estudios, algunas cuestiones sobre los valores del cociente α/β 

están aun sin resolver. El modelo lineal cuadrático que normalmente se adoptó y que es 

actualmente considerado fiable, se basa en la cinética del PSA después del tratamiento, 

pero hay que destacar que el PSA es sólo un marcador de un resultado clínico y no es una 

medida directa de destrucción de células tumorales inducida por la radiación. Según lo 

demostrado por Kalet y col., cuando se tienen en cuenta otros parámetros, el valor del 

cociente α/β podría cambiar. Estos autores reanalizaron informes con valores bajos del 

cociente α/β, de pacientes con cáncer de próstata que habían sido tratados con radioterapia 

externa y de pacientes tratados con braquiterapia con implantes permanentes, y se 

encontraron con valores que oscilan entre 1,2 y 1.5 Gy (225). Con su modelo, los autores 

consideraron otros factores, incluyendo datos sobre la repoblación del tumor y el edema 

(debido a la implantación y a las semillas radiactivas en el caso de la braquiterapia), se 



	 																

100	
	

encontraron valores de α/ß más altos, que oscilan entre 3.1-3.9 Gy. Estos  datos derivados 

del modelo lineal cuadrático, que indican que las células del cáncer de próstata son de 

lenta proliferación y tienen alta sensibilidad a la alta dosis por fracción, admitiendo  el uso 

de esquemas de radioterapia hipofraccionada, como los que se producen con la 

braquiterapia de alta tasa de dosis (225), (155). Estas conclusiones radiobiológicas han 

sido confirmadas por los resultados de ensayos aleatorios publicados con 

hipofraccionamiento (226). Estos estudios demostraron que el hipofraccionamiento, 

potencialmente mejora el valor terapéutico de la radioterapia en el cáncer de próstata, con 

tasas de control local óptimas y sin aumentar  las tasas de efectos secundarios graves a los 

tejidos sanos circundantes de respuesta tardía, incluyendo la pared rectal. 

 King y col. presentan modelos radiobiológicos derivados del modelo lineal 

cuadrático; estos modelos incorporan la heterogeneidad de la dosis de braquiterapia 

basadas en el histograma dosis volumen de los pacientes, así como tiempos de duplicación 

del tumor y cinética de reparación (227). Se comparó la probabilidad de control del tumor 

(TCP) para braquiterapia de baja tasa y alta tasa de dosis, con las tasas de supervivencia 

libre de recaída bioquímica. Según King y col., ambas (baja y alta tasa), logran tasas de 

control tumoral superiores cuando se comparan con radioterapia externa administrando 

dosis < 70 Gy, y resultados similares en comparación con los estudios que abordan la 

cuestión del aumento de la dosis de radioterapia externa. En la misma evaluación, la 

braquiterapia de alta tasa de dosis en monoterapia, con grandes dosis por fracción podría 

potencialmente lograr mejores tasas de control tumoral en comparación con la baja tasa, 

porque está menos influenciada por el fenómeno de la reparación del daño subletal. Este 

fenómeno es posible durante la irradiación continua, con lo cual es típico de la 

braquiterapia de baja tasa de dosis,  ya que la tasa de dosis baja permite que se produzca la 

recuperación.  Otro estudio publicado por Orton y col., confirma estos datos: durante la 

braquiterapia de alta tasa de dosis no hay ninguna reparación durante la irradiación, pero 

un potencial de reparación completa entre las fracciones. Se ha demostrado que, para un 

tiempo medio de reparación de 1,5 h para las células tumorales, si el tiempo medio para la 

reparación de las células de los tejidos normales de respuesta tardía excede de 

aproximadamente 2,5 h, la baja tasa incluso podría llegar a ser  radiobiológicamente 

inferior a  la alta tasa de dosis (228). 
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2.3. Tratamiento combinado de braquiterapia de alta tasa de dosis y radioterapia externa. 

 Los trabajos publicados de las experiencias de escalada de dosis con radioterapia 

externa, mostraron mejores resultados clínicos en los pacientes tratados con dosis más 

altas y definen su papel en el tratamiento del cáncer de próstata (229), (230), (231). 

 La braquiterapia de alta tasa de dosis como sobreimpresión,  combinada con 

radioterapia externa, podría ser considerada como una nueva opción para el tratamiento 

del cáncer de próstata de riesgo intermedio y alto riesgo, debido a su excelente 

conformidad y rápida caída de la dosis fuera del volumen de tratamiento, lo que permite la 

administración de las dosis más altas de radiación de una manera más segura que la 

radioterapia externa.  

 Según lo descrito por Zaorsky y col., hay tres posibles enfoques temporales para 

combinar la braquiterapia de alta tasa de dosis con radioterapia externa (232). La 

radioterapia externa se administró  1-6 semanas antes de la braquiterapia ó 1-3 semanas 

después de la braquiterapia. Alternativamente, la radioterapia externa puede ser 

intercalada con la braquiterapia. Los dos primeros métodos tienen la ventaja potencial de 

tener en cuenta las distribuciones de dosis del plan de radioterapia externa (en el primer 

esquema) o de braquiterapia de alta tasa de dosis (en el segundo esquema de tratamiento). 

Además, cuando la braquiterapia de alta tasa de dosis se administra antes que la 

radioterapia externa, hay una reducción al mínimo del edema inducido por la radiación 

pre-implante y de síntomas genitourinarios. 

 En la tabla 11 se muestran los principales estudios que publicaron los resultados 

del tratamiento combinado (220), (233), (234), (235), (236), (237), (238), (239), (240), 

(241), (242). Teniendo en cuenta el gran número de estudios disponibles en la literatura, 

sólo los estudios prospectivos y estudios retrospectivos con al menos 300 pacientes y al 

menos 5 años de seguimiento medio, han sido incluidos en la tabla 11.  
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Tabla 11: Revisión de los principales estudios sobre el papel de la braquiterapia de alta tasa de dosis como 
boost,  combinada con radioterapia externa. 

AUTOR N 

 

Braquitera
pia 

HDR 

Dosis 
RTE (Gy) 

Grupo 
Riesgo (N 
por grupo) a 

Seguimiento 

 (AÑOS) 

SUPERV. 

LIBRE 
FALLO BIOQ.  
A 5 AÑOS (%) 

Toxicidad aguda y 
crónica 

(238) 
Mate 
1998 

104 12–16 
Gy/4 Fr. 

50,4 
Gy/28 
Fr. 

Bajo 

Intermedio 

Alto 

45 meses 

[10–89] 

84 % Estenosis uretral 
tardía: 2% 

Toxicidad GI 
tardía: 2% 

(239) 
Dinges  
1998 

 

 

82 

 

 

 

 

18–20 
Gy/2 Fr. 

 

 

 

40Gy/20 
Fr. 

45Gy/25 
Fr. 

 

 

Bajo 

Intermedio 

Alto  

 

 

2 

 

 

 

 

65 % 

 

 

 

 

2 años 

GU G3: estenosis 
uretral: 7% 

Incontinencia: 
6% 

GI G4: 3% 

(236) b 
Galalae  

2004 

 

611 

 

 

 

 

12–16 
Gy/3–4 Fr. 

15 Gy/2 
Fr. 

45,6–50 
Gy 

 

Bajo 

Intermedio 

Alto. 

 

6.5 

 

 

 

78 

 

 

 

NR 

 

 

 

(240) 

Hiratsu
ka 

2004 

71 

 

 

 

16.5–22 
Gy/3–4 

Fr. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

41,8–45 
Gy/19–
25 Fr. 

 

Bajo 

Intermedio 

Alto 

 

44 meses 

[24–65] 

 

 

93 

 

 

 

2 años 

GU G3: estenosis 
uretral: 4% 

GI G2: 3% 
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AUTOR N 

 

Braquitera
pia 

HDR 

Dosis 
RTE (Gy) 

Grupo 
Riesgo (N 
por grupo) a 

Seguimiento 

 (AÑOS) 

SUPERV. 

LIBRE 
FALLO BIOQ.  
A 5 AÑOS (%) 

Toxicidad aguda y 
crónica 

(234) 

Sathya 

2005 

104 35 Gy 66 
Gy/33 
Fr. 

(Grupo 
RTE) 

40 
Gy/20 
Fr. 
(Grupo 
BT+RT
E) 

Intermedio 

Alto 

8.2 71% en grupo  
BT+RTE 

49% en grupo 
RTE 

Grupo BT+RTE 

Aguda G3-4 

GI: 7.8% 

GU: 3.9% 

Crónica G3-4 

GI: 3.9% 

GU: 13.7% 

Actividad sexual 
a los 18 meses: 
31% 

Grupo de EBRT  

Aguda G3-4 

GI: 3.8% 

GU: 5.7% 

Crónica G3-4 

GI: 1.9% 

GU: 3.8% 

Actividad sexual 
a los 18 meses: 
32%b 

(237) 

Aström 
2005 

214 20 Gy/2 
Fr. 

50 
Gy/25 
Fr. 

Bajo 

Intermedio 

Alto 

 

4 

[1–12] 

Bajo: 92% 

Interm:88% 

Alto: 61% 

 

Late urethral 

stricture 8% 

(233) 

Demane
s 

 2009 

411 22–24 
Gy/4 Fr. 

36–39.5 
Gy/23 
Fr. 

Bajo (110) 

Intermedio
(188) 

Alto (113) 

6.4 A 10 años: 

Bajo: 92% 

Interm: 87% 

Alto: 63% 

NR 

(220) 

Pistis  
2010 

114 9 Gy/1 Fr. 60 
Gy/30 
Fr. 

Intermedio 

Alto 

 

2.6 97.4 NR 

(235) 

Khor 
2013 

334 19, 5 Gy/3 
Fr. 

46 
Gy/23 
Fr. 

Bajo a alto 
riesgo 

5 79.8 Estenosis uretral 
tardía: 11.8% 

AUTOR N 

 

Braquitera
pia 

HDR 

Dosis 
RTE (Gy) 

Grupo 
Riesgo (N 

por grupo) a 

Seguimiento 

(AÑOS) 

SUPERV. 

LIBRE 
FALLO BIOQ.  
A 5 AÑOS (%) 

Toxicidad aguda y 
crónica 

(243) 

Hoskin 
2012 

108 

110 

- 

17/2 Fr. 

55/20 Fr. 

35.75/13 
Fr. 

Bajo a alto 
riesgo 

85 meses 61% 

75% 

Crónica G3-4 
GU: 31% vs 30% 

Crónica	G3-4	GI:	
6%	(ambos	
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grupos) 

(241) 

Hsu 
2010 

129 19 Gy/2 
Fr. 

45/25 Fr. Bajo a alto 
riesgo 

2,5 NR Aguda ≥ 3 
GU/GI: 2.3% 
Aguda ≥ 3 Non-
GU/GI: 2.3% 
Crónica ≥ 3 
GU/GI: 3.1%  

Crónica ≥ 3 Non-
GU/GI: 3.1% 

(242) 

Demane
s  

 2005 

209 22–24 
Gy/4 Fr. 

36–39.5 
Gy/23 
Fr. 

Bajo (70) 

Interm (92) 

Alto (47) 

7,2 Bajo: 90% 

Interm: 87% 

Alto: 69% 

 

Crónica G3 GU: 
6.7% Crónica G4 
GU:1% No 
toxicidad GI 
crónica. 

Abreviaturas:	HDR-BT	=	alta	tasa	de	dosis	de	braquiterapia;	RTE	=	radioterapia		externa;	N	=	Nº	pacientes;	GU	=	Genito-urinario;	

GI	=	gastrointestinal;	NR	=	Not	reported;		

a	 .	El	respectivo	número	de	pacientes	bajo,	 intermedio	y	alto	riesgo	 incluidos	en	el	estudio	no	estaba	disponible	en	el	articulo.	b.	

Todas		estas	diferencias	en	términos	de	tasas	de	toxicidad	no	fueron	estadísticamente	significativas.	

 

 En los estudios publicados, las tasas de supervivencia libre de fracaso bioquímico 

son 90-100%, 69-97% y 63-97% en los pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo, 

respectivamente (tabla 11). La mediana de seguimiento de estos estudios era más largo 

que el seguimiento de los estudios que presentan los resultados de la braquiterapia de alta 

tasa de dosis como monoterapia. Así, se podría considerar, que los resultados disponibles 

del tratamiento combinado son más maduros que los que están disponibles para la 

braquiterapia de alta tasa de dosis como monoterapia. 

 El mayor estudio sobre el uso de la braquiterapia de alta tasa de dosis como 

sobreimpresión después de 36 a 39,6 Gy de radioterapia externa pélvica fue publicado por 

Demanes en 2009 (233). Los autores informaron de los  resultados de 411 pacientes 

tratados entre 1991 y 1998 con 4 fracciones de braquiterapia de alta tasa de dosis (5,5-6 

Gy / sesión). El objetivo primario de este estudio prospectivo fue el análisis del impacto 

de la terapia de deprivación de andrógenos (administrado en el marco de un diseño no 

aleatorio), sobre los resultados clínicos. En este estudio, 211 de 411 pacientes no 

recibieron terapia de deprivación androgénica. Este grupo mostró una supervivencia libre 

de fallo bioquímico a  10 años del 81% (no estadísticamente diferente de la tasa del grupo 

que recibió la terapia de deprivación androgénica, 83%). En la publicación, no dan 

información sobre la toxicidad. Sin embargo, los mismos autores han publicado en 2005, 

datos sobre 209 pacientes incluidos en un ensayo prospectivo tratados con el mismo 

esquema de tratamiento descrito anteriormente (242). Tras una mediana de seguimiento de 
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7,3 años, los autores informan de una tasa de supervivencia libre de fracaso bioquímico a 

5 años del 91%. En este trabajo, se describen también las tasas de toxicidad: 6,7% de los 

pacientes (14 pacientes) presentó toxicidad genitourinaria G3 consistente, en todos menos 

en un caso, de estenosis bulbo-membranosa. Cinco de estos 14 pacientes habían sido 

sometidos a resección transuretral antes de la braquiterapia, ocho pacientes (3,8%) 

presentaron incontinencia urinaria, que se produjo sólo en los pacientes que habían sido 

sometidos a resección transuretral antes o después del tratamiento. Los autores no 

informaron de toxicidad gastrointestinal G3-4 aguda o tardía. 

 Varios ensayos clínicos aleatorios han mostrado superioridad de la radioterapia 

externa y braquiterapia de alta tasa de dosis, en comparación con radioterapia externa sola 

(tabla 10). En el trabajo de Sathya et al., 104 pacientes con cáncer de próstata estadios T2 

y T3, fueron asignados aleatoriamente a radioterapia externa (66 Gy en 33 sesiones ) o un 

tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis como sobreimpresión (35 Gy a la 

próstata administrados en 48 horas) más radioterapia externa (40 Gy en 20 sesiones) (234). 

La mediana de seguimiento fue de 8,2 años.  Si bien la dosis de radioterapia externa sola 

fue baja, en el brazo de tratamiento combinado de braquiterapia y radioterapia externa,  17 

pacientes (29%) experimentaron fracaso bioquímico o clínico en comparación con 33 

pacientes (61%) en el grupo de radioterapia externa sola. La toxicidad precoz se define 

como algo que ocurre dentro de los primeros 18 meses después del tratamiento y la 

toxicidad crónica después de 18 meses. En la valoración de la toxicidad tardía, hubo más 

pacientes con toxicidad genitourinaria en el grupo de implante (13,7% frente a 3,8%), pero 

la diferencia no fue estadísticamente significativa (p = 0,09); la tasa de pacientes que 

permanecían sexualmente activos a los 18 meses fue similar (31,4% en el grupo de 

braquiterapia vs. 32,1% en el grupo de radioterapia externa, p = 0,99). 

 Hoskin y col. aleatorizaron 220 pacientes con cáncer de próstata, con un valor de 

PSA < 50 ng/ml, para recibir radioterapia externa (55 Gy en 20 sesiones) o un tratamiento 

combinado de radioterapia externa (35,75 Gy en 13 sesiones), seguido de 17 Gy con 

braquiterapia de alta tasa de dosis (2 sesiones) (243). Aunque el esquema de 

fraccionamiento de la radioterapia externa no es el estándar para realizar la comparación, 

después de una mediana de seguimiento de 85 meses, se observó una mejoría significativa 

en la supervivencia libre de fallo bioquímico en el grupo de tratamiento combinado. La 

media de la supervivencia libre de fallo bioquímico en el brazo de braquiterapia de alta 

tasa de dosis, fue de 116 meses, en comparación con los 74 meses (p = 0,04) en el grupo 

control. La incidencia de cualquier síntoma urinario severo a  5 y 7 años fueron 26% y 
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31% en el grupo de radioterapia externa y braquiterapia  y el 26% y el 30% en el  grupo de 

solo radioterapia externa (log rank p = 0.5). Durante los primeros 8 años, la incidencia de 

la morbilidad tardía severa urinaria e intestinal fue similar en los dos brazos. 

 Khor y col. publicaron los resultados de 344 pacientes diagnosticados de cáncer de 

próstata, de riesgo intermedio y alto riesgo, tratados con radioterapia externa o 

radioterapia externa + braquiterapia de alta tasa de dosis (235). En el grupo de tratamiento 

combinado, la  dosis de radioterapia externa prescrita fue de 46 Gy en 23 fracciones, y una 

sobreimpresión  con braquiterapia de alta tasa de dosis de 19,5 Gy en 3 sesiones. Los 

resultados de estos pacientes,  han sido comparados con una cohorte contemporánea de 

pacientes, que recibieron sólo radioterapia externa (74 Gy en 37 fracciones). Aunque 

existe el potencial sesgo de selección, al no tratarse de una comparación aleatorizada, la 

tasa de supervivencia libre de fracaso bioquímico a los 5 años fue de 79.8% y 70.9% para 

el grupo de radioterapia externa + HDR y el grupo de radioterapia externa, 

respectivamente (p = 0,011). El beneficio fue mayor en los pacientes de riesgo intermedio, 

pero se observó un aumento del riesgo de toxicidad en la uretra. 

 Hay que destacar que en todos estos estudios, el grupo de pacientes tratados con 

radioterapia  externa exclusiva,  a menudo reciben una dosis de RT ≤ 70 Gy 

(fraccionamiento estándar), que actualmente se consideran sub-óptimas en pacientes con 

cáncer de próstata de riesgo intermedio y de alto riesgo. Galalae y col., analizaron 611 

pacientes tratados por un cáncer de próstata clínicamente localizado, en tres estudios 

prospectivos de radioterapia externa y escalada de dosis con braquiterapia de alta tasa de 

dosis como sobreimpresión  (236). De este grupo, 188 presentan un cáncer de próstata de 

riesgo intermedio y 359 de  alto riesgo. 

 Un total de 177 pacientes recibieron un ciclo corto de hormonoterapia 

neoadyuvante /concurrente. Las tasas de control bioquímico a  5 y 10 años  fueron 77% y 

73%, respectivamente. Las tasas de supervivencia causa específica a 5 y 10 años fueron 

96% y 92% respectivamente. La supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 años para 

pacientes de bajo riesgo, de riesgo intermedio y para el grupo de alto riesgo fueron 96%, 

88% y 69%, respectivamente. Las respectivas tasas de supervivencia causa específica a 5 

años, fueron 100%, 99% y 95%. En el análisis multivariable, el estadio, el Gleason y el 

PSA predice significativamente el fracaso del tratamiento. No se demostró ningún 

beneficio del tratamiento hormonoterápico neoadyuvante / concomitante. 

 Los resultados favorables para la combinación de la braquiterapia de alta tasa de 

dosis con radioterapia externa, no son universales. Algunos centros han encontrado 
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toxicidad relativamente alta en tratamientos con braquiterapia prostática de alta tasa de 

dosis, en comparación con la radioterapia externa estándar.  

 Mohammed y col., analizaron toxicidad gastrointestinal y genitourinaria agudas y 

tardías, en 1903 pacientes con cáncer de próstata, tratados con cuatro planes de 

tratamiento en cuatro estudios no randomizados prospectivos (244).  Los pacientes 

recibieron radioterapia externa en pelvis  (46 Gy/2 Gy/fracción) y en la próstata (con 

IGRT ), o 120 Gy de braquiterapia de baja tasa de dosis (en monoterapia, utilizando 

Paladio-103),  o cuatro sesiones de braquiterapia de alta tasa de dosis (9,5 Gy/fracción, en  

monoterapia) o radioterapia externa y braquiterapia de alta tasa de dosis como boost (46 

Gy de irradiación pélvica; 4 sesiones de braquiterapia de 9,5 Gy/sesión). En el grupo de 

pacientes tratados con radioterapia externa + braquiterapia de alta tasa de dosis, se 

presentaron con una enfermedad más agresiva, con mayor mediana de PSA pretratamiento 

(8,9 ng/ml), con una puntuación de Gleason (7) y estadio clínico T (T2b),  en comparación 

con los pacientes tratados con radioterapia externa con IGRT o braquiterapia en 

monoterapia. Las toxicidades fueron mayores en el grupo de radioterapia externa y 

braquiterapia de alta tasa de dosis. La tasa de estenosis uretral fue del 10 % en este grupo, 

en comparación con el 2% en el grupo de radioterapia externa con IGRT y 4% en el grupo 

de braquiterapia (p = 0,001). En el análisis multivariable, la edad y el tratamiento de 

radioterapia externa + braquiterapia, se asociaron con el riesgo de desarrollar toxicidad  

genitourinaria tardía > grado 2 (HR = 1,03, p = 0,001). Tasas de toxicidad tardía ≥ G2, en 

disuria, retención urinaria y estenosis uretral fueron significativamente mayores en el 

grupo de radioteapia externa + braquiterapia de alta tasa de dosis y braquiterapia en 

monoterapa (ambos grupos, de baja tasa y alta tasa de dosis), comparándola con la 

radioterapia externa con IGRT, sugiriendo que algunos tipos de toxicidad genitourinaria 

crónica es exacerbada por la terapia combinada (HR = 1,40, p = 0,02). Considerando la 

toxicidad GI, cualquier toxicidad gastrointestinal aguda grado ≥ 2, fue menor en los 

pacientes tratados con braquiterapia sola ( baja tasa o alta tasa de dosis), en comparación 

con aquellos que recibieron radioterapia externa con IGRT o radioterapia externa + 

braquiterapia de alta tasa de dosis (2% vs. 16% vs. 26%, p < 0.001). 

 No es sorprendente observar que la toxicidad aumenta con el aumento de la 

utilización de la radioterapia externa en la pelvis, también cuando se utiliza la IGRT. Estos 

datos deben interpretarse también con una publicación anterior del mismo equipo (245).En 

el año 2004, mostraron el impacto del software utilizado antes de 2004 para calcular la 

distribución de la dosis. La versión más antigua del software crea  puntos calientes cerca 
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de la uretra, donde se localizan la mayoría de las estenosis: podría explicar, al menos 

parcialmente, los últimos resultados publicados por Mohamed y col. en 2012, sobre los 

pacientes  tratados entre 1992 y 2006. 

2.4. La de braquiterapia de alta tasa de dosis  como monoterapia. 

 Hay un interés creciente en el uso de la braquiterapia de alta tasa dosis, como 

monoterapia, en el tratamiento de los pacientes con cáncer de próstata. Los datos de los 

principales estudios que investigaron los resultados de la braquiterapia  de alta tasa de 

dosis en monoterapia, se resumen en la tabla 12 . Como se puede apreciar, las tasas de 

supervivencia libre de fallo bioquímico, oscilan entre el 85% y el 100%. El tiempo de 

seguimiento medio de estos estudios oscila entre 1,4 y 5,2 años, sólo en dos estudios se 

presentan los resultados con al menos 5 años de seguimiento (246), (247). El estudio 

mayor fue publicado por Zamboglou y col. en 2013, y también es el estudio con la 

mediana de seguimiento mayor (247). Los autores, informan de  los resultados de 718 

pacientes tratados entre 2000 y 2009 con braquiterapia de alta tasa de dosis. Un total de 

492 / 718 pacientes, presentaban un cáncer de próstata de bajo riesgo o riesgo intermedio, 

y fueron tratados con 38 Gy en en 4 sesiones. El fracaso bioquímico se define de acuerdo 

con el consenso de Phoenix, y la toxicidad se evaluó utilizando los criterios del  CTC 

versión 3. Después de una mediana de seguimiento de 52,8 meses, a los 5 y 8 años, las 

tasas de control bioquímico para toda la cohorte, fueron 94% y 90%, respectivamente. La 

supervivencia libre de fallo bioquímico a 5 años, de los pacientes de bajo riesgo y de 

riesgo intermedio fue 95% y 93%, respectivamente. La toxicidad fue recogida por eventos, 

con 5.4% de toxicidad aguda genitourinaria grado 3 y  0,2% de toxicidad aguda 

gastrointestinal grado 3. La toxicidad grado 3  gastrointestinal y genitourinaria, fueron de 

3,5% y 1,6%, respectivamente. Dos pacientes (0,3%) desarrollaron incontinencia grado 4. 

Estos resultados confirman los datos publicados previamente por Demanes y col., que 

presentaron información, acerca de los datos de 298 pacientes de riesgo bajo y riesgo 

intermedio, tratados con 38 Gy (4 fracciones) o 42 Gy (6 fracciones) (246). Tras una 

mediana de seguimiento of 5.2 años, estos autores informan de una tasa de supervivencia 

libre de fallo bioquímico del 97%. La toxicidad se recogió por evento: 3% de los pacientes 

presentaron una toxicidad genitourinaria G3  (retención urinaria), mientras que la 

toxicidad gastrointestinal general fue <1%. Rogers y col. publicaron en 2012 un artículo 

sobre los resultados de la braquiterapia de alta tasa de dosis en una determinada población 

de riesgo intermedio de cáncer de próstata (248). Después de una mediana de seguimiento 

de 32 meses,  los autores informan  de unas tasas de  control local a 5 años, causa 
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específica, libre de metástasis a distancia  y supervivencia libre de fracaso bioquímico de 

100%, 100%, 98,8% y 94,4%, respectivamente. En su experiencia, el estadio clínico fue 

significativamente predictivo de supervivencia libre de fracaso bioquímico,  con una 

supervivencia libre fracaso bioquímico del 95.1%, 100% y 77,4% para los tumores T2a, 

T2b y T2c (p = 0,012). El porcentaje de cilindros positivos en la biopsia y el nadir de PSA 

fueron también predictivos. El tratamiento fue bien tolerado, a los 2 años, el  International 

Prostate Symptom Score (IPSS) permaneció estable y la potencia sexual se mantuvo en el 

82,6% de los pacientes. Cabe destacar que, en comparación con los estudios iniciales, en 

estudios más recientes, se administran mayores dosis por sesión, con una reducción en el 

número de sesiones. Es difícil hacer una comparación directa entre los estudios publicados, 

también a causa de las posibles diferencias en las poblaciones y la puntuación de la 

toxicidad adoptado por los diferentes autores: un análisis preliminar de los resultados, no 

parece mostrar un aumento en la tasa de toxicidad urinaria severa o toxicidad 

gastrointestinal utilizando dosis más altas por sesión (tabla 12). 
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Tabla 12: Revisión de los principales estudios sobre el papel de la braquiterapia de alta tasa de dosis en 
monoterapia. 

AUTOR 
N 

 

Braquiterapia 

HDR 
Grupo Riesgo (N por grupo) a 

Fracaso  PSA 

(%) 
Toxicidad aguda y crónica 

(%) 

Ghadjar(249) 36 38 Gy/4 Fr. 
Low [28] 
Interm. [8] 
 

 
At 3 years: 
100%. 
 

Acute G3 GU: 3% 
Late G3 GU: 11% 
No Acute or Late G3 
GI 

Martinez 
(250) 
 
 
 

248b 
38 Gy/4 Fr. [twice 
a day] 
42 Gy/6 Fr. 

Low 
Interm. 

At 5-years: 
88–91% 

Acute G3 GU: 4.5% 
No Acute G3-4 GI 
Late G3 GU: 9% 
Late G3 GI: 0.5% 

Demanes 
(246) 298 7 Gy/6 Fr. 

9.5/4 Fr. 

Low [296] 
Interm. [1] 
High [1] 

At 8-years: 97% 
 

G3 GU = 3% 
G3 GI ≥ 1% 

Rogers (248) 
 

284 
 

6.5 Gy/6 Fr. 
 

Interm. [284] 
 

At	5	years:	
94%	 
 

BT	related	
	incontinence:	2.5%		
GU	Late	G3:	0.7%		
No	Acute	or	Late	G3	
G2 

Hoskin (251) 197 

34 Gy/4 Fr. 
36 Gy/4 Fr. 
31.5 Gy/3 Fr. 
26 Gy/2 Fr. 

Low [8] 
Interm. [103] 
High [86] 

 

At 3 years:  
99% 
High: 91%	

G3 Acute GU: 3–7% 
G4 Acute GU: 0–4% 
No G3-4 Acute GI 
3–7% strictures 
requiring surgery 

     Late G3 GI: 1% 

 

Barkati (252) 79 
 

30 Gy/3 Fr. 
31.5 Gy/3 Fr. 
33 Gy/3 Fr. 
34.5 Gy/3 Fr. 

Low [39] 
Interm. [40] 

At 5-years: 
85.1% 

Acute G3 GU: 1.3% 
No acute G3 rectal 
Late G3 GU: 20.6% 
No Late G3 GI 

Prada (253) 
 
 

 

40 19 Gy/1 Fr. Low [29] 
Interm. [11] 

At 2.7 years: 
Low: 
100% 
Inter: 88% 

No acute or late 
GU/GI toxicity 

Zamboglou 718 

9.5/4	Fr.	[CT	based	treatment	
Plan]	
9.5/4	Fr.	[TRUS	based	treatment	
Plan]		
11.5/3	Fr.	[TRUS	based	
treatment	plan	
 

9.5/4	Fr.	[TRUS	based	
treatment	Plan]		
11.5/3	Fr.	[TRUS	based	
treatment	plan 

At 5 years: 
93–95% 

Acute: G3 GU: 4–9% 
G3 GI: <0.1% 
Late: G3-4 GU: 
Incontinence 0.2% 
Urinary retention: 2% 
G3 GI: rectal necrosis 
0.5% rectal mucositis: 

1.1% 
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Tabla 12: Revisión de los principales estudios sobre el papel de la braquiterapia de alta tasa de dosis en 
monoterapia (continuación). 

AUTOR 
N 

 

Braquiterapia 

HDR 
Grupo Riesgo (N por grupo) a 

Fracaso  PSA 

(%) 

Toxicidad aguda y 
crónica (%) 

Yoshioka	
	
	
(254)	
	
	
 

63 45.5/7	Fr. Interm.	[34]		
High	[29] 

At 3 years: 

90–96% 

 

No	acute	or	late	G3	GU	or	GI	
toxicities 

Komiya(25
5)	
 

51 45.5	Gy/7	Fr. 
Low	[25]		
Interm.	[18]		
High	[8 

At	2-years:	100% Acute	G3	GU:	2%	No	Late	G3	
GU	No	acute	or	late	G3	rectal 

Ghilezan(2
56)	

94/173 24	Gy/2	Fr.	13.5/2	
Fr	

T2b	or	less		
GS	3	+	3	or	3	+	4		
PSA	≤	_12	ng/mL	

NR	 No	G3	acute	GU	or	GI	acute	
toxicity	1	late	G4	GI	toxicity	

Abreviaturas:	HDR-BT	=	alta	tasa	de	dosis	de	braquiterapia;	RTE	=	radioterapia		externa;	N	=	Nº	pacientes;	GU	=	Genito-urinario;	

GI	=	gastrointestinal;	NR	=	Not	reported;		

	

2.5. La de braquiterapia de alta tasa de dosis  como tratamiento de rescate. 

 La braquiterapia prostática, también se ha utilizado como tratamiento de las las 

recidivas intraprostáticas (216). La técnica de braquiterapia más utilizada en este caso, ha 

sido la baja tasa, pero se han publicado algunos trabajos de tratamientos de rescate con 

alta tasa, con resultados alentadores, por lo que creo que el rescate de la recidiva 

intraprostática con alta tasa, merece ser explorado más a fondo a fin de evaluar la eficacia 

y seguridad a largo plazo. La primera publicación de Tharp y col. (257), presenta los datos 

sobre siete pacientes tratados con 2-4 fracciones de 6 a 9 Gy: con una mediana de 

seguimiento de 58 meses (rango 7-63 meses), presenta un 100% de tasa de control local y 

un 71% de supervivencia libre de enfermedad . En cuanto a la toxicidad, los autores no 

informaron de ninguna toxicidad gastrointestinal, pero 5 de los 7 pacientes, desarrollaron 

estenosis uretral sintomática y dos pacientes desarrollaron incontinencia con necrosis 

uretral, que fueron rescatados con la colocación de un esfínter artificial.  
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 Jo y col. (258), publican su experiencia con 11 pacientes tratados con 2 fracciones 

de 11 Gy: presentan una supervivencia libre de fallo bioquímico en 7 de los 11 pacientes,  

3 de los 11 pacientes presentaron aumento continuado del nivel de PSA y 1 de 11 presentó 

fracaso bioquímico. Los autores informaron que no presentaron toxicidades G3-G4, pero 

no dan información sobre la duración del tiempo de seguimiento. Lee y col. (259) 

publicaron su experiencia sobre 21 pacientes tratados con 6 fracciones de 6 Gy: después 

de una mediana de seguimiento de 19 meses, la tasa de supervivencia libre de fracaso 

bioquímico a 2 años es del 89%. En esta serie, el 52% de los pacientes recibieron 

deprivación androgénica adyuvante. La toxicidad fue bastante aceptable, con ninguna 

toxicidad rectal, 14% de tasa de toxicidad urinaria G3-G4, y con una tasa para disfunción 

eréctil G2 del 100%. Estos resultados han sido actualizados por Chen y col. en 2013, con 

una mediana de seguimiento de 59,6 meses (260). La supervivencia global y el control 

bioquímico (después del rescate) a cinco años,  fueron 92% y 51% respectivamente. El 

porcentaje de la toxicidad  GU grado 3 aguda y tardía, que se observó, fue del  2% y  el 

2%, respectivamente. No se observó toxicidadad GI aguda grado 2 o superior, y la 

toxicidad GI tardía grado 2 fue del 4%. 

 Yamada y col. publicaron el primer estudio Fase II sobre 42 pacientes tratados con 

braquiterapia de alta tasa de rescate en la recidiva intraprostática (261). La mediana de la 

dosis de radioterapia externa, que habían recibido los pacientes antes del rescate con 

braquiterapia de alta tasa de dosis, fue de 81 Gy (68,4-86,4 Gy) y la mediana de tiempo 

desde la finalización de la radioterapia externa hasta el rescate con braquitearpia de 73 

meses. A los cinco años, la supervivencia libre de fracaso bioquímico y la supervivencia 

libre de metástasis, fueron de 68,5% y 81,5%, respectivamente. La supervivencia causa 

específica fue del 90,3%. Sólo un paciente desarrolló incontinencia urinaria de grado 3. La 

toxicidad gastrointestinal tardía grado 2 fue del 17% y el 8% de los pacientes, 

respectivamente. Tres pacientes presentaron estenosis uretral tardía  grado 2, que fueron 

corregidas con dilatación uretral, y un paciente desarrolló incontinencia urinaria grado 3. 

No se notifican toxicidades grado 4. 

2.6. Investigación en curso sobre la braquiterapia de alta tasa en cáncer de próstata. 

 Varios ensayos que actualmente están en curso, abordan cuestiones importantes 

sobre la braquiterapia de alta tasa de dosis en el cáncer de próstata, tanto como tratamiento 

exclusivo o como combinado con radioterapia externa . Por otra parte, en base a lo 

resultados tan  interesantes publicados y que se han descrito anteriormente, hay algunos 

otros ensayos clínicos actualmente en curso, que exploran el papel de la braquiterapia de 
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alta tasa de dosis para el tratamiento del cáncer de próstata recurrente [ver 

www.ClinicalTrials.gov]. 

 El ensayo NCT01583920,  está probando el impacto en términos de toxicidad 

urinaria y rectal en pacientes tratados con braquiterapia de alta tasa como rescate. En este 

estudio, los investigadores quieren evaluar la viabilidad, la seguridad y los resultados del 

tratamiento, al tratar exclusivamente el sitio de la recaída identificado por resonancia 

magnética (y no toda la próstata) . 

 El ensayo NCT00604526, es evalúa la viabilidad y toxicidad de la braquiterapia de 

alta tasa de dosis como tratamiento de rescate para el cáncer de próstata recurrente local 

después radioterapia externa.  

Algunos otros ensayos, están evaluando cómo combinar y/o comparar aspectos 

dosimétricos y clínicos de la braquiterapia de alta tasa de dosis, con las técnicas modernas 

de hipofraccionamiento en próstata. 

 En el ensayo NCT00643617, los investigadores están analizando la supervivencia 

libre de fallo bioquímico, en pacientes de bajo riesgo  y riesgo intermedio, tratados con 

Cyberknife (38 Gy en 4 fracciones) y, comparan sus resultados en términos de eficacia y 

seguridad con los publicados en la literatura para la braquiterapia de alta tasa de dosis. 

 El ensayo  NCT01045148 presenta un diseño similar y objetivos similares. En este 

caso se incluyen pacientes con cáncer de próstata T1b-T2b, que serán tratados con con 34 

Gy (5 fracciones) o 38 Gy (4 fracciones) . 

 El ensayo NCT01851018,  es un estudio prospectivo, no aleatorio, Fase II , que 

explora toxicidades entre dos regímenes de tratamientos, que incluyen tratamiento 

hormonal neoadyuvante: en el brazo experimental serán tratados con 36 Gy (3 Gy / 

sesión) en la próstata (+/- vesículas seminales) y recibirán un boost de 15 Gy (fracción 

individual). Este brazo se comparará con los pacientes tratados con fraccionamiento 

convencional (dosis total: 44 Gy, 2 Gy / sesión) y un aumento de 15 Gy (fracción 

individual). El objetivo primario de este estudio, es analizar las tasas de toxicidad urinaria, 

gastrointestinal y toxicidad sexual. 

 Algunos ensayos de investigación recientes, están estudiando la viabilidad de una 

dosis única con braquiterapia de alta tasa de dosis sobre el nódulo  dominante 

intraprostático, definido por resonancia endorrectal [NCT01605097, NCT00807820].  
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III. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS. 

3.1. Hipótesis de trabajo. 

 Como se ha comentado previamente, a los pacientes diagnosticados de cáncer de 

próstata localizado se les puede ofrecer una gran variedad de opciones terapéuticas, las 

cuales incluyen vigilancia activa, prostatectomía radical, radioterapia externa, 

braquiterapia de baja tasa de dosis o alta tasa de dosis, hormonoterapia, o combinaciones 

de dos o más de los anteriores.  

 La elección del tratamiento depende de factores tales como la agrupación por 

grupos de riesgo (estadio tumoral, puntuación de Gleason y nivel de antígeno prostático 

específico [PSA] ), volumen de la enfermedad (por ejemplo, el porcentaje de cilindros 

positivos), síntomas urinarios, la edad del paciente y co-morbilidad, así como las 

preferencias del paciente y las posibilidades de acceso al tratamiento.  

 La braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR) y la Radioterapia Externa (RTE) han 

evolucionado simultáneamente. La RTE conformada y la radioterapia externa con 

intensidad modulada (IMRT) son dos tecnologías, que permiten a los médicos administrar 

dosis totales más altas con las que se alcanzan mejores tasas de control tumoral. Sin 

embargo, existen tres grandes inconvenientes tanto para la RTE conformada como para la 

IMRT: las variaciones en la anatomía interna secundaria a movimiento del órgano 

(movimiento interfracción), deformación del órgano y otras variaciones en la anatomía 

interna durante la aplicación del tratamiento con radioterapia (movimiento intrafracción), 

y todos los días las imprecisiones de posicionamiento, errores que se intentan minimizar 

con el uso de la radioterapia guiada por la imagen (IGRT).  

 Para superar estas limitaciones, la braquiterapia con HDR se ha posicionado como 

una técnica excelente para la escalada de dosis en cáncer de próstata con la máxima 

precisión y seguridad. 

 La tecnología HDR combina una serie de cualidades favorables de la braquiterapia,  

con la sofisticada planificación del tratamiento desarrollado para RTE. Los 

procedimientos de braquiterapia HDR se llevan a cabo bajo anestesia neuroaxial, se utiliza 

la vía perineal, y el implante se realiza guiado por ecografía transrrectal. 

 Las inexactitudes por el movimiento de órganos y las imprecisiones de 

posicionamiento diario no son un problema con HDR,  ya sea porque no se producen, o 
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porque se  pueden corregir con la realización de los tratamientos en tiempo real y la 

dosimetría interactiva durante el procedimiento antes de la administración del mismo. 

 Los problemas más comunes asociados con implantes permanentes de semillas 

(LDR),  tales como discrepancia entre la distribución de las semillas prevista y la real, la 

incapacidad para corregir la posición de las semillas y optimizar la dosis administrada una 

vez que las semillas están en su lugar, y la dependencia del operador,  son relativamente 

bajos en la braquiterapia HDR, en particular con la introducción de la  planificación del 

tratamiento y la administración en tiempo real. 

 Características importantes de la braquiterapia HDR respecto a la LDR: 

1. Los catéteres de HDR son relativamente fáciles de visualizar con la ecografía 

transrrectal y se pueden implantar de forma segura fuera de la cápsula prostática y en las 

vesículas seminales sin el riesgo de la migración de las semillas. 

2. La HDR evita las incertidumbres en la dosimetría asociadas con los cambios de 

volumen de la próstata que si se producen con los implantes permanentes de semillas. La 

inflamación inmediata de la próstata y la contracción posterior debido a la fibrosis son 

irrelevantes con HDR. 

3. El software de planificación de HDR en tiempo real permite la modulación de la dosis 

durante el implante y ofrece una respuesta inmediata para el médico y físico durante el 

procedimiento, para lograr distribuciones óptimas del implante. 

4. La planificación HDR proporciona optimización de dosis multiparamétrica a través de 

la modulación de la geometría del catéter, posiciones de parada de la fuente y tiempos de 

parada.  La dosimetría con  HDR es de ''alta densidad'' porque hay aproximadamente el 

doble de posiciones de parada con HDR que semillas en un implante típico con LDR. 

5. La HDR nos permite la posibilidad de modular la dosis dentro del volumen de 

tratamiento y de esta forma administrar dosis altas de radioterapia a la enfermedad 

macroscópica (boost concomitante), o puede ser utilizado para reducir selectivamente la 

dosis a partes de la próstata y órganos de riesgo, como en la irradiación parcial de próstata 

(terapia focal). 

6. La dosimetría con HDR es prospectiva (conocida y aprobada antes de la administración 

del tratamiento), y proporciona de forma consistente una buena cobertura del volumen de 

tratamiento y preservación de los órganos de riesgo. 
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7. El  bajo cociente α/β  en cáncer de próstata (estimado entre 1,2-4) hace que los 

fraccionamientos utilizados en HDR tengan una relativamente alta eficacia biológica. 

8. Los tratamientos con HDR son aplicables a una amplia gama de circunstancias clínicas 

en el cáncer de próstata. 

9. Una única fuente radiactiva puede ofrecer tratamiento a un gran número de pacientes 

con cáncer de próstata, pero además se puede utilizar en muchas otras patologías ( cáncer 

de cérvix, endometrio, mama ….). 

10. La aplicación del tratamiento con HDR es de corta duración, y la recuperación de los 

efectos secundarios agudos es comparativamente más breve que con LDR. 

11. Con HDR, la seguridad desde el punto de vista de protección radiológica es buena, ya 

que los pacientes no son radiactivos después del procedimiento, por lo que no es  

necesario que tomen precauciones especiales como limitar la distancia o duración del 

contacto con otras personas, niños o mujeres embarazadas. Asimismo, no hay problemas 

en el manejo de fuentes radiactivas por parte del personal de radioterapia. 

3.2. Objetivos. 

 Una vez revisada la literatura y haber llegado a las reflexiones o conclusiones 

anteriormente expuestas, en el año 2011 iniciamos la puesta en marcha de los tratamientos 

con braquiterapia de alta tasa de dosis en el cáncer de próstata.  

 El objetivo primario de esta tesis doctoral, fue determinar la toxicidad aguda y a 

largo plazo y la efectividad de los tratamientos realizados, utilizando la braquiterapia de 

alta tasa de dosis, en pacientes diagnosticados de cáncer de próstata localizado. 

 Como objetivos secundarios: describir el procedimiento que se ha utilizado para 

realizar los tratamientos, describir las diferentes modalidades de tratamiento empleados 

(combinación con RTE y monoterapia), así como los fraccionamientos en función de los 

datos que han ido apareciendo en la literatura y de nuestra propia experiencia.  

 Además de describir la toxicidad aguda y a largo plazo, se examinarán posibles 

asociaciones entre diferentes parámetros dosimétricos y toxicidad urinaria y rectal, en el 

cáncer de próstata tratado con braquiterapia HDR exclusiva o en combinación con 

radioterapia externa. 
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IV: MATERIAL Y MÉTODO. 

4.1. Características del estudio. 

4.1.1. Tipo de estudio. 

 Se ha realizado una serie de casos  prospectiva. 

4.1.2. Periodo analizado. 

 Desde noviembre de 2011 que se incluyó el primer paciente hasta julio de 2015, 

que se cierra la base de datos, de todos los pacientes consecutivos que cumplen los 

criterios de inclusión y que tienen un seguimiento de al menos 3 meses. 

4.1.3. Población y muestra del estudio. 

 La población utilizada en el estudio han sido 103 pacientes diagnosticados de 

adenocarcinoma de próstata,  a los cuales tras el estudio de extensión correspondiente se 

les clasifica en:  muy bajo riesgo, bajo riesgo, riesgo intermedio, riesgo alto o  avanzado 

localmente ( riesgo muy alto ), según los criterios de grupos de riesgo del cáncer de 

próstata de la guía americana National Comprehensive Cancer Network 1.2015 (NCCN 

1.2015) (112), descritos previamente en el apartado correspondiente, que han sido tratados 

con braquiterapia de alta tasa de dosis exclusiva o bien en combinación con radioterapia 

externa. Se han incluido 103 pacientes a los que se les han realizado 139 implantes de 

braquiterapia prostática de alta tasa de dosis. 

 El IPSS (International Prostate Symptom Score) del paciente idóneo para 

braquiterapia es IPSS <8,  ≥ 20 el riesgo de toxicidad es muy elevado, por lo que no se 

incluyen pacientes con IPSS > 20. 

 Gracias a las técnicas actuales el volumen de la próstata representa un problema 

menor. En próstatas grandes (50-60 cc) se comprueba previamente por ecografía 

transrectal que no hay interferencia con el arco púbico y si se demuestra que no existe 

dicha interferencia, el volumen prostático no se considera un criterio de exclusión. En 

casos excepcionales de pacientes con próstatas voluminosas, se pauta tratamiento 

hormonoterápico durante 3 meses  para reducir volumen y evitar interferencia con el arco 

púbico. 
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 La resección transuretral (RTU), tampoco se considera un criterio de exclusión 

siempre que se disponga se de tejido prostático suficiente alrededor del orificio uretral 

para hacer un implante de calidad. 

 En la primera consulta se realiza la historia clínica completa del paciente y la 

exploración física. Si cumple los criterios descritos, se le propone la inclusión en el 

estudio y firma el consentimiento informado. 

4.1.4. MÉTODO. Descripción del procedimiento empleado en los tratamientos con 

braquiterapia de alta tasa de dosis y de radioterapia externa. 

 Después de decidir cuales son los pacientes candidatos al tratamiento con 

braquiterapia de alta tasa de dosis el siguiente paso fue decidir la dosis de braquiterapia y 

la dosis de radioterapia externa. Debido a la heterogeneidad  de prescripción de dosis 

descritos en la literatura, tanto para tratamientos con braquiterapia exclusiva como en 

combinación  con radioterapia externa, todos con resultados favorables similares, ni la 

ABS (American Brachytherapy Society) (262), ni la sociedad europea de braquiterapia 

prostática (212), ni la ACR (The American College of Radiology) (214), hacen 

recomendaciones precisas en cuanto a dosis y fraccionamiento, por lo que la elección de la 

dosis y el fraccionamiento a  utilizar es una decisión del equipo que pone en marcha el 

procedimiento. 

 En nuestro caso, desde noviembre de 2011 que comenzamos los tratamientos con 

braquiterapia de alta tasa de dosis en el cáncer de próstata, hemos pasado por tres fases o 

por tres esquemas de tratamiento en función de nuestra propia experiencia con la técnica 

de braquiterapia y de la tecnología que se ha ido incorporando al Servicio de Oncología 

Radioterápica.  

 A continuación paso a describir los tres esquemas de tratamiento utilizados, que  a 

su vez dividirán a los pacientes en 3 grupos en función del esquema de tratamiento 

empleado. 

Grupo 1: en este grupo todos los pacientes han recibido tratamiento combinado con 

braquiterapia de alta tasa de dosis y radioterapia externa 3D. 

 La dosis de braquiterapia es de 10,5 Gy en sesión única, con un único implante. El 

volumen blanco de planificación (PTV) consistió en la próstata contorneada sin un margen. 

El objetivo en cuanto a parámetros dosimétricos se describen en la  tabla 9. 
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Tabla 13. Objetivos de los parámetros dosimétricos en pacientes tratados con braquiterapia de próstata de 

alta tasa de dosis en sesión única de 10,5 Gy. 

 Parámetro Valor 

Próstata Dosis de referencia 10,5 Gy (=100%) 

D90 próstata ≥ 100% (10,5 Gy) 

V100 próstata ≥ 95% 

V150 próstata ≤ 35% 

V200 próstata ≤ 14% 

Uretra Dmax uretra 

D10 uretra 

≤ 130 %  

≤ 115 % 

Recto D2cc recto 

Dmax recto 

≤ 75% 

≤ 80% 

La correspondencia de las abreviaturas de la tabla es la siguiente: 

V100: porcentaje del volumen prostático que recibe la dosis de prescripción. En nuestro 

caso debe ser  ≥ 95% de la dosis de prescripción. 

V150: porcentaje del volumen prostático que recibe el 150% de la dosis de prescripción. 

En nuestro caso debe ser ≤ 35% de la dosis de prescripción. 

V200: porcentaje del volumen prostático que recibe el 200% de la dosis de prescripción. 

En nuestro caso debe ser ≤ 14% de la dosis de prescripción. 

D90 próstata: Dosis mínima recibida por el 90% del volumen prostático. En nuestro caso 

debe ser ≥ 100%  de la dosis de prescripción (10,5 Gy). 

Dmax uretra: Dosis máxima que recibe algún punto de la uretra. En nuestro caso debe ser 

≤ 130 % de la dosis prescrita. 

D10 uretra: Dosis que recibe el 10% del volumen de la uretra. En nuestro caso ≤ 115 % 

de la dosis prescrita. 

D2cc recto: Dosis que reciben 2 cc de recto. En nuestro caso ≤ 75% de la dosis prescrita. 

Dmax recto: Dosis máxima en algún punto del recto. En nuestro caso ≤ 80% de la dosis 

prescrita. 
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 El protocolo consistía en una única sesión de braquiterapia prostática de alta tasa 

de dosis de 10,5 Gy , seguido 2 semanas más tarde de radioterapia externa según el 

siguiente esquema de tratamiento: 

 Los pacientes de riesgo bajo o muy bajo recibían 56 Gy sobre próstata a un 

fraccionamiento de 2 Gy por sesión y 5 sesiones semanales. Los márgenes al PTV fueron 

de 1 cm en todas los ejes excepto en el posterior que se dan 0,7 cm. 

 Los pacientes de riesgo intermedio recibían 56 Gy sobre próstata y vesículas 

seminales, a un fraccionamiento de 2 Gy por sesión y 5 sesiones semanales. Los márgenes 

al PTV fueron de 1 cm en todas los ejes excepto en el posterior que se dan 0,7 cm. 

 A los pacientes de alto riesgo que se considera indicado, se le administran además 

46 Gy a las cadenas ganglionares a un fraccionamiento  de 2 Gy por sesión y 5 sesiones 

semanales. 

Los límites de dosis en los órganos de riesgo que empleamos en el grupo 1 son los que 

habitualmente se utilizan el los pacientes que se tratan con radioterapia exclusiva 3D en 

nuestro servicio, valorando cada caso individualmente en función de la dosis prescrita. 

LÍMITES EN ÓRGANOS DE RIESGO 

Recto: V75 ≤ 10-15 %; V70  ≤ 20-25 %; V60 < 30 %; V45 < 60 %;  

Vejiga: V75 < 20%; V70 < 25%; V60 < 40%. 

Cabezas femorales: V50 < 5-10 %.    

 En cuanto al tratamiento hormonal, los pacientes de bajo riesgo no reciben 

tratamiento hormonal. De forma excepcional, algún paciente con volumen prostático 

grande (50-60 cc) ha recibido 3 meses de tratamiento hormonal neoadyuvante para 

intentar reducir el volumen prostático y evitar interferencias con el arco púbico durante el 

implante. 

 Desde que se puso en marcha la técnica de braquiterapia de alta tasa en cáncer de 

próstata, la intención fue realizar primero la braquiterapia y 2 semanas más tarde 

comenzar con el tratamiento de radioterapia externa. En algunos casos no ha sido posible 

mantener esta secuencia, y para evitar retrasos en el inicio de los tratamientos de los 

pacientes fue necesario invertir la secuencia, realizando primero el tratamiento con 

radioterapia externa y 2 semanas después la braquiterapia. 
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 En cuanto a la planificación del tratamiento con radioterapia externa, comentar que 

a los tres primeros pacientes que se incluyeron en el protocolo de braquiterapia, se les 

realizó un TAC de planificación antes de la braquiterapia y otro 15 días después. Se 

fusionaron ambas imágenes y se comprobó que a los 15 días, los posibles cambios 

anatómicos que se puedan producir como consecuencia del procedimiento de 

braquiterapia han revertido, y al hacer la fusión de las imágenes estas coinciden con 

exactitud, por lo que a partir de ese momento, a los pacientes se les realiza el TAC de 

planificación de la radioterapia externa antes de la braquiterapia, con lo cual ganamos 

tiempo para  delimitar los volúmenes y realizar la planificación del tratamiento que 

debería iniciarse a las 2 semanas de la braquiterapia. 

 Para evitar problemas con la obtención de imágenes con la ecografía transrectal 

durante la realización del procedimiento, se realiza la preparación del colon similar a la 

que se utiliza para la realización de una colonoscopia. En la consulta de la enfermera de 

braquiterapia, se le dan las indicaciones en cuanto a la dieta que tienen que seguir los días 

previos al implante y se le proporciona el preparado que tienen que tomar el día antes, 

como se indica en el Anexo I. 

Grupo 2: en este grupo se incluyen los pacientes que han recibido tratamiento con 

braquiterapia prostática de alta tasa de dosis como tratamiento exclusivo, 2 sesiones de 

13,5 Gy cada una, con un intervalo entre ellas de 2 semanas.  

 Son pacientes de muy bajo riesgo, bajo riesgo y excepcionalmente algún paciente 

de riesgo intermedio con factores de riesgo favorables (Gleason 3+4, ≤ cT2a, PSA ≤ 10 

ng/mL, menos de 3 muestras de biopsias de próstata positivas, ≤ 50 % de cáncer en cada 

cilindro positivo).  

 Una vez adquirimos nuestra propia experiencia con la técnica y pudimos 

comprobar la escasa toxicidad aguda que presentaba, en junio de 2013, comenzar a tratar a 

este grupo de pacientes con braquiterapia exclusiva. 

 El volumen blanco de planificación (PTV) consistió en la próstata contorneada sin 

un margen. En el objetivo en cuanto a parámetros dosimétricos decidimos ser más 

exigentes, ya que se aumenta la dosis en cada implante. Se describen en la tabla 14. 
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Tabla 14. Objetivos de los parámetros dosimétricos en pacientes tratados con braquiterapia de próstata de 
alta tasa de dosis exclusiva en 2 sesiónes de 13,5 Gy. 

 Parámetro Valor 

Próstata Dosis de referencia 13,5 Gy (=100%) 

D90 próstata ≥ 100% (13,5 Gy) 

V100 próstata ≥ 98% 

V125 próstata 55-65 % 

V150 próstata 25-35% 

V200 próstata ≤ 14% 

Uretra Dmax uretra 

D10 uretra 

≤ 115 %  

≤ 110 % 

Recto D2cc recto 

Dmax recto 

≤ 70 % 

≤ 75 % 

 

 

 La correspondencia de las nuevas abreviaturas que aparecen en la tabla es la 

siguiente: 

V125: porcentaje del volumen prostático que recibe el 125% de la dosis de prescripción. 

En nuestro caso debe ser 55-65% de la dosis de prescripción. 

Dmax uretra: Dosis máxima que recibe algún punto de la uretra. En nuestro caso debe ser 

≤ 115 % de la dosis prescrita. 

D10 uretra: Dosis que recibe el 10% del volumen de la uretra. En nuestro caso ≤ 110 % 

de la dosis prescrita. 

D2cc recto: Dosis que reciben 2 cc de recto. En nuestro caso ≤ 70% de la dosis prescrita. 

Dmax recto: Dosis máxima en algún punto del recto. En nuestro caso ≤ 75 % de la dosis 

prescrita. 
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Grupo 3: en este grupo todos los pacientes han recibido tratamiento combinado con 

braquiterapia y radioterapia externa con 3D o IMRT con RapidArc, pero en todos se ha 

utilizado IGRT. Se puede dividir por tanto en dos subgrupos: RTE 3D-IGRT y  otro 

subgupo IMRT (RapidArc)-IGRT. 

 El cambio del protocolo se debe a la instalación en nuestro servicio de un nuevo 

acelerador lineal con capacidad para realizar tratamientos con IMRT-IGRT. 

 La dosis de braquiterapia en los pacientes en los que se ha empleado planificación 

3D es similar al grupo 1, es decir de 10,5 Gy en sesión única, con un único implante. El 

volumen blanco de planificación (PTV) consistió en la próstata contorneada sin un margen. 

 El protocolo consistía en una única sesión de braquiterapia prostática de alta tasa 

de dosis de 10,5 Gy , seguido 2 semanas más tarde de radioterapia externa similar a la del 

grupo 1, con las mismas dosis y fraccionamiento, lo único diferente es el margen al PTV 

de próstata y vesículas seminales, que se reduce a 0,7 cm en todos los ejes excepto el 

posterior, que es de 0,5 cm. 

 En el subgrupo tratado con IMRT (RapidArc)-IGRT, que es el protocolo actual del 

servicio para los pacientes en los que se realiza tratamiento combinado de braquiterapia y 

radioterapia externa, las dosis empleadas y el fraccionamiento son los que describe 

Morton (263) en el ensayo clínico de braquiterapia de alta tasa de dosis combinada con 

radioterapia externa y que  se describen a continuación: 

 La dosis de braquiterapia es de 15 Gy en sesión única, con un único implante. El 

volumen blanco de planificación (PTV) consistió en la próstata contorneada sin un margen. 

El objetivo en cuanto a parámetros dosimétricos se describen en la siguiente  tabla (Tabla 

15). 
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Tabla 15. Objetivos de los parámetros dosimétricos en pacientes tratados con braquiterapia de próstata de 
alta tasa de dosis en sesión única de 15 Gy. 

 Parámetro Valor 

Próstata Dosis de referencia 15 Gy (=100%) 

D90 próstata ≥ 100% (15 Gy) 

V100 próstata ≥ 98% 

V125 próstata 55-65 % 

V150 próstata 25-35% 

V200 próstata ≤ 14% 

Uretra Dmax uretra 

D10 uretra 

≤ 115 %  

≤ 110 % 

Recto D2cc recto 

Dmax recto 

≤ 70 % 

≤ 75 % 

 

 El protocolo consiste en una única sesión de braquiterapia prostática de alta tasa de 

dosis de 15 Gy , seguido 2 semanas más tarde de radioterapia externa según el siguiente 

esquema de tratamiento: 

 Los pacientes de riesgo bajo o muy bajo se tratan con braquiterapia exclusiva 

como se ha descrito en el grupo 2. 

 Los pacientes de riesgo intermedio recibieron 37,5 Gy en 15 sesiones, sobre 

próstata y vesículas seminales, a un fraccionamiento de 2,5 Gy por sesión y 5 sesiones 

semanales. Los márgenes al PTV fueron de 0,7 cm en todas los ejes excepto en el 

posterior que se dan 0,5 cm. 

 A los pacientes de alto riesgo que se considera indicado, se le administran además 

46 Gy a las cadenas ganglionares a un fraccionamiento de 2 Gy por sesión y 5 sesiones 

semanales. 

 Las indicaciones  del tratamiento hormonoterápico se realizan de forma similar a lo 

descrito en el grupo 1. 
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 Los límites de dosis para los pacientes tratados con radioterapia externa con 

IMRT-IGRT son los siguientes: 

Para pacientes que reciben una dosis de 37,5 Gy a 2,5 Gy por sesión:   

CRITERIOS DE CUBRIMIENTO DEL PTV. 

CTV: V37.5>99% 

PTV: V35.6>99%; V41,4<1% 

LÍMITES EN ÓRGANOS DE RIESGO. 

RECTO: V33 <20%; V29 <35%; V24 <50% 

VEJIGA: V29 <35% 

Cabezas Femorales: V24 <5% 

Para pacientes que reciben una dosis de 46 Gy en cadenas ganglionares, a 2 Gy por 

sesión:   

CRITERIOS DE CUBRIMIENTO DEL PTV. 

CTV: V 46 > 99% 

PTV: V43.7 >99%; V49,22 <1% 

LÍMITES EN ÓRGANOS DE RIESGO. 

INTESTINO DELGADO: V40 <30% 

RECTO: V46 <20%; V 36<35%; V 30 <50% 

VEJIGA: V 40 <35% 

Cabezas Femorales: V 30 <5%. 

 

4.1.5. Técnica del implante y material utilizado. 

 La técnica y el material que se ha utilizado desde que se iniciaron los tratamientos 

con braquiterapia de alta tasa de dosis no se han modificado, solamente han cambiado las 

dosis en cada uno de los grupos de tratamiento, como ya se ha explicado previamente. 
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4.1.5.1. Procedimiento de anestesia utilizado (similar para todos los grupos ): 

 Los procedimientos de braquiterapia pueden ser muy dolorosos, incluida la 

prostática tanto durante la aplicación como mientras los aplicadores están “in situ”. El 

dolor cesa casi completamente cuando se retiran los aplicadores. Además exigen la 

completa inmovilización del paciente durante un tiempo muy variable que puede llegar a 

ser largo.  

 En este caso se ha optado por anestesia neuroaxial por tener ventajas para la 

braquiterapia de la parte inferior del cuerpo como es la prostática. Ofrece suficiente 

analgesia e inmovilización  y un alto grado de satisfacción del paciente. Las principales 

ventajas son su rápido inicio y duración bastante previsible.  

 En los primeros casos se utilizó anestesia epidural con catéter ante la posibilidad 

de procedimientos largos pero posteriormente se implanta la anestesia subaracnoidea  

cuando la duración está más estandarizada y es  mucho más corta.  

                                              

Figura 20:  Administración de la anestesia subaracnoidea previa a la realización del implante.            

 

 Los pacientes anestesiados pertenecen a los grupos ASA I-III (clasificación según 

la  American Society of Anesthesiology) con edades comprendidas entre 50 y 83 años 

( edad media 70,56 años) y han firmado el consentimiento informado. Los criterios de 

exclusión son las contraindicaciones para realizar una anestesia neuroaxial, las 

alteraciones de la coagulación, infecciones locales y anormalidades anatómicas de la 

columna. 
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 La monitorización de todos los paciente consiste en la frecuencia cardiaca continua 

(ECG ) pulsioximetría periférica (SpO2), presión arterial automática (PANI) y 

cateterización urinaria.  Inmediatamente después se les canaliza una vía periférica y se 

prehidratan con 7 mL/kg de una solución de Ringer lactato, se les premedica con 2 mg de 

midazolam, ranitidina 50 mg, fosfocina 2 g y dexametasona 4 mg. Posteriormente el 

paciente es colocado en posición sentado, se prepara la zona lumbar y se infiltra la piel y 

el tejido subcutáneo con lidocaína al 1 % , para seguidamente realizar una punción 

intratecal medial en los niveles lumbares L2-3, L3-4 con aguja tipo whitacre del nº 27.  Se 

inyecta una solución de  bupivacaina y fentanilo, siendo las dosis medias de 6.5 mg de 

bupivacaína y de 30 microgramos de fentanilo. Tras unos minutos los pacientes son 

colocados en posición de litotomía con una cánula nasal que les suministra oxígeno a 

3L/min  para realizar la braquiterapia. Durante el procedimiento mantienen una 

hidratación con Ringer lactato a razón de 100 mL/h. Cuando termina la braquiterapia pasa 

a la unidad de cuidados postanestésicos. 

4.1.5.2. Técnica del implante y material utilizado. 

 El material que se ha utilizado para la realización de los implantes de braquiterapia 

prostática de alta tasa de dosis es el siguiente: 

 Utilizamos el planificador  para Braquiterapia de Próstata con Alta Tasa de Dosis 

en Tiempo Real Oncentra Prostate 4.2 de Nucletron (Nucletron an Elekta Company). 

(Imagen 8). 

 El posicionador OncoSelect® Stepper. (Imagen 8). 

 Sistema de imagen de ultrasonidos mediante el Ecografo digital HITACHI EUB-

7000VV, con sonda transversal y sagital. (figura 21). 

 Sistema de carga diferida microSelectron®   de 18 canales con fuente de Iridio 192 

de alta tasa de dosis. (figura 21). 
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Figura 21: Planificador Oncentra prostate, Ecógrafo 
Hitachi, posicionador OncoSelect® Stepper, Sistema de 
carga diferida microSelectron con tubos de transferencia 6F. 

 

 

  

 

Utilizamos el sistema Endo-Cavit Rotational Mover (ECRM) que permite la captura de 

imagen sagital de forma automatica y controlada por  Oncentra® Prostate. (figuras 21 y 

22) 

 

.  

Figura 22. Sistema Endo-Cavit Rotational Mover. 
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                                     Figura 23.  Sistema Endo-Cavit Rotational Mover. 

Plantilla prostática de posicionador para HDR, 6F y vectores plásticos de 200 mm. (Figura 

24). 

 

                           

Figura 24.  Plantilla prostática de posicionador para HDR, 6F y vectores plásticos de 200 mm. 

 

 Una vez preparado el material necesario para el implante, finalizado el 

procedimiento anestesia neuroaxial y colocado al paciente en posición de litotomía como 

se indica en la imagen 12, la secuencia que seguimos para realizar el implante y hasta que 

el paciente se va de alta es la siguiente:   



	 																

136	
	

 

Figura 25. Paciente en posición de litotomía durante la realización del implante. 

 

1.- Adquisición de la imágenes con la ecografía transrectal utilizando el sistema Endo-

Cavit Rotational Mover (ECRM) que permite la captura de imagen sagital de forma 

automatica (Figuras 22, 23 y 26). 

	  

Figura 26. Imágenes de la próstata obtenidas por ecografía transrectal. Planos axial y longitudinal de la 
próstata. 
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 2.- El siguiente paso es la  delimitación de volúmenes de uretra, recto y PTV. (Figura 27). 

	  

 Figura 27. Un corte axial y otro longitudinal de la próstata con los volúmenes que se han delimitado 
durante el proceso de braquiterapia (PTV de próstata, uretra y recto). 

3.- Planificación inversa: una vez delimitados los volúmenes de tratamiento y de los 

órganos críticos, definimos los objetivos dosimétricos del plan en el planificador, tanto del 

PTV como de los órganos de riesgo, y realizamos la planificación inversa utilizando el 

algoritmo HIPO (Hybrid Inverse Planning & Optimization) del planificador y 

obtendremos un plan virtual que nos indicará las posiciones en las que tenemos que 

colocar las agujas para conseguir dicho objetivo. 

4.- Insercción de las agujas siguiendo las indicaciones del plan virtual, utilizando la 

heramienta Needle Navigation, que nos permite ver la posición y la dirección que debe 

seguir la aguja para insertarla en la posición correcta, nos va a dibujar una ajuja virtual en 

el plano longitudinal de la próstata y de esta forma vamos a seguir el camino proyectado 

en el plan sagital. (Figura 28). 

 

Figura 28.  En color morado se aprecia la aguja virtual  y dentro,  la imagen de la aguja real. La aguja 
virtual nos indica la dirección que debe seguir la aguja al insertarla en la próstata. 
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5.- Nueva adquisición de imágenes. Una vez colocadas todas las agujas, el planificador 

tiene la información de la posición real de cada una de ellas, en este momento se realiza 

una nueva adquisición de imágenes y se revisan y corrigen, si es necesario,  los volúmenes 

tanto del PTV como de los órganos de riesgo antes de realizar la planificación definitiva.  

6.- Planificación y optimización de la dosimetría: se realiza la planificación del 

tratamiento y la optimización de la dosimetría hasta que se consiguen los objetivos 

dosimétricos que nos hemos planteado. Para conseguir los objetivos de conformación y 

uniformización de la dosis puede ser necesario modificar la posición de algunas de las 

agujas insertadas o incluso puede ser necesario insertar alguna más. 

 Para la optimización de la dosimetria utilizamos tanto la visualización de las 

curvas de isodosis, la visualización de puntos frios o calientes o bien la cuantificación en 

el histograma de la dosis o el porcentaje de dosis que recibe el PTV y los órganos de 

riesgo. (Figura 29). 
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Figura 29. Varias imágenes en las que se muestran diferentes 
herramientas que nos ayudan a optimizar la dosimetría: 
visualización de las curvas de isodosis en plano axial y 
longitudinal, visualización de puntos frios o calientes o bien 
la cuantificación en el histograma. 

 

7.- Aplicación del tratamiento sin mover al 

paciente ni el ecógrafo: en nuestro caso realizamos 

el tratamiento sin mover al paciente y sin mover el ecógrafo, realizando el tratamiento en 

la misma posición en la que se ha realizado la planificación. Para ello se conecta cada 

vector plástico con el tubo de transferencia correspondiente, siendo muy importante 

comprobar meticulosamente este último paso para evitar errores en el momento de 

conectar  cada vector con su tubo de transferencia. (Figura 30). 

 

Figura 30. Paciente en posición de tratamiento y los tubos de transferencia conectados a los vectores 
plásticos utilizados en el implante. 

 

8.- Retirada del implante: una vez finalizado el tratamiento, se retira el implante, el 

paciente pasa a una sala de observación durante 2-3 horas, donde se pinza la sonda vesical 

que se retira cuando el paciente refiere reflejo miccional. Cuando comprobamos que se ha 

recuperado de la  anestesia  y que puede hacer una micción con normalidad se le da de alta 

domiciliaria, realizándose el procedimiento de forma ambulatoria. 

 Inicialmente, los pacientes permanecían ingresados en observación con la sonda 

vesical hasta la mañana del día siguiente,  que se retiraba la sonda vesical y se les daba el 

alta. Cuando comprobamos que los pacientes prácticamente no presentaban toxicidad 

relevante que justificase el ingreso hospitalario, decidimos realizar los tratamientos de 

forma ambulatoria. 

 A todos los pacientes se les da de alta con su tratamiento médico habitual y se le 

añade a su tratamiento (salvo contraindicación) tamsulosina 0,4 mg cada 24 horas vía oral 
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hasta la próxima revisión en la que se decide si continua o se suspende y etoricoxib 90 mg 

cada 24 horas vía oral durante al menos 15 días. 

4.1.6. Evaluación de los pacientes. 

La evaluación en cada visita incluye realizar la historia en la primera valoración y 

actualizar los posibles síntomas en que puedan aparecer en cada revisión, exploración 

física, y analítica de sangre y orina  con medición de los niveles de PSA en suero  y de 

testosterona cuando está indicado. 

 La toxicidad se evaluó utilizando el CTCAE 4.03, en la primera revisión durante el 

primer mes después de finalizar el tratamiento radioterápico, a los 3 meses de finalizar, y 

después cada 3 meses durante los 2 primeros años y posteriormente cada 6 meses hasta los 

5 años. A partir de los 5 años se evaluará una vez al año. Se realiza la primera valoración 

de los pacientes antes del inicio del tratamiento radioterápico, al inicio del estudio. 

Toxicidad aguda se definió como la que ocurre dentro de los primeros 3 meses desde la 

finalización del tratamiento radioterápico.La toxicidad tardía se definió como toxicidad 

ocurre en cualquier momento después de los 3 meses. 

4.1.7. Variables analizadas. 

 Se especifica seguidamente cada variable y se indica desde donde se obtiene la 

información. Algunas variables son calculadas para la base de datos creada para este 

estudio. 

1.- Edad al diagnóstico: medida cuantitativa en años en valor absoluto según el momento 

de realización de las biopsias prostáticas. 

2.- Fecha de nacimiento. 

3.- Fecha del diagnóstico: fecha de la biopsia prostática. 

4.- Número de cilindros obtenidos en la biopsia prostática: información que se obtiene 

del informe de anatomía patológica. 

5.- Número de cilindros positivos: información que se obtiene del informe de anatomía 

patológica. 

6.- ECOG al diagnóstico: se ha medido la calidad de vida de los pacientes según la escala 

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) el primer día que se valora en nuestra 

consulta. 
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7.- Diagnóstico por ecografía transrectal. 

8.- Diagnóstico por Resonancia Magnética: se han cuantificado los pacientes a los que 

se les ha realizado resonancia para el diagnóstico o estadio del cáncer de próstata. 

9.- Resección transuretral prostática previa al diagnóstico del carcinoma de próstata: 

esta información se obtiene de la anamnesis y de la historia clínica el primer día que se 

valora al paciente en consulta. 

10.- Número de biopsias realizadas para llegar al diagnóstico. 

11.- Diagnóstico de hipertensión arterial: pacientes diagnosticados de hipertensión 

arterial y con tratamiento médico para la misma cuando se realiza la valoración. 

12.- Diabetes Mellitus: pacientes diagnosticados de DM y con tratamiento médico para la 

misma cuando se realiza la valoración. 

13.- Antecedentes de fibrilación auricular, insuficiencia cardíaca congestiva o 

cardiopatía isquémica: información que se obtiene de la historia clínica el primer día que 

se valora al paciente. Si se confirma al menos uno de los tres antecedentes médicos 

descritos se introduce en la base de datos como si. 

14.- IPSS (International Prostate Symptom Score) pretratamiento: el valor del IPSS 

(Puntuación internacional de los síntomas prostáticos),  se obtiene entregando a los 

pacientes el cuestionario (Anexo II) el primer día que se valora en consulta para que lo 

rellene en ese momento o bien lo entregue antes de iniciar el tratamiento radioterápico. 

15.- Disfunción eréctil al diagnóstico: trastorno que se caracteriza por la incapacidad 

persistente o recurrente para lograr o mantener una erección durante la actividad sexual. 

La información se obtiene durante la realización de la historia clínica el primer día de la 

valoración. La variable disfunción eréctil, al igual que el resto de variables relacionadas 

con la toxicidad de los tratamientos y alguna más como el PSA, se obtienen antes del 

inicio de los tratamientos y posteriormente, en la primera revisión, que se suele realizar en 

el primer mes tras finalizar el tratamiento radioterápico y posteriormente cada 3 meses 

durante los dos primeros años de seguimiento y a partir de ahí cada 6 meses hasta los 5 

años. A partir de los 5 años de realizará una valoración anual. 

16.- SHIM al diagnóstico: utilizamos el cuestionario de salud sexual para varones 

(SHIM) que se puede consultara en el anexo III. El cuestionario se entrega al paciente el 

primer día que se valora en consulta para que lo rellene en ese momento o bien lo entregue 

antes de iniciar el tratamiento radioterápico. 
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17.- PSA pretratamiento: variable cuantitativa medida en ng/ml con dos decimales. El 

valor que se toma es el último valor que se tiene antes de la realización de las biopsias. Se 

utiliza el valor del PSA total. Se obtiene el valor antes del inicio de los tratamientos y 

posteriormente a los 3 meses de finalizar el tratamiento radioterápico y  cada 3 meses 

durante los dos primeros años de seguimiento y a partir de ahí cada 6 meses.  

18.- Gleason primario, secundario y Gleason total: información que se obtiene  del 

informe patológico de las biopsias de próstata. 

19.- Estadio clínico TNM : según la clasificación TNM del cáncer de próstata, 7ª edición, 

2009 (111). 

20.- Grupos de riesgo: según Grupos de riesgo del cáncer de próstata de la guía 

americana National Comprehensive Cancer Network 1.2015 (NCCN 1.2015). (112) 

          - Muy bajo riesgo 

          - Bajo riesgo 

          - Riesgo Intermedio      

             - Riesgo Alto 

           - Localmente Avanzado 

21.- Volumen de próstata en la ecografía: utilizamos el volumen prostático que nos 

indica el Urólogo en el informe cuando hace la biopsia prostática, medido en centímetros 

cúbicos. 

22.- Tratamiento hormonoterápico. 

23.- Fecha de inicio del tratamiento hormonoterápico. 

24.- Tiempo del tratamiento con hormonoterapia en meses. 

25.- PSA post-hormonoterapia: PSA obtenido  después del inicio del tratamiento 

hormonal y previamente al inicio del tratamiento radioterápico. 

26.- Frecuencia urinaria: trastorno caracterizado por la micción a intervalos cortos. La 

toxicidad se evaluó utilizando el CTCAE 4.03, en la primera revisión durante el primer 

mes después de finalizar el tratamiento radioterápico, a los 3 meses de finalizar, y después 

cada 3 meses durante los 2 primeros años y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 años. 

A partir de los 5 años se evaluará una vez al año. 

27.- Incontinencia urinaria: trastorno caracterizado por incapacidad para controlar el 

flujo de orina desde la vejiga. La toxicidad se evaluó utilizando el CTCAE 4.03, en la 
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primera revisión durante el primer mes después de finalizar el tratamiento radioterápico, a 

los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros años y 

posteriormente cada 6 meses hasta los 5 años. A partir de los 5 años se evaluará una vez al 

año. 

28.- Retención urinaria: trastorno caracterizado por acumulación de orina en la vejiga 

debido a la incapacidad para orinar. 

29.- Obstrucción del tracto urinario: trastorno caracterizado por la obstrucción del flujo 

normal de los contenidos de las vías urinarias. La toxicidad se evaluó utilizando el 

CTCAE 4.03, en la primera revisión durante el primer mes después de finalizar el 

tratamiento radioterápico, a los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 

primeros años y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 años. A partir de los 5 años se 

evaluará una vez al año. 

30.- Dolor en tracto urinario: Un trastorno caracterizado por una sensación de 

incomodidad marcada en el tracto urinario. La toxicidad se evaluó utilizando el CTCAE 

4.03, en la primera revisión durante el primer mes después de finalizar el tratamiento 

radioterápico, a los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros 

años y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 años. A partir de los 5 años se evaluará 

una vez al año. 

31.- Urgencia urinaria: trastorno que se caracteriza por una urgencia repentina y 

poderosa de orinar. La toxicidad se evaluó utilizando el CTCAE 4.03, en la primera 

revisión durante el primer mes después de finalizar el tratamiento radioterápico, a los 3 

meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros años y posteriormente 

cada 6 meses hasta los 5 años. A partir de los 5 años se evaluará una vez al año. 

32.- Proctitis: trastorno que se caracteriza por la inflamación del recto. La toxicidad se 

evaluó utilizando el CTCAE 4.03, en la primera revisión durante el primer mes después de 

finalizar el tratamiento radioterápico, a los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses 

durante los 2 primeros años y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 años. A partir de 

los 5 años se evaluará una vez al año. 

33.- Hemorragia rectal: trastorno caracterizado por sangrado de la pared rectal y 

eliminación por el ano. La toxicidad se evaluó utilizando el CTCAE 4.03, en la primera 

revisión durante el primer mes después de finalizar el tratamiento radioterápico, a los 3 

meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros años y posteriormente 

cada 6 meses hasta los 5 años. A partir de los 5 años se evaluará una vez al año. 
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34.- Dolor rectal: trastorno caracterizado por una sensación de incomodidad marcada en 

la región rectal. La toxicidad se evaluó utilizando el CTCAE 4.03, en la primera revisión 

durante el primer mes después de finalizar el tratamiento radioterápico, a los 3 meses de 

finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros años y posteriormente cada 6 

meses hasta los 5 años. A partir de los 5 años se evaluará una vez al año. 

35.- Radioterapia externa: pacientes que han recibido tratamiento con radioterapia 

externa además de braquiterapia. 

36.-  Radioterapia externa 3D vs IGRT: de los pacientes que han recibido tratamiento 

con radioterapia externa, se cuantifican los que se han tratado con 3D y los tratados 

usando IGRT. 

37.- Radioterapia externa antes que la braquiterapia: pacientes que han recibido el 

tratamiento con radioterapia externa antes que la braquiterapia. Se cuantifica dosis total y 

fraccionamiento. 

38.- Radioterapia externa después de la braquiterapia: pacientes que han recibido el 

tratamiento con radioterapia externa después que la braquiterapia. Se cuantifica dosis total 

y fraccionamiento. 

39.- Número de sesiones de radioterapia externa en pelvis: pacientes a los que se les 

trata la pelvis con radioterapia externa. Se cuantifica dosis total y fraccionamiento. 

40.- Número de sesiones de radioterapia externa a próstata y vesículas seminales: 

pacientes a los que se les trata las vesículas seminales  y la próstata con radioterapia 

externa. Se cuantifica dosis total y fraccionamiento. 

41.- Número de sesiones de radioterapia externa solo a próstata: pacientes a los que se 

les trata con radioterapia externa solamente la próstata. Se cuantifica dosis total y 

fraccionamiento. 

42.- Fecha de inicio de radioterapia externa. 

43.- Fecha de finalización de radioterapia externa. 

44.- Número de sesiones de braquiterapia. 

45.- Dosis en cada sesión de braquiterapia. 

46.- Dosis total con braquiterapia. 

47.- Fecha de la primera sesión de braquiterapia. 

48.- Fecha de la segunda sesión de braquiterapia. 
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49.- Fecha de fin del tratamiento radioterápico: es la fecha que coincide con la última 

sesión de tratamiento radioterápico, ya sea radioterapia externa o braquiterapia. 

50.- Número de catéteres que se han implantado en el primer implante. 

51.- Número de catéteres que se han implantado en el segundo implante. 

52.- Índice de homogeneidad del primer implante: calculado como (V100 del CTV 

próstata-V150 del CTV próstaa) /100. 

53.- Índice de homogeneidad del segundo implante: calculado como (V100 del CTV 

próstata-V150 del CTV próstaa) /100. 

54.- D90  CTV próstata: Dosis mínima recibida por el 90% del volumen prostático. Del 

primer y segundo implante por separado. 

55.- V100 del CTV próstata: porcentaje del volumen prostático que recibe la dosis de 

prescripción. Del primer y segundo implante por separado. 

56.- V150 del CTV próstata: porcentaje del volumen prostático que recibe el 150% de la 

dosis de prescripción. Del primer y segundo implante por separado. 

57.- V200 del CTV próstata: porcentaje del volumen prostático que recibe el 200% de la 

dosis de prescripción. Del primer y segundo implante por separado. 

58.- Dmax uretra: Dosis máxima que recibe algún punto de la uretra. Del primer y 

segundo implante por separado. 

59.- Dosis media en uretra: dosis media que recibe la uretra en cada implante de forma 

independiente. 

60.- D10 uretra: Dosis que recibe el 10% del volumen de la uretra. Del primer y segundo 

implante por separado. 

61.- V100 de uretra: porcentaje de uretra que recibe el 100% de la dosis prescrita. Del 

primer y segundo implante por separado. 

62.- Dosis máxima en  recto: Dosis máxima en algún punto del recto. Del primer y 

segundo implante por separado. 

63.- Dosis media en recto. Del primer y segundo implante por separado 

64.- D2cc recto: Dosis que reciben 2 cc de recto. Del primer y segundo implante por 

separado. 
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65.- D0,1 cc en recto: Dosis que recibe 0,1 cc de recto. Del primer y segundo implante 

por separado. 

66.- Complicaciones agudas: se recogen las complicaciones agudas, relacionadas con el 

implante de braquiterapia de próstata. 

67.- Hematuria en el primer y segundo implante: esta información se obtiene de la 

historia de enfermería, en la cual se refleja si el paciente ha sangrado por la orina durante 

el implante o en las horas que transcurren hasta que se va de alta. 

68.- Progresión: cuando se confirma una progresión de la enfermedad, ya sea como 

fracaso bioquímico o clínico. 

69.- Tiempo a la progresión en meses: tiempo desde que finaliza el tratamiento 

radioterápico, hasta la fecha de la progresión. 

70.- Fecha de la última revisión: la última fecha en la que el paciente ha sido valorado en 

consulta desde que finalizó el tratamiento radioterápico. 

4.1.8. Análisis estadístico. 

 Todos los datos se fueron introduciendo  de forma prospectiva. Los resultados de 

las variables cuantitativas se expresan con su media y su desviaciones estándar (DE) o con 

la mediana de la distribución y su rango intercuartil (RIC). Para estudiar la asimetría se 

utilizaron los histogramas y el test de Kolmogorov-Smirnov. 

 Las variables cualitativas se resumen con su distribución de frecuencias (número 

de casos y porcentaje).  

 Para estudiar las diferencias entre los grupos de tratamiento, las variables 

cualitativas fueron analizadas con el test de la ji-cuadrada. En el caso de las variables 

cuantitativas, su asociación se estudió con el análisis de la varianza o el test de Kruskal-

Wallis.  

 El objetivo primario fue determinar la toxicidad aguda (los 3 primeros meses) y a 

largo plazo y la efectividad de los tratamientos realizados. 

 La toxicidad global se informa como la puntuación máxima documentada en 

cualquier visita. La toxicidad  aguda era la máxima dentro de los primeros 3 meses, y la 

toxicidad tardía la que ocurría más allá  de 3 meses. Esta toxicidad fue valorada según los 

criterios del CTCAE 4.03 en cada visita ( Grados de 0 a 5).  
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 Se calculó el tiempo hasta la aparición de la primera toxicidad desde el tiempo de 

finalización del tratamiento radioterápico, y en aquellos pacientes que no presentaron 

toxicidad durante el seguimiento, se calculó este tiempo hasta la última revisión. 

 Se construyeron curvas de Kaplan-Meier para las toxicidades global y específicas 

(GU y GI). Se contrastó la diferencia entre las curvas por grupos de tratamiento con el test 

de Breslow. Se ajustó un modelo de regresión de Cox, para evaluar los factores 

pronósticos de la aparición de toxicidad genitourinaria en el tiempo. Se incluyeron las 

variables biológicamente relevantes tras estudiar la colinealidad entre ellas. Los resultados 

se expresan con el efecto relativo obtenido a través de la razón de tasas o “hazard ratio” 

(HR). Se obtuvieron sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%). 

 En todos los contrastes se rechazó la hipótesis nula con un error alfa < 0,05. No se 

corrigió el nivel de significación para contrastes múltiples. 

 Todos los análisis se realizaron utilizando el software SPSS© (Statistical Package 

for the Social Sciences) versión 20 de IBM© . 
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V: RESULTADOS. 

5.1. Descripción de la serie de casos. 

 Todos los pacientes realizaron el tratamiento radioterápico previsto. Durante el 

seguimiento, 1 paciente del grupo 1 y de bajo riesgo, sufrió un ICTUS izquierdo, y como 

consecuencia de ello, y de las secuelas del mismo, solamente realizó seguimiento hasta los 

9 meses de finalizar el tratamiento radioterápico. 

 Dos pacientes, también del grupo 1 y de bajo riesgo, han fallecido durante el 

seguimiento, uno a consecuencia de una hemorragia cerebral masiva y otro por un glioma 

de alto grado. El resto de los pacientes permanecen en seguimiento. La evolución de la 

media de los niveles de PSA desde el diagnostico, de  la cohorte del estudio se muestran 

en la figura 31.   

 La media de seguimiento de todos los pacientes desde que finalizaron el 

tratamiento radioterápico (tabla 16) es de 14,17 meses (DE 9,37 ) y una mediana de 11,99 

meses. 

 

Figura 31. Evolución de la media de los niveles de PSA (ng/ml) desde el diagnóstico, de los 103 pacientes 
incluidos en el estudio, tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis. 

     
   N         103            90            64            46            50            21            30           13             20             9 

    
   Meses 
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 En los pacientes que se han tratado con braquiterapia en monoterapia, el intervalo 

de días que transcurre entre el primer y el segundo implante (tabla 17), presenta una media 

de 13,69 días (DE 1,16) y la mediana es de 14,00 días. 

Tabla 16. Tiempo de seguimiento en meses,  de los pacientes desde que finalizaron el tratamiento 
radioterápico. 
 

N Válidos 103 

Perdidos 0 
Media 14,17 
Mediana 11,99 
Desviación estándar 9,37 
Mínimo 1,64 
Máximo 38,34 

 
Tabla 17. Intervalo de tiempo (días) entre el primer y segundo implante, de los 36 pacientes tratados con 
braquiterapia en monoterapia. 
 

N 36 
Media 13,69 
Mediana 14,00 
Desviación estándar 1,16 
Mínimo 9,00 
Máximo 16,00 

 
 De los pacientes que han recibido tratamiento combinado de braquiterapia y 

radioterapia externa, 54 recibieron el tratamiento con braquiterápia antes del tratamiento 

con radioterapia externa y 13 recibieron primero el tratamiento con radioterapia externa y 

después con braquiterapia. La media de tiempo transcurrido desde la braquiterapia al 

inicio de la radioterapia externa fue de 31,44 días (DE 11,06;  rango 13-63), y la media de 

tiempo desde el fin de la radioterapia externa a la realización del implante de braquiterapia 

fue de 22,57 días (DE 10,76; rango 13-55). 

 Las características generales de los 103  pacientes incluidos en el estudio se 

muestran en la tabla 18. 

 Desde noviembre de 2011 que se incluyó el primer paciente hasta julio de 2015, 

que se cierra la base de datos, se han reclutado 103 pacientes para el estudio, 

diagnosticados de cáncer de próstata, que fueron tratados con braquiterapia de alta tasa de 

dosis exclusiva o en combinación con radioterapia externa en nuestro centro.  
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 La edad media de todos los pacientes fue de 70,56 años (DE 5,73), con un rango de 

50-83 años, la mayor parte de los pacientes tenían un buen estado general, en la primera 

valoración antes del tratamiento, medida según la escala ECOG. El 96,1 % (99 pacientes) 

tienen un ECOG 0 y solamente 4 pacientes (3,9 %) tienen un ECOG 1 en la primera 

valoración. 

 

Tabla 18. Características demográficas generales de los 103  pacientes tratados. 

Características  Categoría Nº Casos   % 

Edad (años)* Rango 50-83  70,56  

 

 5,73 

 

ECOG al Diagnóstico ECOG  0 

ECOG  1 

99 

4 

96,1  

3,9  

Hipertensión Arterial NO  

SI 

39 

64 

37,9  

62,1  

Diabetes NO 

SI 

81 

22 

78,6  

21,4  

Antecedentes de 

FA/ICC/Cardiopatía 

Isquémica 

NO 

SI 

76 

27 

73,8  

26,2  

RTU Previa al diagnóstico NO 

SI 

96 

7 

93,2  

  6,8  

Nº Biopsias prostáticas para el 

diagnóstico 

1 

2 

3 

4 

5 

80 

16 

2 

1 

4 

77,7  

15,5  

  1,9  

  1,0  

  3,9  

Diagnóstico por ECO 

transrectal 

NO 

SI 

1 

102 

1,0  

 99  

Diagnóstico por Resonancia  NO 

SI 

89 

14 

86,4  

13,3  

 

Prostatismo pretratamiento 

NO 

SI 

87 

16 

84,4  

15.6  

 

*Datos expresados en media  y desviación estándar. 

 Se consideran hipertensos y están recibiendo algún tratamiento médico para la 

hipertensión arterial 64 pacientes (62,1 %), 22 pacientes (21,4 %) son diabéticos y están 
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recibiendo tratamiento para la diabetes mellitus y 27 pacientes (26,2 %) han sido 

diagnosticados y reciben tratamiento para alguna o varias de las siguientes cardiopatías: 

fibrilación auricular, insuficiencia cardíaca congestiva y cardiopatía isquémica. 

 Solamente a 7 pacientes (6,8 %) se les había realizado una resección transuretral 

antes de realizarse el tratamiento con braquiterapia, y a todos ellos se les pudo realizar la 

técnica sin complicaciones. 

 Refieren antecedentes de prostatismo antes del diagnóstico del cáncer de próstata 

16 pacientes (15,6 %). 

 Para llegar al diagnóstico del cáncer de próstata, en 80 pacientes (77,7 %) 

solamente fue necesaria una biopsia prostática, en 16 pacientes (15,5 %) fueron necesarias 

2 biopsias, en 2 pacientes (1,9 %) fueron necesarias 3 biopsias, en 1 paciente (1 %) 4 

biopsias y en 4 pacientes (3,9 %) se realizaron biopsias prostáticas en 5 ocasiones hasta 

que se  llegó al diagnóstico. 

 En la serie que se presenta, de los 103 pacientes, 102 (99 %) fueron diagnosticados 

por ecografía transrectal y biopsia prostática, y solamente en 1 paciente (1%) el 

diagnóstico del carcinoma de próstata fue un hallazgo casual en la pieza de resección 

transuretral que de practicó por hiperplasia benigna de próstata. 

 Se ha utilizado la resonancia magnética para el diagnóstico del cáncer de próstata 

solamente en 14 pacientes (13,3 %). 

 Como se puede apreciar en la tabla 19,  84 pacientes (81,6 %) han completado el 

cuestionario de sintomatología urinaria y presentan una media para el IPSS de 9,19 (6,30), 

con un valor mínimo de 1 y máximo de 29.  

 En cuanto a la función sexual, inicialmente solo se recogía información en la 

historia sobre la disfunción eréctil y posteriormente decidimos introducir el cuestionario 

de función sexual para hombres Shim (Anexo 3), el cual lo han completrado 31 pacientes 

(30,1 %), con una puntuación media de 15,55 (DE 6,87) y un rango entre 1 y  24. 
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Tabla 19. Características  generales de los 103  pacientes tratados. 

 

IPSS PRE-
TRATAMIENTO 

SHIM al 
diagnóstico 

VOLUMEN 
PRÓSTATA  

ECO 

N Válidos 84 (81,6 %) 31 (30,1 %) 98 (95,1 %) 
Sin Datos 19 (18,4 %) 72 (69,9 %) 5 (4,9 %) 

Media 9,19 15,55 40,56 
Mediana 8,00 17,00 36,50 
Desviación estándar 6,30 6,87 16,54 
Asimetría 1,09 -0,51 0,70 
Error estándar de asimetría 0,26 0,42 0,24 
Curtosis 1,10 -0,70 0,11 
Error estándar de curtosis 0,52 0,82 0,48 
Mínimo 1 1 11,00 
Máximo 29 24 87,00 

 
  

 En 98 pacientes (95,1 %), el urólogo  nos da  información sobre el volumen 

prostático en la ecografía transrectal en el momento de realizar la biopsia y en 5 pacientes 

(4,9 %) no disponemos de esta información. La media del volumen prostático fue de 40,56 

cc (16,54) , con un mínimo de 11 cc y máximo de 87 cc. 
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Figura 32. IPSS de los 103 pacientes incluidos en el estudio. 
 
 

 En la figura 32,  se aprecia la distribución de la variable IPSS pretratamiento en los 

103 pacientes tratados, en los que se puede obsevar que los pacientes se sitúan entorno a 5, 

la distribución es normal, con una cola hacia la derecha con algunos pacientes con valores 

por encima de 20. 
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Figura 33. Distribición de los volúmenes de  próstata en cm3 de los 103 pacientes incluidos en el estudio. 

 
 

 Como podemos observar en la gráfica 33, el volumen prostático sigue una 

distribución normal entorno a 40 cc, con una cola hacia la derecha, hacia valores por 

encima de 60 cc. A los pacientes con volumen de próstata de 60 o mayor, se les realiza 

una ecografía prostática transrectal, para comprobar que no existe interferencia con el arco 

púbico y es posible realizar el implante,  antes de decidir si es candidato a tratamiento con 

braquiterapia. 
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Tabla 20. Características del tumor. 

Características  Categoría Nº Casos  (%) 
PSA Pretratamiento 

(ng/ml)* 
Rango 2,78 - 63,63 11,08 10,55 

Puntuación Gleason 

primario y secundario 
3+3 

3+4 

4+3 

4+4 

4+5 

56 

23 

18 

4 

2 

54,4  

22,3  

17,5 

3,9  

2 1,9 

Gleason Total 6 

7 

8 

9 

56 

41 

4 

2 

54,4  

39,8  

3,9  

1,9  

Estadio Clínico T: 

 
T1b 

T1c 

T2a 

T2b 

T2c 

T3a 

T3b 

TOTAL 

1 

50 

24 

5 

14 

8 

1 

103 

  1,0 

48,5 

23,3 

  4,9 

13,6 

  7,8 

  1,0 

 100 

Estadio Clínico N: N0 

N1 

102 

1 

   99 

     1 

Estadio Clínico M: M0 103  100 

 

Grupos de Riesgo: 

NCCN 1.2015 (National 

Comprehensive Cancer 

Network ). 

Muy bajo riesgo  

Riesgo bajo 

Riesgo Intermedio  

Riesgo alto 

Localmente avanzado 

TOTAL 

1 

37 

43 

21 

1 

103 

  1,0 

35,9 

41,7 

20,4 

  1,0 

 100 

*Datos expresados en media  y desviación estándar. 

 

 En la tabla 20, se describen las características de los tumores de los 103 pacientes 

tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis.  
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 La media del PSA al diagnóstico de todos los pacientes fue 11,08 ng/ml ( DE 

10,55 ), con un valor mínimo de 2,78 ng/ml y un máximo de 63,63 ng/ml.  

 La puntuación de Gleason primario y secundario más frecuente es 3+3, que 

aparece en 56 pacientes ( 54,4 % ), seguida de 3+4 que se aprecia en 23 pacientes (22,3 %), 

4+3 en 18 pacientes (17,5 %) , y con mucha menos frecuencia presentan un Gleason 4+4 

solamente 4 pacientes (3,9 %) y 4+5 solamente lo vemos en 2 pacientes (21,9 %). 

 El Gleason total que más se repite es 6, en 56 pacientes (54,4 %), seguido del 

Gleason 7 en 41 pacientes (39,8 %). Gleason 8 solamente lo presentan 4 pacientes (3,9 %) 

y Gleason 9 lo observamos en 2 pacientes (1,9 %). 

 En cuanto al estadio clínico TNM, podemos observar que 50 pacientes (48,5 %) se 

han considerado como T1c , 24 pacientes ( 23,3 %) como T2a, 14 pacientes (13,6 %) T2c, 

8 pacientes (7,8 %) son T3a y solamente 1 paciente (1%) ha sido considerado como T1b y 

otro paciente como T3b. 

 Solamente 1 paciente (1%), ha presentado un  estadio N1, el resto (102 pacientes) 

han sido N0. Todos los pacientes del estudio son M0 en el momento de la inclusión en el 

mismo. 

 Si los dividimos por grupos de riesgo según la NCCN 4.03,  el riesgo intermedio es 

el más frecuente, 43 pacientes (41,7 %) están incluidos en este grupo, seguido del riesgo 

bajo en el que se encuentran 37 pacientes (35,9 %). Más de lejos le siguen el riesgo alto 

con 21 pacientes (20,4 %). Solamente hay 1 paciente (1%) dentro del grupo de riesgo 

localmente avanzado y otro paciente dentro del grupo de muy bajo riesgo.  

Tabla 21. Grupos de riesgo de los pacientes incluidos en el estudio, según la NCCN 1.2015 y distribución 
por grupo de tratamiento. 

Grupo de riesgo 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

Nº Casos % Nº Casos % Nº Casos % 

Muy bajo riesgo 0 0,0 1 2,8 0 0,0 

Riesgo bajo 10 18,2 27 75,0 0 0,0 

Riesgo Intermedio 28 50,9 8 22,2 7 58,3 

Riesgo alto 16 29,1 0 0,0 5 41,7 

Localmente avanzado 1 1,8 0 0,0 0 0,0 

 
 En la tabla 21 de puede observar la distribución de los pacientes según grupos de 

riesgo. Como es de esperar, en el grupo 2, la mayoría de los pacientes son de bajo riesgo 
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(27 pacientes, 75%), hay 8 pacientes de riesgo intermedio (22,2 %) y 1 paciente (2,8%) de 

muy bajo riesgo.  

 En el grupo 1, se incluyeron pacientes de todos los grupos de riesgo, ya que 

inicialmente, en todos los pacientes se utilizaba este esquema de tratamiento. Una vez se 

inició el protocolo de tratamiento del grupo 2 (tratamiento de braquiterapia con alta tasa 

de dosis en monoterapia), todos los pacientes de bajo riesgo y algunos pacientes de riesgo 

intermedio sin características pronósticas desfavorables, se tratan con braquiterapia en 

monoterapia. 

 El resto de pacientes de riesgo intermedio, alto o localmente avanzado se tratan 

siguiendo el protocolo del grupo 3, de tal forma que actualmente, solamente utilizamos los 

esquemas de tratamiento de los grupos 2 y 3. 

                 

  Tabla 22. Descripción de los pacientes según grupos de tratamiento 

Grupos de Tratamiento Nº Casos % 
 Grupo 1: HDR 1 x 10,5 Gy + RTE 55 53,4 
Grupo 2: HDR 2 x 13,5 Gy 36 35,0 
Grupo 3: HDR 1 x 15 Gy + RTE 12 11,7 
Total 103 100,0 

                    

 

 En la tabla 22, se pueden observar los grupos de tratamiento que previamente se 

han descrito en el apartado de material y método. En el  grupo 1 (HDR 1 x 10,5 Gy + 

RTE ), se han incluido 55 pacientes (53,4%), los cuales han recibido un única sesión de 

braquiterapia de alta tasa de dosis de 10,5 Gy, y el tratamiento con radioterapia externa 

correspondiente previamente descrito. En el grupo 2 (HDR 2 x 13,5 Gy), se incluyeron 36 

pacientes (35 %), los cuales recibieron tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis 

en monoterapia, 2 sesiones de 13,5 Gy con un intervalo de aproximadamente 15 días. 55 

pacientes (53,4%), que se tratan con una sesión de braquiterapia de 10,5 Gy y radioterapia 

externa.  
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Tabla 23. Dosis de RTE en pelvis de los 103 pacientes reclutados en el estudio.         

Dosis Nº Casos % 
 No 90 87,4 

46 Gy 12 11,7 
50,4 Gy 1 1,0 

Total 103 100,0 
         
 

 En la tabla 23, podemos observar, que solamente han recibido tratamiento con 

radioterapia externa a cadenas ganglionares pélvicas 13 pacientes, 12 (11,7%) han 

recibido 46 Gy a un fraccionamiento de 5 x 200 cGy, 5 sesiones a la semana, y 1 paciente 

ha recibido 50,4 Gy a un fraccionamiento de 5x180 cGy, 5 sesiones semanales. 

 

Tabla 24. Dosis de RTE en vesículas seminales + Próstata. 

                    Válidos Nº Casos % 
 No 50 48,5 

37,50 10 9,7 
54,00 1 1,0 
56,00 42 40,8 
Total 103 100,0 

                    
 De los 53 pacientes (51,5 %) que han recibido radioterapia externa sobre próstata y 

vesículas seminales  (tabla 24), 10 de ellos (9,7 % del total) han recibido 37,5 Gy a un 

fraccionamiento de 2,5 Gy por sesión, 5 sesiones semanales. Otros 42 pacientes (40,8 % 

del total), han recibido 56 Gy a un fraccionamiento de 2 Gy por sesión, 5 sesiones 

semanales; y 1 paciente ha recibido 54 Gy a un fraccionamiento de 2 Gy por sesión, 5 

sesiones semanales. Este último paciente recibió solamente 54 Gy porque al realizar la 

planificación con radioterapia externa, se aprecian varias asas intestinales próximas al 

PTV y la dosis que recibían las asas de intestino delgado no cumplían con el objetivo de la 

dosimetría, por lo que se decidió bajara la dosis total en 54 Gy en lugar de 56 Gy que era 

la dosis habitual en ese momento. 

 



	 																

162	
	

Tabla 25. Dosis de RTE en Próstata. 

                       
Válidos  Nº Casos % 

 No 91 88,3 
56 12 11,7 

Total 103 100,0 

 
 Antes de tratar a los pacientes de bajo riesgo con braquiterapia exclusiva, se 

realizaba el tratamiento combinado con radioterapia externa: una sesión de braquiterapia 

de 10,5 Gy y 56 Gy con  radioterapia externa a la próstata a un fraccionamiento de 5 

sesiones semanales de 2 Gy por sesión. 

 En este grupo hay 12 pacientes (tabla 25), que representan el 11,7 % del total. En 

la actualidad, todos los pacientes de bajo riesgo, que cumplen los criterios para ser 

tratados con braquiterapia, se tratan con 2 sesiones de braquiterapia de 13,5 Gy, con un 

intervalo de 15 días, como tratamiento en monoterapia. 

Tabla 26. Dosis de RTE que ha recibido la próstata, la próstata + vesículas seminales y la pelvis en cada 
grupo. 

 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

Nº Casos Nº Casos Nº Casos 

Dosis RTE pelvis No 44 36 10 

46,00 10 0 2 

50,40 1 0 0 
Dosis RTE 
Próstata + 
Vesículas 
semiales 

No 12 36 2 
37,50 0 0 10 
54,00 1 0 0 
56,00 42 0 0 

Dosis RTE solo 
próstata 

No 43 36 12 

56,00 12 0 0 
 

 En la tabla 26, podemos observar los pacientes que han recibido tratamiento con 

radioterapia externa sobre la próstata, sobre la próstata + vesículas seminales o sobre la 

pelvis, con las dosis correspondientes y distribuidos por grupos. El grupo 2, como se ha 

descrito previamente, se ha tratado con braquiterapia de alta tasa de dosis exclusiva, no ha 

recibido tratamiento con radioterapia externa. 
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5.2. Descripción de datos dosimétricos de los implantes. 

 En la tabla 27, se resumen los datos de la dosimetría del CTV próstata y el número 

de vectores que se utilizan en cada implante prostático con alta tasa de dosis, de los 103 

pacientes reclutados en el estudio. 

 

Tabla 27.  Datos de la dosimetría del CTV próstata de los implantes prostáticos con alta tasa de dosis de los 
103 pacientes reclutados en el estudio. 

Parámetro N Media Mínimo Máximo 

Válidos Perdidos 

Nº Catéteres 1er 

implante 

103 0 15,46 12,00 18,00 

Nº Catéteres 2º 

implante 

36 0 16,13 13,00 18,00 

D90 1er implante (%) 103 0 110,64 96,00 125,00 

D90 1er implante (Gy) 103 0 13,40 10,13 16,80 

V100  próstata 1er 

implante (%) 

103 0 97,25  86,00 100,00 

V150  próstata 1er 

implante (%) 

103 0 33,56  16,00 61,00 

V200  próstata 1er 

implante (%) 

103 0 9,91  3,70 17,00 

Índice 

Homogeneidad 

1er implante   

103 0 0,63 0,38 0,83 

D90 2º implante (%) 36 0 110,22  105,00 117,00 

D90 2º implante (Gy) 36 0 14,94 14,24 15,82 

V100  próstata 2º 

implante (%) 

36 0 97,91  94,00 99,00 

V150  próstata 2º  

implante (%) 

36 0 29,02  19,00 48,00 

V200  próstata 2º 

implante (%) 

36 0 8,54  4,80 20,00 

Índice 

Homogeneidad 

2º implante   

36 0 0,68 0,49 0,80 
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 En este apartado no se realizará una descripción detallada de la dosimetría, ya que 

a continuación se realizará una descripción detallada de todos los parámetros dosimétricos 

por cada grupo de tratamiento.  

 
Figura 34. Distribición de los valores de la V100 del CTV próstata del primer implante,  de todos los 
pacientes incluidos en el estudio.  
 
 En la figura 34, podemos ver la distribución que siguen los valores de la V100 del 

CTV próstata del primer implante, de todos los pacientes incluidos en el estudio; se puede 

observar, que los valores están entorno al 97 %, la distribución es normal, pero con una 

cola hacia la izquierda, con algunos valores por debajo del 95 %. Esto es debido a que en 

los primeros implantes, debido a un problema técnico con el sistema Endo-Cavit 

Rotational Mover (ECRM), no se pudo conseguir la optimización de la dosimetría prevista, 

por lo que  la V100 no cumple con los objetivos inicialmente previstos en estos primeros 

pacientes. Sin embargo, en la figura 35, en la cual se aprecia la distribución de los valores 

de la V100 del CTV de próstata del segundo implante, se observa que los valores están 

entorno al 98 %, y todos los valores están por encima del 95 %. 
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Figura 35. Distribición de los valores de la V100 del CTV próstata del segundo implante, de  los 
pacientes tratados con braquiterapia en monoterapia.  
 
 
 En la figura 36, podemos ver la distribución que siguen los valores de la D90 del 

CTV próstata del primer implante, de todos los pacientes incluidos en el estudio; se puede 

observar, que los valores están entorno al 110 y que prácticamente todos los valores están 

por encima del 100% de la dosis prescrita. 

 



	 																

166	
	

 
Figura 36. Distribición de la D90 del CTV próstata, del primer implante prostático,  de los 103 pacientes 
incluidos en el estudio. 
 

 En la figura 37, podemos ver la distribución que siguen los valores de la D90 del 

CTV próstata del segundo implante, de los pacientes incluidos en el estudio que se 

trataron con 2 implantes de braquiterapia (Grupo 2); se puede observar, que los valores 

están entorno al 110 y que  todos los valores están por encima del 100% de la dosis 

prescrita. 
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Figura 37. Distribición de los valores de la D90 del CTV próstata, de los paciente a los que se les realizó un 
segundo  implante prostático. 
 
 
5.3. Descripción de datos dosimétricos de los implantes y variables clínicas de los 

pacientes por grupos. 

 En la tabla 28 podemos comprobar que no se aprecian diferencias significativas 

entre los grupos, salvo en disfunción eréctil (p<0,041), en el diagnóstico por resonancia 

(p=0,050) y en el tratamiento con hormonoterapia  (p< 0,001) (Tabla 28). 

 En el grupo 3 el 91,7 % (11 pacientes) recibió tratamiento con hormonas antes del 

inicio del tratamiento radioterápico, mientras que en el grupo 1 fue del 56,4 % 

(31pacientes) , y en el grupo 2 solamente un 11,1 % (4 pacientes) (p<0,001). En el grupo 3, 

como se ha descrito en la tabla 21, la mayoría de los pacientes son de riesgo intermedio o 

alto, lo cual justifica que se utilice con más frecuencia este tratamiento, al contrario que el 

grupo 2 donde la mayoría son de bajo riesgo, y el uso de la hormonoterapia se ha limitado 

a administrar un ciclo corto de hormonas con el objetivo de disminuir el volumen 

prostático y facilitar la realización del implante de braquiterapia. 
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Tabla 28. Distribución de variables clínicas según grupo de estudio de los 103 pacientes. 
 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3  

Nº Casos % Nº Casos % Nº 
Casos 

% p 

Resección 
transuretral 

No 53 96,4 32 88,9 11 91,7 0,373 

Si 2 3,6 4 11,1 1 8,3  

Prostatismo 
Pretratamiento 
 

No 44 80,0 31 86,1 12 100,0 0,210 

Si 11 20,0 5 13,9 0 0,0  

Disfunción eréctil al 
diagnóstico 
 

No 22 42,3 25 69,4 7 58,3 0,041 

Si 30 57,7 11 30,6 5 41,7 0,373 

Diagnóstico por 
Resonancia 
 

No 47 85,5 34 94,4 8 66,7 0,050 

Si 8 14,5 2 5,6 4 33,3  

Tratamiento con 
hormonoterapia  

No 24 43,6 32 88,9 1 8,3 <0,001 

Si 31 56,4 4 11,1 11 91,7  

 

 Los datos de la dosimetría para el CTV próstata, de todos los implantes de 

braquiterapia de próstata con alta tasa de dosis, según el grupo de tratamiento, se exponen 

en las tablas 29 y 30. 

 La media de la D90 en % (Dosis mínima recibida por el 90% del volumen 

prostático), están en los tres grupos por encima del 100% de la dosis prescrita  (Grupo 1: 

media 110,96, DE 5,44; Grupo 2: media 111,03, DE 2,49 y Grupo 3: media 108,00, DE 

1,86). En el segundo implante, de los pacientes que se trataron con braquiterapia en 

monoterapia, la media de la D90 fue 110,22 (DE 2,76). 

 La  media de la V100 ( porcentaje del volumen prostático que recibe la dosis de 

prescripción ) para el grupo 1 es 96,67 (DE 2,64), para el grupo 2 98,00  (DE 1,17) y para 

el grupo 3 es de 97,67 (DE 1,61). Para el segundo implante, de los pacientes que se 

trataron con braquiterapia en monoterapia, la media de la V100 fue  97,22 (DE 2,76). 
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Tabla 29. Parámetros dosimétricos del CTV próstata del primer implante, por grupos de tratamiento. 
Datos del primer 

implante 
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

N Media DE N Media DE N Media DE 

D90 (%) 

55 110,96 5,44 36 111,03 2,49 12 108,00 1,86 

D90 (Gy) 

55 11,70 0,57 36 15,06 0,35 12 16,27 0,30 

V100 
55 96,67 2,64 36 98,00 1,17 12 97,67 1,61 

V150 
55 36,11 8,34 36 31,67 6,28 12 27,58 5,26 

V200 
55 10,49 2,89 36 9,52 2,68 12 8,41 2,51 

Índice 
Homogeneidad 55 0,61 0,08 36 0,66 0,07 12 0,70 0,06 

 

 

 

 

Tabla 30. Parámetros dosimétricos del CTV próstata del segundo implante, de los 36 pacientes tratados con 
braquiterapia en monoterapia. 

Datos del segundo implante Grupo 2 
N Media DE 

D90 (%) 36 110,22 2,76 

D90 (Gy) 36 15,95 0,37 

V100 36 97,92 1,05 

V150 36 29,03 6,61 

V200 36 8,54 2,76 

Índice Homogeneidad 36 0,69 0,07 
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 Como se puede apreciar en la figura 38, la distribución de los valores de V100 de 

todos los implantes, es homogénea, y la mayoría de los valores están por encima del 95%, 

que era el objetivo dosimétrico inicial, y que posteriormente subimos al 98%. Solamente 

en algunos de los implantes iniciales, no se alcanzó el objetivo del 95% en el V100, por el 

problema técnico descrito previamente con la puesta en marcha del equipo de tratamiento. 

 La media de la V150 ( porcentaje del volumen prostático que recibe el 150 % de la 

dosis de prescripción ), para el grupo 1 fue de 36,11 (DE 8,34), para el grupo 2 fue 31,67 

(DE 6,28) y para el grupo 3  del 27,58 (DE 5,26). Para el segundo implante, de los 

pacientes que se trataron con braquiterapia en monoterapia, la media de la V150 fue  29,03 

(DE 6,61). 

 

 

Figura 38. Distribución de los valores de la V100 del CTV próstata, de los 139 implantes de braquiterapia 
prostática con alta tasa de dosis, realizados en los 103 pacientes reclutados en el estudio. 

 

 En cuanto a la V200 del CTV próstata ( porcentaje del volumen prostático que 

recibe el 200 % de la dosis de prescripción ), en el grupo 1 fue 10,49 (DE 2,89), en el 

grupo 2 la media fue  9,52 (2,68) y en el grupo 3 fue de 8,41 (DE 2,51). Para el segundo 



	 																

171	
	

implante, de los pacientes que se trataron con braquiterapia en monoterapia, la media de la 

V200 fue  8,54 (DE 2,76). 

 La media del índice de homogeneidad de los implantes, calculado como V100-

V150/100, para el grupo 1 ha sido de 0,61 (DE 0,08), para el grupo 2 fue de 0,66 (DE 

0,07), y para el grupo 3 ha sido de 0,70 (DE 0,06). Para los pacientes tratados en 

monoterapia con braquiterapia de alta tasa de dosis, la media del índice de homogeneidad 

fue  0,69 (DE 0,07). 

5.3.1. Parámetros dosimétricos en uretra. 

 En las tablas 31 y 32, se describen los parámetros dosimétricos en uretra,  de los 

103 pacientes reclutados en el estudio, por grupos de tratamiento. 

Tabla 31. Parámetros dosimétricos de la  uretra del primer implante,  por grupos de tratamiento. 

Datos dosimétricos 
de la uretra en el 1er 

implante 

Grupo 1 Grupo  2 Grupo 3 

N Media DE N Media DE N Media DE 

Dosis Maxima (%) 55 128,29 7,12 36 120,72 5,63 12 115,67 1,07 

Dosis Máxima (Gy) 55 13,52 0,75 36 16,36 0,76 12 17,42 0,17 

Dosis Media (%) 55 111,13 5,14 36 108,92 7,17 12 103,67 2,39 

Dosis Media (Gy) 55 11,72 0,54 36 14,77 0,96 12 15,65 0,36 

D10 (%) 55 122,35 4,99 36 117,11 4,19 12 112,25 3,14 

D10 (Gy) 55 12,90 0,53 36 15,87 0,56 12 16,90 0,47 

V100 55 82,80 8,47 36 82,44 7,64 12 77,17 9,04 

 

Tabla 32. Parámetros dosimétricos de la  uretra del segundo implante, de los 36 pacientes del grupo 2 
tratados con braquiterapia en monoterapia. 

Datos dosimétricos de 
uretra en el 2º implante 

Grupo  2 

N Media DE 

Dosis Maxima (%) 36 119,28 6,28 

Dosis Máxima (Gy) 36 16,18 0,83 

Dosis Media (%) 36 106,14 3,68 

Dosis Media (Gy) 36 14,39 0,49 

D10 (%) 36 115,67 4,40 

D10 (Gy) 36 15,69 0,60 

V100 36 78,89 7,00 
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 La media de la Dosis Máxima (en porcentaje) que recibió la uretra, para el grupo 1 

fue 128,29 (DE 7,12), para el grupo 2 fue 120,72 (DE 5,63) y para el grupo 3  la media fue 

115,67 (DE 1,07). Para el segundo implante, de los pacientes que se trataron con 

braquiterapia en monoterapia, la media de la Dosis Máxima en uretra fue  119,28 (DE 

6,28). 

 Los valores obtenidos para la media de la Dosis Media (en porcentaje) que recibió 

la uretra, para el grupo 1 fue 111,13 (DE 5,14), para el grupo 2 fue 108,92 (DE 7,17) y 

para el grupo 3  la media fue 103,67 (DE 2,39). Para el segundo implante, de los pacientes 

que se trataron con braquiterapia en monoterapia, la media de la Dosis Máxima en uretra 

fue  106,14 (DE 3,68). 

 La media de la D10 de uretra, en % (Dosis mínima recibida por el 10 % del 

volumen de uretra), en los tres grupos ha sido, para el grupo 1,  media 122,35, DE 4,99; 

Grupo 2: media 117,11, DE 4,19 y Grupo 3: media 112,25, DE 3,14. En el segundo 

implante, de los pacientes que se trataron con braquiterapia en monoterapia, la media de la 

D10 fue 115,67 (DE 4,40). 

 La  media de la V100 en uretra ( porcentaje del volumen de uretra que recibe la 

dosis de prescripción ) en los tres grupos,  ha sido, para el grupo 1,  media 82,80, DE 8,47; 

Grupo 2: media 82,44, DE 7,64 y Grupo 3: media 77,17, DE 9,04. En el segundo implante, 

de los pacientes que se trataron con braquiterapia en monoterapia, la media de la V100 fue 

78,89 (DE 7,00). 

5.3.2. Parámetros dosimétricos en recto. 

Los parámetros dosimétrico del recto, por grupos de tratamiento, se describen en la tabla 

33 y 34. 

 La  media de la Dosis Máxima que ha recibido el recto, en %, en los tres grupos,  

ha sido, para el grupo 1:  media 81,13, DE 8,92; Grupo 2: media 76,97, DE 5,28 y Grupo 

3: media 72,42, DE 5,43. En el segundo implante, de los pacientes que se trataron con 

braquiterapia en monoterapia, la media de la Dosis Máxima fue 75,58 (DE 7,08). 

 La  media de la Dosis Media, que ha recibido el recto, en %, en los tres grupos,  ha 

sido, para el grupo 1:  media 48,69, DE 5,24; Grupo 2: media 49,97, DE 3,35 y Grupo 3: 

media 45,17, DE 3,66. En el segundo implante, de los pacientes que se trataron con 

braquiterapia en monoterapia, la media de la Dosis Media fue 48,78 (DE 5,46). 
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Tabla 33. Parámetros dosimétricos del recto del primer implante,  por grupos de tratamiento. 

Datos dosimétricos del 
Recto en el 1er implante 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

N Media DE N Media DE N Media DE 

Dosis Máxima (%) 55 81,13 8,92 36 76,97 5,28 12 72,42 5,43 
Dosis Máxima (Gy) 55 8,56 0,94 36 10,46 0,72 12 10,91 0,80 
Dosis Media (%) 55 48,69 5,24 36 49,97 3,35 12 45,17 3,66 
Dosis Media (Gy) 55 5,16 0,55 36 6,81 0,44 12 6,86 0,56 
D2cc (%) 55 58,27 7,31 36 56,25 4,05 12 51,50 4,32 
D2cc (Gy) 55 6,17 0,78 36 7,66 0,55 12 7,80 0,66 
D 0,1 cc (%) 54 74,81 7,82 36 71,97 4,86 12 66,75 5,03 
D 0,1 cc (Gy) 54 7,91 0,83 36 9,78 0,65 12 10,12 0,78 

 

Tabla 34. Parámetros dosimétricos del recto del segundo implante, de los 36 pacientes del grupo 2 tratados 
con braquiterapia en monoterapia. 

Datos dosimétricos del 
Recto en el 2º implante 

Grupo  2 

N Media DE 

Dosis Máxima (%) 36 75,58 7,08 

Dosis Máxima (Gy) 36 10,27 0,96 

Dosis Media (%) 36 48,78 5,46 

Dosis Media (Gy) 36 6,66 0,72 

D 2cc (%) 36 55,64 5,74 

D 2cc (Gy) 36 7,57 0,78 

D 0,1cc (%) 36 70,83 6,50 

D 0,1 cc (Gy) 36 9,64 0,87 

 

 Los valores obtenidos para la media de la D2cc de recto (dosis mínima recibida por 

2cc del volumen rectal, expresada en % de la dosis prescrita), para el grupo 1 fue 58,27 

(DE 7,31), para el grupo 2 fue 56,25 (DE 4,05) y para el grupo 3  la media fue 51,50 (DE 

4,32). Para el segundo implante, de los pacientes que se trataron con braquiterapia en 

monoterapia, la media de la D2cc en recto fue  55,64 (DE 5,74). 

 En cuanto a los valores obtenidos para la media de la D0,1cc de recto ( dosis 

mínima recibida por 0,1cc del volumen rectal, expresada en % de la dosis prescrita), para 

el grupo 1 fue 74,81 (DE 7,82), para el grupo 2 fue 71,97 (DE 4,86) y para el grupo 3  la 

media fue 66,75 (DE 5,03). Para el segundo implante, de los pacientes que se trataron con 

braquiterapia en monoterapia, la media de la D0,1cc en recto fue  70,83 (DE 6,50). 
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 En las tablas 35, 36 y 37, se describen los parámetros dosimétricos del CTV 

próstata, de la uretra y del recto, agrupando a todos los pacientes de la cohorte del estudio 

en dos grupos: los pacientes del grupo 2 por un lado, que son los que se han tratado con 

braquiterapia de alta tasa de dosis como monoterapia, y en el otro grupo se incluyen los 

pacientes que han recibido tratamiento combinado de braquiterapia y radioterapia externa, 

es decir, los grupos 1 y 3. Los parámetros dosimétricos del grupo 2 son similares a  los 

descritos previamente. 

 En cuanto a los valores de los parámetros dosimétricos del grupo formado por los 

pacientes de los grupos 1 y 3, como se puede apreciar, no existen cambios significativos 

con los descritos previamente de estos dos grupos por separado. 

 

 

Tabla 35. Parámetros dosimétricos del CTV próstata,  agrupando todos los pacientes que han recibido 
tratamiento con braquiterapia y radioterapia externa por un lado (Grupos 1 y 3), y en el otro grupo, los 
pacientes que han recibido braquiterapia de alta tasa de dosis en monoterapia, sin radioterapia externa 
(Grupo 2). 

Datos dosimétricos del CTV próstata en el 1er 
implante 

Grupo 2 Grupo 1+3 

N Media DE N Media DE 

D90 próstata 1er implante (%) 36 111,03 2,49 67 110,43 5,11 
D90 próstata 1er implante (Gy) 36 15,06 0,35 67 12,52 1,84 
V100 próstata 1er implante 36 98,00 1,17 67 96,85 2,51 
V150 próstata 1er implante 36 31,67 6,28 67 34,58 8,51 
V200 próstata 1er implante 36 9,52 2,68 67 10,12 2,92 
Índice Homogeneidad 1er implante 36 0,66 0,07 67 0,62 0,09 

Datos dosimétricos del CTV próstata en el 2º 
implante 

	 	

D90 próstata 2º implante (%) 36 110,22 2,76 
D90 próstata 2º implante  (Gy) 36 14,95 0,37 
V100 próstata 2º implante 36 97,92 1,05 
V150 próstata 2º implante 36 29,03 6,61 
V200 próstata 2º implante 36 8,54 2,76 
Índice Homogeneidad 2º implante 36 0,69 0,07 
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Tabla 36. Parámetros dosimétricos de la uretra,  agrupando todos los pacientes que han recibido tratamiento 
con braquiterapia y radioterapia externa por un lado (Grupos 1 y 3), y en el otro grupo, los pacientes que han 
recibido braquiterapia de alta tasa de dosis en monoterapia, sin radioterapia externa (Grupo 2). 

Datos dosimétricos de la uretra en el 1er 
implante 

Grupo 2 Grupo 1+3 
N Media DE N Media DE 

Dosis Máxima uretra 1er implante (%) 36 120,72 5,63 67 126,03 8,09 
Dosis Máxima uretra 1er implante (Gy) 36 16,36 ,76 67 14,22 1,65 
Dosis Media uretra 1er implante (%) 36 108,92 7,17 67 109,79 5,55 
Dosis Media uretra 1er implante (Gy) 36 14,77 0,96 67 12,43 1,60 
D10 Uretra 1er implante (%) 36 117,11 4,19 67 120,54 6,10 
D10 Uretra 1er implante (Gy) 36 15,87 0,56 67 13,62 1,63 
V100 Uretra 1er implante 36 82,44 7,64 67 81,79 8,78 

Datos dosimétricos de la uretra en el 2º 
implante 

 

Dosis Máxima uretra 2º implante (%) 36 119,28 6,28 
Dosis Máxima uretra 2º implante (Gy) 36 16,18 0,83 
Dosis Media uretra 2º implante (%) 36 106,14 3,68 
Dosis Media uretra 2º implante (Gy) 36 14,39 0,49 
D10 uretra 2º implante (%) 36 115,67 4,40 
D10 uretra 2º implante (Gy) 36 15,69 0,60 
V100 uretra 2º implante 36 78,89 7,00 

 

 

Tabla 37. Parámetros dosimétricos del recto,  agrupando todos los pacientes que han recibido tratamiento 
con braquiterapia y radioterapia externa por un lado (Grupos 1 y 3), y en el otro grupo, los pacientes que han 
recibido braquiterapia de alta tasa de dosis en monoterapia, sin radioterapia externa (Grupo 2). 

Datos dosimétricos del recto  en el 1er implante Grupo 2 Grupo 1+3 

N Media DE N Media DE 

Dosis Máxima recto 1er implante (%) 36 76,97 5,28 67 79,57 9,02 

Dosis Máxima recto 1er implante (Gy) 36 10,46 0,72 67 8,98 1,28 

Dosis Media recto 1er implante  (%) 36 49,97 3,35 67 48,06 5,15 

Dosis Media recto 1er implante (Gy) 36 6,81 0,44 67 5,47 0,86 

D2cc recto 1er implante  (%) 36 56,25 4,05 67 57,06 7,33 

D2cc recto 1er implante  (Gy) 36 7,66 0,55 67 6,47 0,98 

D 0,1 cc recto 1er implante (%) 36 71,97 4,86 66 73,35 8,00 

D 0,1 cc recto 1er implante (Gy) 36 9,78 0,65 66 8,32 1,18 

Datos dosimétricos del recto  en el 2º implante  

Dosis MAX recto 2º implante (%) 36 75,58 7,08 

Dosis MAX recto 2º implante (Gy) 36 10,27 0,96 

Dosis Media recto 2º implante (%) 36 48,78 5,46 

Dosis Media recto 2º implante (Gy) 36 6,66 0,72 

D 2cc recto 2º implante (%) 36 55,64 5,74 

D 2cc recto 2º implante (Gy) 36 7,57 0,78 

D 0,1cc recto 2º implante (%) 36 70,83 6,50 

D 0,1 cc recto 2º implante (Gy) 36 9,64 0,87 
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5.3.3. Descripción de la toxicidad genitourinaria (GU), gastrointestinal (GI) y función 

sexual (disfunción eréctil) durante el seguimiento. 

 En la tabla 38, se expone de forma resumida, los datos obtenidos de  toxicidad 

genitourinaria (GU), rectal y función sexual (disfunción eréctil), de todos los pacientes 

incluidos en el estudio, divididos por grupos de tratamiento. 

 Podemos comprobar, que no se aprecian diferencias significativas entre los grupos, 

salvo en disfunción eréctil (p< 0.041), fundamentalmente a favor del grupo 2 (tratamiento 

con braquiterapia de alta tasa de dosis en monoterapia) que tiene un  porcentaje menor de 

disfunción eréctil, también se aprecian diferencias significativas en urgencia urinaria 

(p<0,040), donde también es el grupo  2 el que presenta un porcentaje menor.  

 No se aprecian diferencias significativas, aunque sí tendencia a la significación, en 

incontinencia urinaria (p 0,063), y en dolor en tracto urinario (p=0,083), en los dos casos, 

también a favor del grupo 2. Mencionar en este apartado, que 2 pacientes del grupo 1 y 1 

paciente del grupo 2, fueron dados de alta sin sonda vesical, y necesitaron la colocación de 

la misma en la primera semana después del tratamiento por obstrucción urinaria que se 

resolvió con tratamiento médico. Los tres pacientes presentaban al diagnóstico un IPSS 

por encima de 20. 
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Tabla 38. Distribuión de la  toxicidad genitourinaria (GU), rectal y función sexual (disfunción eréctil),  de 
todos los pacientes incluidos en el estudio, divididos por grupo de tratamiento. 
 

Toxicidad Genito- urinaria 
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

p 
Nº Casos % Nº Casos % Nº Casos % 

Disfunción Eréctil 
No 22 42,3 25 69,4 7 58,3 

0,041 
Si 30 57,7 11 30,6 5 41,7 

Frecuencia 
urinaria 

0 51 92,7 36 100,0 12 100,0 

0,458 1 3 5,5 0 0,0 0 0,0 

2 1 1,8 0 0,0 0 0,0 

Incontinencia 
urinaria 

0 46 83,6 35 97,2 9 75,0 
0,063 

1 9 16,4 1 2,8 3 25,0 

Retención urinaria 

0 54 98,2 35 97,2 12 100,0 

0,602 1 1 1,8 0 0,0 0 0,0 

2 0 0,0 1 2,8 0 0,0 

Obstrucción del 
tracto urinario 

0 52 94,5 35 97,2 12 100,0 

0,851 1 1 1,8 0 0,0 0 0,0 

2 2 3,6 1 2,8 0 0,0 

Dolor tracto 
urinario 

0 40 72,7 33 91,7 9 75,0 
0,083 

1 15 27,3 3 8,3 3 25,0 

Urgencia urinaria 
0 34 61,8 31 86,1 9 75,0 

0,040 
1 21 38,2 5 13,9 3 25,0 

Proctitis 0 55 100,0 36 100,0 12 100,0 - 

Hemorragia rectal 
0 50 90,9 36 100,0 12 100,0 

0,101 
1 5 9,1 0 0,0 0 0,0 

Dolor rectal 0 55 100,0 36 100,0 12 100,0 - 

 
 A continuación , se exponen gráficamente, los datos obtenidos en la cohorte, al 

evaluar la toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, por grupos de 

tratamiento, tanto de toxicidad genitourinaria como rectal. 

 En la figura 39, se aprecian los datos de frecuencia urinaria, al evaluar en la 

cohorte los datos de toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo 

una supervivencia libre de toxicidad frecuencia urinaria a los 3 meses del 100 % en los 

grupos 2 y 3, mientras que en el grupo 1 fue del 94,5 %.   A los 6 meses y al año se 

mantienen los mismos valores en los 3 grupos. 
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Figura 39. Frecuencia urinaria: datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, en los tres 
grupos de tratamiento. 

 

 Durante el seguimiento, el grupo 2 mantiene una supervivencia libre del toxicidad 

frecuencia urinaria del 100%, y el grupo 1, permanece con una supervivencia libre de 

toxicidad frecuencia urinaria a los 24 meses del 94,5 % y a los 30 meses de seguimiento es 

del 82,7 % (p=0,263). 

 En la figura 40, podemos ver los datos de incontinencia urinaria, al evaluar en la 

cohorte los datos de toxicidad, máxima en el primer momento que aparecen, se obtuvo una 

supervivencia libre de toxicidad incontinencia urinaria a los 3 meses en el grupo 1 del 

94,5 %, ,en el grupo 2 del 100% a los 3 meses, y en el grupo 3 fue del 91,7 %. 

 A los 6 meses, permanece similar que a los 3 meses en los grupos 1 y 2, y en el 

grupo 3 es del 54,3 %. 

Grupo 1  _____     

Grupo 2  _____ 

Grupo 3  _____ 
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Figura 40. Incontinencia urinaria: datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, en los 
tres grupos de tratamiento. 

 

 Al año, el grupo 1 presentó una supervivencia libre de toxicidad de incontinencia 

urinaria del 88,0 % , el grupo 2 presenta una supervivencia libre de toxicidad frecuencia 

urinaria del 95,5%. 

 A los 18 meses, la supervivencia libre de toxicidad de incontinencia urinaria del 

grupo 1 es del 85,2 % , el grupo 2 presenta una supervivencia libre de toxicidad frecuencia 

urinaria del 95,5% 

A los 24 meses, la supervivencia libre de toxicidad de incontinencia urinaria en el grupo 1 

es del 82,1%, y el grupo 2 permanece similar, es decir del 95,5% . (p=0,004). 

	

Grupo 1  _____     

Grupo 2  _____ 

Grupo 3  _____ 



	 																

180	
	

		
Figura 41. Retención urinaria: datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, en los tres 
grupos de tratamiento. 

 

 La figura 41, muestra los datos de retención  urinaria, al evaluar en la cohorte los 

datos de toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo una 

supervivencia libre de toxicidad retención urinaria a los 3 meses en el grupo 1 del 98,1 %, , 

en los grupos 2 y 3 del 100% a los 3 meses. 

 A los 6 meses, los 3 grupos permanecen en cifras similares que a los 3 meses. 

 Al año, el grupo 1 presentó una supervivencia libre de toxicidad de retención 

urinaria similar a la anterior (98,1 %), y el grupo 2 presenta una supervivencia libre de 

toxicidad retención urinaria del 94,1%. 

 A los 18 y 24 meses, la supervivencia libre de toxicidad de retención urinaria, 

permanece en cifras similares en los grupos 1 y 2, es decir 98,1 % y 94,1 % 

respectivamente. (p=0,929). 
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 La figura 42, muestra los datos de obstrucción del tracto urinario, al evaluar en la 

cohorte los datos de toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo 

una supervivencia libre de toxicidad  obstrucción del tracto urinario a los 3 meses en el 

grupo 1 del 98,2 %, en el  grupos 2  del 97,2 %, y  en el grupo 3 del 100% a los 3 meses. 

 A los 6 meses, los 3 grupos permanecen en cifras similares que a los 3 meses. 

 A los 12,  18 y 24 meses,  los grupos 1 y 2 permanecen con cifras similares a las 

anteriores, es decir, 98,2 y 97,2 respectivamente.  

 A los 30 meses de seguimiento, el grupo 1 presenta una supervivencia libre de 

toxicidad obstrucción del tracto urinario del 81,9 % (p=0,843). 

 

  

Figura 42. Obstrucción tracto urinario: datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, en 

los tres grupos de tratamiento. 

 La figura 43, muestra los datos de dolor del tracto urinario, al evaluar en la cohorte 

los datos de toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo una 

Grupo 1  _____     

Grupo 2  _____ 

Grupo 3  _____ 
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supervivencia libre de toxicidad  dolor  del tracto urinario a los 3 meses en el grupo 1 del 

85,4 %, en el  grupo 2  del 94,4 %, y  en el grupo 3 del 74,1 % a los 3 meses. 

 A los 6 meses, la supervivencia libre de toxicidad  dolor  del tracto urinario, en el 

grupo 1 es del 83,5 %, en el grupo 2 del 90,9 %, y en el grupo 3 del 74,1 % a los 6 meses. 

 A los 12 meses, la  supervivencia libre de toxicidad  dolor  del tracto urinario,  en 

el grupo 1 es del 81,2 % y en el grupo 2 permanece en 90,9%. 

 A los 24 meses, la supervivencia libre de toxicidad  dolor  del tracto urinario en el 

grupo 1 es de 62,9 % y se mantiene hasta los 36 meses, y  en el grupo 2, permanece en 

90,9 % a los 24 meses de seguimiento. (p=0,230). 

 

 Figura 43. Dolor tracto urinario: datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, en los tres 
grupos de tratamiento. 

 

 La figura 44, muestra los datos de urgencia urinaria, al evaluar en la cohorte los 

datos de toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo una 

supervivencia libre de toxicidad  urgencia urinaria a los 3 meses en el grupo 1 del 78,1 %, 

en el  grupo 2  del 88,9 %, y  en el grupo 3 del 75,00 % a los 3 meses. 

Grupo 1  _____     

Grupo 2  _____ 

Grupo 3  _____ 
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 A los 6 meses, la supervivencia libre de toxicidad  urgencia urinaria, en el grupo 1 

es del 76,2 %, en el grupo 2 permanece en 88,9 %, y en el grupo 3 permanece en el 

75,00 % a los 6 meses. 

 A los 12 meses, la  supervivencia libre de toxicidad urgencia urinaria,  en el grupo 

1 es del 70,00 % y en el grupo 2 permanece en 88,9%. 

 A los 24 meses, la supervivencia libre de toxicidad  urgencia urinaria en el grupo 1 

es del 56,8 % y a los 36 meses de 28,4 % para este grupo. En el grupo 2,  a los 24 meses 

de seguimiento es de 44,4 %. (p=0,295). 

 

Figura 44. Urgencia urinaria: datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, en los tres 
grupos de tratamiento. 

 

 En cuanto a la toxicidad gastrointestinal, a nivel rectal, en las variables 

proctitis y dolor rectal, el 100% de los pacientes están libres de toxicidad en el 

seguimiento. 

Grupo 1  _____     

Grupo 2  _____ 

Grupo 3  _____ 
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Figura 45. Hemorragia rectal: datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, en los tres 
grupos de tratamiento. 

 

 La figura 45, muestra los datos de hemorragia rectal, al evaluar en la cohorte los 

datos de toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo una 

supervivencia libre de hemorragia rectal a los 3 y 6 meses en los 3 grupos del 100%. 

 A los 12 meses, la  supervivencia libre de toxicidad hemorragia rectal,  en el grupo 

1 es del 93,00 % y en el grupo 2 permanece en el 100%. 

 A los 18 meses en el grupo 1 la supervivencia libre de toxicidad hemorragia rectal 

es del 90,5 % y en el grupo 2 del 100%. 

 En el grupo 1, a los 24 meses, la supervivencia libre de toxicidad hemorragia es del 

90,5 % y a los 36 meses del 72,4%. 

 En el grupo 2, a los 21 meses, la supervivencia libre de toxicidad hemorragia se 

mantiene en el 100%.  

Grupo 1  _____     

Grupo 2  _____ 

Grupo 3  _____ 
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Figura 46. Toxicidad genitourinaria (GU): datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, 
en los tres grupos de tratamiento. 

 

 La figura 46, muestra los datos de toxicidad GU global, al evaluar en la cohorte los 

datos de toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo una 

supervivencia libre de toxicidad GU a los 3 meses del 65,4 % en el grupo 1, en el grupo 2 

del 83,3 % y en el grupo 3 del  66,7%. 

 A los 6 meses es del 63,5 % en el grupo 1, 79,9 % en el grupo 2 y en el grupo 3 

permanece similar durante el seguimiento (66,7%). 

 A los 12 meses, la  supervivencia libre de toxicidad GU,  en el grupo 1 es del 

57,30 % y en el grupo 2 permanece n el 79,9%. 

 A los 18 meses en el grupo 1 la supervivencia libre de toxicidad GU, es del 

45,00 % y en el grupo 2 es del 39,9 % y permanece similar durante el seguimiento a los 24 

meses. 

Grupo 1  _____     

Grupo 2  _____ 

Grupo 3  _____ 
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 En el grupo 1, a los 24 meses, la supervivencia libre de toxicidad GU es del 37,7 % 

y a los 36 meses del 18,9 %. 

 

Figura 47. Toxicidad gastrointestinal (GI): datos de toxicidad máxima en el primer momento que aparecen, 
en los tres grupos de tratamiento. 

 

 La figura 47, muestra los datos de toxicidad GI global, al evaluar en la cohorte los 

datos de toxicidad máxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo una 

supervivencia libre de toxicidad GI a los 3 y a los 6 meses del 100 % en los 3 grupos. 

 A los 12 meses, la  supervivencia libre de toxicidad GI,  en el grupo 1 es del 

93,00  % y en el grupo 2 y 3 permanece en el 100 % durante el seguimiento. 

 A los 18 meses en el grupo 1 la supervivencia libre de toxicidad GI, es del 90,50 % 

y  a los 36 meses es del 72,4 %, permaneciendo en esta cifra a lo largo del seguimiento de 

este grupo. 

 Los resultados obtenidos en la cohorte del estudio en cuanto a disfunción eréctil, se 

exponen a continuación. Como podemos observar de nuevo en la tabla 34, se aprecian 

Grupo 1  _____     

Grupo 2  _____ 

Grupo 3  _____ 
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diferencias significativas entre los grupos, para disfunción eréctil (p< 0.041), 

fundamentalmente a favor del grupo 2 (tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis 

en monoterapia) que tiene un  porcentaje menor de disfunción eréctil. 

 Como se puede apreciar, tanto en la tabla 39, como en las figuras 48 y 49, de los 

103 pacientes de la cohorte, tenemos información sobre disfunción eréctil al diagnóstico 

de 100, y de 3 pacientes no se dispone de la información en el momento del diagnóstico 

del cáncer de próstata. 

 

Tabla 39. Datos de disfunción eréctil al diagnóstico de todos los pacientes de la cohorte, divididos por 
grupos de tratamiento. 

Disfunción eréctil 
al diagnóstico 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 
Total p 

Nº Casos % Nº Casos % Nº Casos % 

Disfunción Eréctil 
 

No 22 42,3 25 69,4 7 58,3 54  
0,041 

Si 30 57,7 11 30,6 5 41,7 46 
Total  52  36  12  100 

 

 

 En toda la cohorte, 54 pacientes (52,4%), no presentaban disfunción eréctil al 

diagnóstico  y 46 pacientes, refieren disfunción eréctil en la primera consulta de 

valoración,  tras el diagnóstico del cáncer de próstata. 
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Figura 48. Número de casos con y sin disfunción eréctil al diagnóstico, de toda la cohorte del estudio. 

 

 En la tabla 40, se muestran los datos de la disfunción eréctil a los 3 meses de 

finalizar el tratamiento radioterápico, de la cohorte del estudio por grupos de tratamiento y 

la presencia de disfunción eréctil al inicio del tratamiento. 

 A los 3 meses, el número de pacientes con información sobre disfunción eréctil son 

87, de los cuales, 38 presentan disfunción eréctil y 49 no presentan disfunción eréctil.  

 De los 49 pacientes que no presentaban disfunción eréctil, en 18 (36,7 %) apareció 

la disfunción eréctil a los 3 meses y 31 (63,3 %) no la presentaron. (p=0,06), siendo el 

grupo 2 (tratamiento con braquiterapia exclusiva) el que menos porcentaje de disfunción 

eréctil presenta, 4 pacientes de 25 (16,0 %). 

 

54	(	52,4	%) 46	(	44,7	%	) 
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Figura 49. Número de casos con y sin disfunción eréctil al diagnóstico, por grupos de tratamiento. 
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Tabla 40. Datos de disfunción eréctil a los 3 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por 
grupos de tratamiento. 

Disfunción eréctil  
a los 3 meses 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3    Total    p 

No  No Recuento 8 21 2 31 0,06 

%  grupo 47,1% 84% 28,6% 63,3% 

Si Recuento 9 4 5 18  

% grupo 52,9% 16% 71,4% 36,7%  

Total Recuento 17 25 25 49  

% grupo 100% 100% 100% 100%  

Si  No Recuento 1 0 0 1  

% grupo 4,3% 0% 0% 2,6%  

Si Recuento 22 11 4 37  

% grupo 95,7% 100% 100% 97,4%  

Total Recuento 23 11 11 38  

% grupo 100% 100% 100% 100%  

Total  No Recuento 9 21 2 32  

% grupo 22,5% 58,3% 18,2% 36,8%  

Si Recuento 31 15 9 55  

% grupo 77,5% 41,7% 81,8% 63,2%  

Total Recuento 40 11 36 87 0,02 

% grupo 100% 100% 100% 100% 
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Tabla 41. Datos de disfunción eréctil a los 6 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por 
grupos de tratamiento. 

Disfunción eréctil  
a los 6 meses 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3    Total p 

No  No Recuento 7 14 1 22 0,139 

%  grupo 41,2% 73,7% 50% 57,9% 

Si Recuento 10 5 1 16  

% grupo 58,8% 26,3% 50% 42,1%  

Total Recuento 17 19 2 38  

% grupo 100% 100% 100% 100%  

Si  No Recuento 0 1 0 1  

% grupo 0% 12,5% 0% 3,2%  

Si Recuento 21 7 2 30  

% grupo 100% 87,5% 100% 96,8%  

Total Recuento 21 8 2 31  

% grupo 100% 100% 100% 100%  

Total  No Recuento 7 15 1 23  

% grupo 18,4% 55,6% 25% 33,3%  

Si Recuento 31 12 3 46  

% grupo 81,6% 44,4% 75% 66,7%  

Total Recuento 38 27 4 69 
0,007 

% grupo 100% 100% 100% 100% 
 

 De los 38 pacientes que no presentaban disfunción eréctil a los 6 meses, ( tabla 41), 

en 16 (42,1 %) apareció la disfunción eréctil a los 6 meses y 22 (57,9 %) no la presentaron. 

(p=0,139), siendo el grupo 2 (tratamiento con braquiterapia exclusiva) el que menos 

porcentaje de disfunción eréctil presenta, 5 pacientes de 14 (26,3 %). 

 De los 28 pacientes que no presentaban disfunción eréctil a los 9 meses, (tabla 42) 

que pertenecen a los grupos 1 y 2, en 12  (42,9 %) apareció la disfunción eréctil a los 9 

meses y 16 (57,1%) no la presentaron. (p=0,076), siendo el grupo 2 de nuevo (tratamiento 

con braquiterapia exclusiva) el que menos porcentaje de disfunción eréctil presenta, 2 

pacientes de 10 (20,0 %). 
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Tabla 42. Datos de disfunción eréctil a los 9 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por 
grupos de tratamiento. 

Disfunción eréctil  
a los 9 meses 

Grupo 1 Grupo 2    Total    p 

No  No Recuento 8 8 16 0,076 

%  grupo 44,4% 80% 57,1% 

Si Recuento 10 2 12  

% grupo 55,6% 20,0% 42,9%  

Total Recuento 18 10 28  

% grupo 100% 100% 100%  

Si  No Recuento 0 1 1  

% grupo 0% 20,0% 5%  

Si Recuento 15 4 19  

% grupo 100% 80% 95%  

Total Recuento 15 5 20  

% grupo 100% 100% 100%  

Total  No Recuento 8 9 17  

% grupo 24,2% 60% 35,4%  

Si Recuento 25 6 31  

% grupo 75,8% 40% 64,6%  

Total Recuento 33 15 48 
0,020 

% grupo 100% 100% 100% 

 

 De los 22 pacientes que no presentaban disfunción eréctil a los 12 meses, que 

pertenecen a los grupos 1 y 2, en 10  (45,5 %) apareció la disfunción eréctil a los 12 meses 

y 12 (54,5%) no la presentaron. (p=0,05). Los 10 pacientes que la presentaron, pertenecen 

al grupo 1,  siendo el grupo 2 de nuevo (tratamiento con braquiterapia exclusiva) el que 

menos porcentaje de disfunción eréctil presenta, 0 pacientes de 7 . (tabla 43). 
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Tabla 43. Datos de disfunción eréctil a los 12 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por 
grupos de tratamiento. 

Disfunción eréctil  
a los 12 meses 

Grupo 1 Grupo 2    Total    p 

No  No Recuento 5 7b 12 0,05 

%  grupo 33,3% 100% 54,5% 

Si Recuento 10 0 10  

% grupo 66,7% 0% 45,5%  

Total Recuento 15 7 22  

% grupo 100% 100% 100%  

Si  No Recuento 1 0 1  

% grupo 5% 0% 4,3%  

Si Recuento 19 3 22  

% grupo 95% 100% 95,7%  

Total Recuento 20 3 23  

% grupo 100% 100% 100%  

Total  No Recuento 6 7 13  

% grupo 17,1% 70% 28,9%  

Si Recuento 29 3 32  

% grupo 82,9% 30% 71,1%  

Total Recuento 35 10 45 
0,03 

% grupo 100% 100% 100% 

 

 A los 15 meses, (tabla 44) solamente tenemos 14 pacientes que no presentaban 

disfunción eréctil, que pertenecen a los grupos 1 y 2, y en 8  (57,1 %) apareció la 

disfunción eréctil a los 15 meses y 6 (42,9%) no la presentaron. (p=0,385). De los 8 

pacientes que la presentaron, 7 (63,6%) y 1 pertenece al grupo 2 (33,3%),  siendo el grupo 

2 de nuevo (tratamiento con braquiterapia exclusiva) el que menos porcentaje de 

disfunción eréctil presenta. 
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Tabla 44. Datos de disfunción eréctil a los 15 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por 
grupos de tratamiento. 

Disfunción eréctil  
a los 15 meses 

Grupo 1 Grupo 2    Total    p 

No  No Recuento 4 2 6 0,385 

%  grupo 36,4% 66,7% 42,9% 

Si Recuento 7 1 8  

% grupo 63,6% 33,3% 57,1%  

Total Recuento 11 3 14  

% grupo 100% 100% 100%  
Si  Si Recuento 13  13  

% grupo 100%  100%  

Total Recuento 13  13  

% grupo 100%  100%  

Total  No Recuento 4 2 6  

% grupo 16,7% 66,7% 22,2%  

Si Recuento 20 1 21  

% grupo 83,3% 33,3% 77,8%  

Total Recuento 24 3 27 
0,115 

% grupo 100% 100% 100% 

 

 En las tablas 45 y 46, se muestran los datos de disfunción eréctil a los 18  y 24 

meses de seguimiento respectivamente. Como se puede apreciar, el número de pacientes 

en seguimiento, a los 18 y 24 meses, que no presentan disfunción eréctil es de 11 y 9, por 

lo que los datos que se pueden obtener de esta variable son poco valorables.  
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Tabla 45. Datos de disfunción eréctil a los 18 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por 
grupos de tratamiento. 

Disfunción eréctil 
a los 18 meses Grupo 1 Grupo 2 Total p 

No 

 

No 
Recuento 2 1 3 

0,491 
%  grupo 22,2% 50% 27,3% 

Si 
Recuento 7 1 8  

% grupo 77,8% 50% 72,7%  

Total 
Recuento 9 2 11  

% grupo 100% 100% 100%  

Si 

 

No 
Recuento 1  1  

% grupo 6,7%  6,7%  

Si 
Recuento 14  14  

% grupo 93,3%  93,3%  

Total 
Recuento 15  15  

% grupo 100%  100%  

Total 

 

No 
Recuento 3 1 4  

% grupo 12,5% 50% 15,4%  

Si 
Recuento 21 1 22  

% grupo 87,5% 50% 84,6%  

Total 
Recuento 24 24 26 

0,289 
% grupo 100% 100% 100% 
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Tabla 46. Datos de disfunción eréctil a los 24 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por 
grupos de tratamiento. 

Disfunción eréctil 
a los 24 meses Grupo 1 Grupo 2 Total p 

No 

 

No 
Recuento 2 1 3 

0,333 
%  grupo 25% 100% 33,3% 

Si 
Recuento 6 0 6  

% grupo 75% 0,0% 66,7%  

Total 
Recuento 8  9  

% grupo 100%  100%  

Si 

 

No 
Recuento 1  1  

% grupo 9,1%  9,1%  

Si 
Recuento 10  10  

% grupo 90,9%  90,9%  

Total 
Recuento 11  11  

% grupo 100%  100%  

Total 

 

No 
Recuento 3 1 4  

% grupo 15,8% 100% 20%  

Si 
Recuento 16 0 16  

% grupo 84,2% 0% 80%  

Total 
Recuento 19 1 20 

0,200 
% grupo 100% 100% 100% 

 

 
5.4. Factores pronósticos de toxicidad genitourinaria. 

 Con el fin de evaluar los factores pronósticos relacionados con la tasa de toxicidad 

GU, se ajustó un modelo de regresión de Cox. 

 Las variables biológicamente relevantes incluidas en el modelo fueron: edad al 

diagnóstico, HTA, DM, antecedentes de cardiopatía, ICC o FA, IPSS pretratamiento, 

volumen prostático pretratamiento, tratamiento con hormonoterapia, categorías de riesgo 

según la NCCN, D90 del CTV próstata, V100 del CTV próstata, V150 del CTV próstata, 

V200 del CTV próstata, índice de homogeneidad, Dósis máxima en uretra, Dósis media en 

uretra, V100 en uretra. Se incluyeron los parámetros dosimétricos descritos tanto para el 

primer implante como para el segundo. 

 Las variables pronósticas independientes de la toxicidad en la cohorte fueron, ser 

diabético y el V100 en el primer implante. Los pacientes diabéticos tuvieron una tasa de 

toxicidad genitourinaria dos veces mayor que los pacientes no diabéticos (HR 2,17 IC 

95% 1,15-4,10; p=0.016). Cuando se incrementó 1 cc la V100 en el primer implante, hubo 
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un incremento relativo de la tasa de toxicidad GU del 21% (HR 1,21 IC 95% 1,01-1,46; 

p=0.022). 

  



	 																

198	
	

  



	 																

199	
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VI.	DISCUSIÓN	
 

  

DISCU
SIÓ

N
	



	 																

200	
	

  



	 																

201	
	

 

VI: DISCUSIÓN. 

 Los tres esquemas de tratamiento utilizados, han demostrado ser bien tolerados, 

con niveles de toxicidad aguda y a largo plazo satisfactorios, y por debajo de los descritos 

en la literatura, probablemente por la utilización de una técnica de braquiterapia en tiempo 

real que nos permite optimizar mejor la dosimetría antes de tratar, y realizar el tratamiento 

sin movilizar al paciente. De esta tecnología, no disponían los grupos que han publicado 

en los últimos años sus resultados, y probablemente este sea el motivo por el que 

describen mayor toxicidad en sus trabajos. 

 Los niveles séricos de PSA después del tratamiento, sugieren una alta tasa de 

control de la enfermedad, y este puede ser un indicador temprano de la efectividad del 

tratamiento. 

 Como se ha comentado previamente, la braquiterapia  es una modalidad de 

tratamiento ampliamente utilizado en el cáncer de próstata. Los resultados iniciales de la 

braquiterapia de baja tasa de dosis, que se realizaron utilizando una vía transabdominal, 

fueron insatisfactorios, debido a una técnica suboptima y a la utilización de distribuciones 

de dosis inadecuadas, que dieron como resultado una alta morbilidad y pobres tasas de 

control local (209). Las técnicas contemporáneas, de implantes vía transperineal guiados 

por imagen, ha mejorado considerablemente la calidad de los mismos. Por lo general, la 

mayor parte de las publicaciones con seguimiento amplio hacen referencia a la 

braquiterapia de próstata de baja tasa de dosis.  

 El tratamiento del cáncer de próstata, con procedimientos que incluyan la 

braquiterapia de alta tasa de dosis, es bien tolerado a corto y medio plazo. El tratamiento 

se realiza de forma ambulatoria, y en los casos en los que se utiliza como tratamiento 

exclusivo, en nuestro caso,  se realiza en 2 sesiones de 13,5 Gy, con un intervalo entre 

ellas de 2 semanas. En el caso de los pacientes que necesitan tratamiento con radioterapia 

externa sobre vesículas seminales, este se realiza en 3 semanas, administrándose 15 

sesiones de 2,5 Gy por sesión, 5 sesiones a la semana,  y en los pacientes que necesitan 

tratamiento de las cadenas ganglionares pélvicas con radioterapia externa,  se administran 

23 sesiones, de 2 Gy, 5 sesiones semanales. Esto nos permite utilizar de forma más 

eficiente los recursos de radioterapia de los que disponemos, y optimizar mejor los 

equipos de tratamiento que cuando se utilizan tratamientos y  fraccionamientos 

convencionales. Potenciar o utilizar lo máximo posible los tratamientos del cáncer de 
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próstata con braquiterapia, nos permite hacer un menor uso de la radioterapia externa, con 

lo cual se dispone de un mayor tiempo de uso de los aceleradores lineales,  que se puede 

emplear en otras patologías. 

 Al igual que la radioterapia externa hipofraccionada, la braquiterapia de alta tasa 

de dosis en el cáncer de próstata, se aprovecha del valor bajo del cociente α/β, para 

administrar un tratamiento radiobiológicamente eficiente, en un corto periodo de tiempo. 

 El tratamiento es bien tolerado. Hay una notable falta de toxicidad gastrointestinal , 

ya sea de forma aguda,  en los 3 primeros meses, como a más largo plazo. 

 Como se ha descrito en los resultados, los síntomas genitourinarios son más 

comunes, aunque en nuestra serie, al igual que en otras series publicadas (264), son 

menores de lo que comúnmente  se comunica en los estudios después de la braquiterapia 

con implantes permanentes de semillas, y con una resolución más rápida de los síntomas.  

Como ejemplo, nombrar el estudio publicado por Keyes y col., que informaron, que tras 

braquiterapia con implantes permantentes de semillas, la media del IPSS, aumentó del 6 al 

inicio, a 19 a las 6 semanas, necesitando más de 12 meses para volver a los valores  

pretratamiento (265).  

En nuestra cohorte, solamente 3 pacientes, 2 del grupo 1 y 1 paciente del grupo 2, 

necesitaron el uso de sonda vesical unos días después del implante, por obstrucción 

urinaria aguda (fueron dados de alta sin sonda vesical, y necesitaron la colocación de la 

misma en la primera semana después del tratamiento por obstrucción urinaria aguda),  que 

se resolvió con tratamiento médico y retirada de la sonda vesical. Los tres pacientes 

presentaban al diagnóstico un IPSS por encima de 20, la cual, al igual que para la 

braquiteapia de baja tasa de dosis, supone una mala selección de  los pacientes, ya que el 

riesgo de obstrucción urinaria aguda es muy elevado. Una vez más, este resultado se 

compara favorablemente con las tasas de retención urinaria del 5% al 15% que se 

describen frecuentemente después de implantes permanentes de semillas (266). 

 Aunque, como ya se ha mencionado, las principales cuestiones o dificultades en la 

evaluación de los resultados de la braquiterapia de alta tasa de dosis en  próstata, son  la 

heterogeneidad de las dosis prescritas, tanto en términos de dosis total como en dosis por 

sesión (267),  y de la limitada información disponible con respecto a las dosis de la que 

disponemos  en los estudios publicados, lo cual supone un factor limitante en la 

comparación de resultados clínicos,  especialmente en relación con los efectos secundarios 
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del tratamiento, en nuestra cohorte, en todos los grupos de tratamiento, encontramos  

valores tanto de la toxicidad GU, como GI, menores de los descritos en la literatura, tanto 

para tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis combinada con radioterapia 

externa (tabla 38), como para braquiterapia de alta tasa en monoterapia (268), (269), 

(270) .Este hecho, probablemente sea debido, a que en nuestro caso, el tratamiento de 

todos los pacientes tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis, se ha realizado con un 

equipo que realiza planificación inversa, con optimización de la dosimetría en tiempo real 

y la aplicación del tratamiento en la misma sala donde se realiza el implante y en la misma 

posición, sin movilizar al paciente. A todos los pacientes se les ha realizado un implante 

para cada sesión de tratamiento, con lo que se evitan las posibles inexactitudes que puedan 

ocurrir (cuando se administran dos sesiones con el mismo implante en un día), provocadas 

por la inflamación y el sangrado secundario al mismo, que impiden comprobar con la 

máxima exactitud la correcta colocación de todas las agujas del implante. Autores como 

Morton y De Bari (271,272), ya hacen referencia a este hecho en sus publicaciones, donde 

series de pacientes, tratados con otra tecnología, con planificación mediante TAC, siendo 

necesario movilizar al paciente después de realizar el implante para realizar el TAC de 

planificación, presentan un perfil de toxicidad GU y GI superior al de nuestra cohorte y 

refieren, que con la llegada de la tecnología de la que actualmente disponemos, se 

conseguiría disminuir la toxicidad de los tratamientos. 

 Un ejemplo de ello, son los datos dosimétricos publicados por Morton, (273), en 

un estudio fase I-II, donde evalúa los cambios en la calidad de vida, en una cohorte de 

pacientes diagnosticados de un adenocarcinama de próstata de riesgo intermedio, que 

reciben tratamiento mediante una sesión de braquiterapia de alta tasa de dosis de 15 Gy en 

sesión única y 15 sesiones de 2,5 Gy, 5 sesiones semanales. En este estudio, una D10 en 

uretra mayor de 17,93 Gy y una dosis máxima en uretra de 19,44 Gy, se asocian con una 

disminución de la calidad de vida desde el punto de vista de sintomatología urinaria. En 

nuestra cohorte, como se puede apreciar en las tablas 31 y 32, no se alcanzan estas dosis 

en uretra, y probablemente este sea el motivo por el que los niveles de toxicidad en 

nuestro caso son inferiores. 

 Todos los tratamientos para el cáncer de próstata localizado pueden tener un 

impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. Los diferentes modalidades de 

tratamiento para cáncer de próstata, tienden a tener un perfil de toxicidad determinado y 

en cada uno de ellos, una sintomatología concreta, provoca  el mayor impacto negativo en 

la calidad de vida: la incontinencia y disfunción eréctil después de la prostatectomía, los 
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síntomas intestinales tras radioterapia externa, y los síntomas urinarios irritativos u 

obstructivos después de los implantes permanentes de semillas (274). Estos datos se 

muestran en la tabla 47, donde varios investigadores,  han publicado datos sobre calidad 

de vida relacionada con la salud (HRQOL),  utilizando el instrumento EPIC (Prostate 

Cancer Index Composite), en pacientes 1 año o más después del tratamiento con 

prostatectomía, radioterapia externa y radioterapia externa combinada con braquiterapia 

(233-237). Es difícil comparar los resultados entre estudios debido a las diferencias en las 

características basales y poblaciones.  

 Una limitación de nuestro estudio es que no se realizó una medición de la calidad 

de vida de los pacientes, utilizando este tipo de herramientas. Aunque la toxicidad se 

evaluó desde el inicio y a lo largo del seguimiento,  no tenemos medidas de la calidad de 

vida de los pacientes, y es bastante probable que se produjo deterioro significativo de la 

misma, fundamentalmente en la fase aguda. 

Tabla 47. Puntuación en el cuestionario de calidad de vida (EPIC), 12 meses postratamiento. 

  Urinaria Gastrointestinal 

Estudio 
Modalidad de 

tratamiento 

Función 

GU 
 

Síntomas 

GU 

Función 

GI 
 Síntomas GI 

Ferrer  (275) 

RRP 
 

89 
  

97 
 

EBRT 
 

95 
  

95 
 

PSI 
 

93 
  

97 
 

Link  (276) LRP 
 

85 
  

96 
 

Kupelian (277) 
EBRT (CRT) 

 
86 

  
82 

 
EBRT (SCIM) 

 
85 

  
77 

 
Ash  (278) PSI 

 
87 

  
85 

 

Schroeck (279) 
RRP 83  82 96  96 

RALP 88 
 

82 96 
 

96 

Merrick (280) PSI 90 
 

82 
   

Pinkawa (281) HDR +EBRT 80 
 

74 85 
 

87 

Morton (264) HDR +EBRT 81 
 

78 88 
 

86 

Abreviaturas:  RRP = prostatectomía radical retropúbica; CRT = radioterapia conformada; SCIM = curso corto con 
intensidad modulada; PSI = implantes permanentes de semillas; RALP =  prostatectomía asistida por robot; LAR = 
prostatectomía laparoscópica. 
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 El estudio está limitado por la corta mediana de seguimiento. Como muestra la 

figura 31,  la evolución en los niveles séricos de PSA después del tratamiento, sugieren 

una alta tasa de control de la enfermedad. Esto refuerza nuestra hipótesis, de que los 

esquemas de tratamiento tienen una eficacia al menos similar, a otros esquemas de 

tratamiento más estándar, tanto para el tratamiento combinado con radioterapia externa, 

como para el tratamiento con braquiterapia en monoterapia. Por supuesto, es necesario un 

seguimiento mayor, para confirmar este hecho.  

 La mediana de seguimiento también es corta, por lo que hace que sea difícil sacar 

conclusiones firmes en cuanto a la toxicidad en el largo plazo. Al menos en teoría, no 

deberían tener más efectos adversos tardíos que los tratamientos convencionales, pero con 

un mayor efecto en los tejidos con una relación α/β  baja (como ocurre posiblemente en 

próstata), y menos efecto sobre la reacción aguda de los tejidos normales, por tener una 

relación α/β  superior. Esto se ve apoyado por la baja incidencia de toxicidad aguda y la 

rápida solución de la misma.  

 La braquiterapia de alta tasa de dosis, parece ser un método eficaz de tratamiento 

con escalada de dosis y máxima conformación, para los hombres con cáncer de próstata. 

Probablemente, la necesidad de fraccionar la dosis inicialmente, haya sido una de las 

razones que ha motivado la lenta introducción de esta técnica de tratamiento en muchos 

centros, ya que la hacía poco atractiva para los profesionales y para los pacientes. 

Actualmente, con los nuevos esquemas de tratamiento, y la realización del procedimiento 

de forma ambulatoria, permite un rápido retorno a las actividades normales. También evita 

la necesidad de ingreso hospitalario, con un importante ahorro de costes para el sistema 

sanitario. Además, como se ha comentado previamente, al disminuir el número de 

sesiones que se administran a los pacientes con radioterapia externa, se dispone de mayor 

tiempo en los aceleradores lineales, que se puede utilizar en otras patologías, optimizando 

de esta forma los recursos disponibles. 

 En un futuro muy cercano, los pacientes que actualmente se tratan con 

braquiterapia de alta tasa excusiva, mediante dos sesiones, probablemente se tratarán con 

una única sesión, haciendo el tratamiento más atractivo para el paciente, que solamente 

tendrá que realizarse un implante y para el sistema sanitario, por el ahorro que supone para 

el mismo en tiempo del personal y en material. 
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VII: CONCLUSIONES. 

1.- La braquiterapia de alta tasa de dosis, en el tratamiento del cáncer de próstata 

localizado, tanto en monoterapia, como utilizada conjuntamente con la radioterapia 

externa como sobreimpresión, mostró ser un método de tratamiento seguro. 

2.- Los tres esquemas de tratamiento utilizados, mostraron ser bien tolerados, con niveles 

de toxicidad aguda y a largo plazo aceptables, y con frecuencias inferiores a  los descritos 

en la literatura. 

3.- La utilización de una técnica de tratamiento con planificación inversa y en tiempo real, 

sin movilizar al paciente durante la planificación y su aplicación, permitió obtener una 

optimización de la dosimetría , con niveles de dosis en órganos de riesgo,  inferiores a los 

descritos en las publicaciones más recientes. Este objetivo consiguió menor toxicidad 

genitourinaria y/o rectal aguda y a largo plazo. 

4.- Las variables pronósticas independientes de la tasa de  toxicidad genitourinaria aguda y 

a largo plazo,  en la cohorte de pacientes con cáncer de próstata localizado, fueron ser 

diabético y el V100 en el primer implante. Los pacientes diabéticos tuvieron una tasa de 

toxicidad genitourinaria dos veces mayor que los pacientes no diabéticos. Cuando se 

incrementó 1 cc la V100 en el primer implante, hubo un incremento relativo de la tasa de 

toxicidad GU del 21%. 

5.- Los niveles séricos de PSA después del tratamiento sugieren una alta tasa de control de 

la enfermedad, y este podría ser un indicador temprano de la efectividad del tratamiento.  
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ANEXO I  
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ANEXO II 

 
 IPSS (Puntuación internacional de los síntomas prostáticos)  

 

  

w Ninguna  Menos de 1 vez de 
cada 5  

Menos de la mitad 
de veces  

Aproximada-mente 
la mitad de veces  

Más de la mitad de 
veces  

Casi siempre 

1.- Durante más o menos 
los últimos 30 días, 
¿cuántas veces ha tenido 
la sensación de no vaciar 
completamente la vejiga al 
terminar de orinar?  

O. �		 l. �		 2. �		 3. �		 4. �		 5. �		

2.- Durante más o menos 
los últimos 30 días, 
¿cuántas veces ha tenido 
que volver a orinar en las 
dos horas siguientes 
después de haber 
orinado?  

O. �		 l. �		 2. �		 3. �		 4. �		 5. �		

3.- Durante más o menos 
los últimos 30 días, 
¿cuántas veces ha notado 
que, al orinar, paraba y 
comenzaba de nuevo 
varias veces?  

O. �		 l. �		 2. �		 3. �		 4. �		 5. �		

4.- Durante más o menos 
los últimos 30 días, 
¿cuántas veces ha tenido 
dificultad para aguantarse 
las ganas de orinar?  

O. �		 l. �		 2. �		 3. �		 4. �		 5. �		

5.- Durante más o menos 
los últimos 30 días, 
¿cuántas veces ha 
observado que el chorro 
de orina es poco fuerte?  

O. �		 l. �		 2. �		 3. �		 4. �		 5. �		

6.- Durante más o menos 
los últimos 30 días, 
¿cuántas veces ha tenido 
que apretar o hacer fuerza 
para comenzar a orinar?  

O. �		 l. �		 2. �		 3. �		 4.D  5.D  

Ninguna  lvez  2 veces  3 veces  4 veces  5 o más veces  
7.- Durante más o menos 
los últimos 30 días, 
¿cuántas veces suele 
tener que levantarse para 
orinar desde que se va a 
la cama por la noche 
hasta que se levanta por 
la mañana?  

O. �		 l. �		 2. �		 3. �		 4. �		 5. �		



	
	

 
  

 PUNTUACIÓN IPSS 
TOTAL: Encantado 

Muy satisfecho Más bien 
satisfecho 

Tan satisfecho 
como 

insatisfecho 

Más bien 
insatisfecho  

Muy 
insatisfecho 

Fatal  

8.- ¿Cómo se sentiría 
si tuviera que pasar el 
resto de la vida con 
los síntomas 
prostáticos tal y como 
los siente ahora?  

O. �		 l. �		 2. �		 3. �		 4. �		 5. �		 6. �	
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1. CTCAE 4.03 

ANEXO IV 
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