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ABREVIATURAS

ABS : Sociedad Americana de Braquiterapia (American Brachytherapy
Society )

ACR: American College of Radiology

D90 prostata: Dosis minima recibida por el 90% del volumen prostatico.
Dmax uretra: Dosis méxima que recibe algun punto de la uretra.
D10 uretra: Dosis que recibe el 10% del volumen de la uretra.
D2cc recto: Dosis que reciben 2 cc de recto.

Dmax recto: Dosis maxima en algun punto del recto.

ECG: Electrocadriograma.

FDA: Food and Drug Administration.

HDR: Braquiterapia de alta tasa de dosis.

LHRH: Hormona liberadora de hormona luteinizante

GnRH: hormona liberadora de gonadotropina .

IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer.
IGRT : Radioterapia guiada por la imagen.

IMRT: Radioterapia con intensidad modulada.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

IPSS: International Prostate Symptom Score.

LDR: Braquiterapia de baja tasa de dosis.

NCCN : National Comprehensive Cancer Network.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PANI : Presion arterial automatica.
PSA: Antigeno Prostatico Especifico.

PTV : Volumen blanco planificado.



RTE: Radioterapia Externa.

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group.

SBRT: Radioterapia corporal estereotéaxica.

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results.

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

SpO2. Pulsioximetria periférica.

TCP: Probabilidad de control del tumor.

V100: porcentaje del volumen prostatico que recibe la dosis de prescripcion.
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RESUMEN







RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL.

El cancer de prostata representa un grave problema de salud en el
mundo occidental. En Estados Unidos es el cancer mds comun en hombres
después del cancer de piel. Se estima que a uno de cada seis hombres se le
diagnosticara 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 afios y es raro antes de los 40 afios; la edad promedio al momento del

diagnostico es de 67 afos.

En Espaiia, en el afio 2012, en varones acontecieron 205.920 muertes,
de los cuales 6.045 fueron producidas por cancer de prostata (2,93%),
siendo la séptima causa de muerte mas frecuente en hombres. Constituye el
tercer tipo de cancer que causa mas muertes en el varon espanol. Entre los
55 y 84 aios, se diagnostica la mayor parte de los canceres de prostata
(85,7%), mientras que la mayor parte de los pacientes diagnosticados de

cancer de prostata fallecen con una edad mayor de 75 afios (70,6%).

El uso del PSA como herramienta en el despistaje del cancer de
prostata, se incremento a finales de la década de los ochenta, resultando en
un aumento en la tasa de incidencia, la cual llego6 a su punto mas alto en

1992.

Mas 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

glandula.

El grado histolégico de la biopsia o en la pieza quirtrgica del
adenocarcinoma prostatico, es determinado segun las caracteristicas
tisulares. La muestra es clasificada segun la escala modificada de Gleason,
basada en caracteristicas microscopicas especificas, que reflejan la

agresividad del tumor que varian de 1 a 5, siendo 5 el patrén mas agresivo.



Una vez confirmado el diagnostico histopatologico de
adenocarcinoma prostatico mediante biopsias de prostata y realizado el
estudio de extension necesario para cada paciente, se puede clasificar el tipo
de cancer de prostata segun su estadificacion en el sistema TNM. Existe por
ultimo una clasificacion que contempla conjuntamente el nivel de PSA, el
estadio T del TNM vy el grado Gleason, para diferenciar las multiples
situaciones oncolédgicas del cancer de prostata localizado, en donde el
parametro mas alto es el que determina el riesgo global de recurrencia tras
tratamiento curativo. Esta clasificacion es quizas una de las mas importantes
para la toma de decisiones para la practica diaria, en aras a proponer

diferentes actitudes y tratamientos.

Los pacientes diagnosticados con cancer de prostata localizado
tendran por tanto diferentes opciones de tratamiento, las cuales incluyen la
vigilancia activa, la prostatectomia radical, radioterapia externa,
braquiterapia de alta o baja tasa de dosis, terapia hormonal o combinaciones

de dos o mas 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 céncer de

prostata.

Como objetivos secundarios: describir el procedimiento que se ha
utilizado para realizar los tratamientos, describir las diferentes modalidades
de tratamiento empleados (combinacién con RTE y monoterapia), asi como
los fraccionamientos empleados. Ademas de describir la toxicidad aguda y a
largo plazo, se examinaran posibles asociaciones entre diferentes parametros

dosimétricos y toxicidad urinaria y rectal.



Metodologia.

Se ha realizado una serie de casos prospectiva, de 103 pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma de préstata, a los cuales tras el estudio
de extension correspondiente se les clasifica en: muy bajo riesgo, bajo
riesgo, riesgo intermedio, riesgo alto o avanzado localmente ( riesgo muy
alto ), segun los criterios de grupos de riesgo de la NCCN 1.2015. Desde
noviembre de 2011 que se incluy6 el primer paciente, se han incluido 103
pacientes a los que se les han realizado 139 implantes de braquiterapia
prostatica de alta tasa de dosis, en monoterapia o en combinacion con
radioterapia externa. Hemos pasado por tres fases o por tres esquemas de
tratamiento en funcidn de nuestra propia experiencia con la técnica de
braquiterapia y de la tecnologia que se ha ido incorporando al Servicio de
Oncologia Radioterapica. Dividimos a los pacientes en tres grupos, en

funcidn 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 consistia en una unica sesion de braquiterapia prostatica de alta
tasa de dosis de 10,5 Gy , seguido 2 semanas mas tarde de radioterapia
externa segun el siguiente esquema de tratamiento: Los pacientes de riesgo
bajo o muy bajo recibian 56 Gy sobre prostata a un fraccionamiento de 2 Gy
por sesidon y 5 sesiones semanales. Los pacientes de riesgo intermedio
recibian 56 Gy sobre prostata y vesiculas seminales, a un fraccionamiento
de 2 Gy por sesion y 5 sesiones semanales. A los pacientes de alto riesgo
que se considera indicado, se le administran ademés 46 Gy a las cadenas
ganglionares, a un fraccionamiento de 2 Gy por sesiébn y 5 sesiones

semanales.

Grupo 2: en este grupo se incluyen los pacientes que han recibido
tratamiento con braquiterapia prostatica 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 algin 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
unica sesion de braquiterapia prostatica de alta tasa de dosis de 15 Gy ,
seguido 2 semanas mas tarde de radioterapia externa segun el siguiente
esquema de tratamiento: Los pacientes de riesgo intermedio recibieron 37,5
Gy en 15 sesiones, sobre prostata y vesiculas seminales, a un
fraccionamiento de 2,5 Gy por sesion y 5 sesiones semanales. A los
pacientes de alto riesgo que se considera indicado, se le administran ademas
46 Gy a las cadenas ganglionares a un fraccionamiento de 2 Gy por sesioén y

5 sesiones semanales.

En cuanto al tratamiento hormonal, los pacientes de bajo riesgo no
reciben tratamiento hormonal. De forma excepcional, algun paciente con
volumen prostatico grande (50-60 cc), ha recibido 3 meses de tratamiento
hormonal neoadyuvante para intentar reducir el volumen prostatico y evitar
interferencias con el arco pubico 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 anos.

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 planificacion y aplicacion del tratamiento.

La toxicidad se evalu6 utilizando el CTCAE 4.03, en la primera
revision durante el primer mes después de finalizar el tratamiento
radioterapico, a los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los

2 primeros afios y posteriormente cada 6 meses.



Resultados.

Todos los pacientes realizaron el tratamiento radioterapico previsto.
Durante el seguimiento, 1 paciente del grupo 1 y de bajo riesgo, sufrié un
ICTUS izquierdo, y solamente realizd seguimiento hasta los 9 meses de

finalizar el tratamiento radioterapico.

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 progresion de la enfermedad
por la evolucioén del PSA. La media de seguimiento de todos los pacientes
desde que finalizaron el tratamiento radioterapico es de 14,17 meses (DE

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

Ninglin paciente ha presentado toxicidad GU o GI aguda o a largo
plazo grado 3. La maxima 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 ninglin paciente se

ha registrado toxicidad incontinencia urinaria grado 2.

La toxicidad por retencidon urinaria de grado 1, aparecid en 1

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

La obstruccion del tracto urinario de grado 1 la presentd 1 paciente
del grupo 1 (1,8%), y grado 2, aparecid en 2 pacientes del grupo 1 (3,6%) y
1 paciente del grupo 2 (2,8 %).



Mencionar, que 2 pacientes del grupo 1 y 1 paciente del grupo 2, fueron
dados de alta sin sonda vesical, y necesitaron la colocacion de la misma en
la primera semana después del tratamiento por obstruccion urinaria aguda
que se resolvio con tratamiento médico. Los tres pacientes presentaban al

diagnostico un IPSS por encima de 20.

El dolor en tracto urinario de grado 1, aparecio 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
disfuncion 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 disfuncion 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 si tendencia a la
significacion, 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 prondsticas 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 increment6 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 utilizacion



de una técnica de braquiterapia en tiempo real que nos permite optimizar
mejor la dosimetria antes de tratar, y realizar el tratamiento sin movilizar al
paciente. Esta tecnologia, no disponian de ella los grupos que han publicado

en los ultimos afios sus resultados.

Los niveles séricos de PSA después del tratamiento sugieren una alta
tasa de control de la enfermedad, y este podria ser un indicador temprano de

la efectividad del tratamiento.
Palabras clave.

Cancer de prostata, 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

15



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 lcc, there was a relative increase in the GU toxicity rate of 21%

(HR 1,21 C1 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 CANCER DE PROSTATA

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA: Incidencia, prevalencia y
mortalidad.

El cancer de prostata representa un grave problema de salud en el mundo
occidental. En Estados Unidos es el cancer mas comtn en hombres después del cancer de
piel (1). Se estima que a uno de cada seis hombres se le diagnosticara 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 afios y es raro antes de los 40 anos; la edad promedio al

momento del diagndstico es de 67 afios (2).

Utilizando el andlisis de los datos publicados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) en enero de 2014 (3), en Espafia, en el ano 2012, en varones
acontecieron 205.920 muertes, de los cuales 6.045 fueron producidas por céncer de
prostata (2,93%), siendo la séptima causa de muerte mas frecuente en hombres, por debajo
de las enfermedades isquémicas del corazon, el cancer de pulmén y bronquios, las
enfermedades cerebro-vasculares, enfermedades cronicas de las vias respiratorias
inferiores, cancer de colon e insuficiencia cardiaca. El cancer de préstata constituye por lo
tanto, el tercer tipo de cadncer que causa mas muertes en el varon espafiol. Esta mortalidad
cancer especifica del cancer de prostata se duplico desde el inicio de los 80 hasta finales
de los 90, momento en el cual, la mortalidad por cancer de préstata 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 epidemioldgico que monitoriza los diagnosticos de cancer en varias de las
regiones mas representativas del pais, mostrando una vision bastante objetiva de la

situacion oncolégica estadounidense.
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Figura 1. Mortalidad en Espafia por céncer de prostata desde 1980 hasta 2012.

Segun los datos expuestos en su ultima edicion, el cancer de prostata es el cancer
mas prevalente con excepcion del cancer de piel no melanoma, la segunda causa de
muerte cancer especifica en varones y la tercera causa de muerte mas frecuente entre

varones mayores de 80 afos.

En 2015, se estima que habra 220.800 nuevos casos de cancer de prostata, y se

calcula que 27.540 personas moriran de esta enfermedad.

El cancer de prostata se produce sélo en los hombres, y es mas comtin en hombres
mayores que los hombres més jovenes. Es mas probable que ocurra en hombres con un
historial familiar de cancer de prostata y los hombres de ascendencia afroamericana. El
numero de nuevos casos de cancer de prostata fue 137,9 por 100.000 hombres por afio, la
edad media de diagnostico entre los afios 2008 y 2012 fue de 66 anos (Figura 2), mientras

que la edad media de fallecimiento por cancer de prostata fue de 80 afios (Figura 3).

El cancer de prostata es la quinta causa de muerte por cancer en los Estados Unidos.
El nimero de muertes fue de 21,4 por cada 100.000 hombres por afio. La incidencia
ajustada por edad es de 137,9 por cada 100.000 varones al afio. Se estima que actualmente,
el 16,15% de los varones que nazcan en EEUU (1 de cada 6) seran diagnosticados de

cancer de prostata en algin momento de su vida.
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Figura 2: Cancer de prostata: Porcentaje de nuevos casos por grupo de edad para todas la razas en EEUU.
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Entre los 55 y 84 afnos, se diagnostica la mayor parte de los canceres de prostata
(85,7%), mientras que la mayor parte de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata
fallecen con una edad mayor de 75 afios (70,6%) (4)La supervivencia relativa (comparada
con individuos sin cancer de prostata) a los 5 afios del diagnodstico fue de 100% en los
estadios localizados y con extension regional, mientras que disminuy6 a un 27,8% en los

casos con enfermedad diseminada.

El Centro de Control y Prevencion 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 mas altas tanto de incidencia como de
mortalidad, y los asiaticos y los provenientes de Oceania los que tienen dichas tasas en los
niveles mas bajos. Se puede ver una clara disminucion en la incidencia de un 1,9% (entre

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

En la figura 4, se muestra cudntos hombres por cada 100,000 contrajeron cancer de
prostata cada afio entre 1999 y 2012. La cifra mas actualizada que se tiene corresponde al
2012. La tasa de incidencia de cancer de prostata esta agrupada por raza y grupo étnico.
Como se puede apreciar, los hombres negros tuvieron la tasa de incidencia mas alta de
cancer, seguidas de los hombres blancos, hispanos, indoamericanos/nativos de Alaska

(AI/AN) y asiaticos/nativos de las islas del Pacifico (A/PI).

La figura 5, muestra que en el periodo 1999-2012, los hombres negros tenian mas
probabilidad de morir de cancer que los de cualquier otro grupo, seguidos de los hombres
blancos, hispanos, indoamericanos/nativos de Alaska (AI/AN) vy asiaticos/nativos de las

islas del Pacifico (A/PI).
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Figura 4. Cancer de proéstata : 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 cancer de prostata ha pasado por 5 fases bien diferenciadas desde

1975, cuando se inici6 la vigilancia poblacional de este cancer: (6)
- Entre 1975-1988: la incidencia aumento 2,6% al afio.

- Entre 1989- 1992: la incidencia aumento6 16,5 % al afio.

- Ente 1993- 1995: la incidencia disminuy6 11,7% al afio.

- Entre 1996- 2000: la incidencia se estabilizo.

- Entre 2001- 2007: la incidencia disminuy6 un 2,6 % al afio.

Los cambios en la incidencia del cancer de prostata observados en los ultimos 30
anos, pueden explicarse en gran medida por los cambios realizados en la deteccion precoz,

y mas especificamente desde la introduccion del PSA como método de screening.
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Figura 5. Cancer de prostata: 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 cancer de prostata se
incremento a finales de la década de los ochenta, resultando en un aumento en la tasa de
incidencia, la cual lleg6 a su punto mas alto en 1992. La rapida disminucién que se
observo en la incidencia de cancer de prostata en los afios siguientes (1993-1995) se debid
a la disminucion en el numero de pacientes que se realizaron el primer PSA. La
disminucion en la tasa de incidencia observada en los ultimos afios, es evidente entre
varones mayores a 65 anos de edad, pero no en hombres mas jovenes, pero los factores

causantes de esta disminucion estan menos claros (7), (8).

A nivel mundial, en el Ultimo informe publicado (GLOBOCAN 2012
http://globocan.iarc.fr) por parte de la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC), organismo especializado para el cancer de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), con los datos del afio 2012 (9), los cuales son los mas actualizados a nivel
mundial sobre incidencia, prevalencia (1, 3 y 5 afios) y mortalidad por céncer de los 28
tipos mas frecuentes de 184 paises (el anterior informe se publicé en 2008), y recogidos en
un informe por la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM), los datos de

Incidencia del cancer en Espafia en 2012 eran de 215.534 casos (alrededor de 2/3 partes en
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pacientes > 65 afios), con una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000
habitantes por afio, y un riesgo de presentar cancer antes de los 75 afos de 25,1%. La
prediccion para 2015 es de 227.076 casos, con un crecimiento de nuevos casos que se
produce en mayor medida a costa de la poblacion > 65 afos (Tablal). El crecimiento de la

poblacién y su envejecimiento explicarian fundamentalmente este incremento.

Tabla 1.- Incidencia de cancer en Espafia por edad en 2012 y prediccion para 2015.

m-mx--m:-

2012 128550 215534
< 65 afos 46202 39225 85427
> =65 afios 82348 47759 130107
2015 135954 921122 227076
< 65 afos 48555 40487 89042
> =65 afios 87399 50635 138034
Cambio demogrifico 7404 4138 11542
< 65 afos 2353 1262 3615
> = 65 afios 5051 2876 7927 ESPANA.

Todos los canceres excluyendo cancer 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 canceres mas frecuentes en Espafa en 2012 han sido los siguientes (Tabla
2):

Tabla 2.- Las cinco localizaciones de cancer mas frecuentes en Espafia en 2012 (segun total de n° de casos,
siguiendo orden decreciente).

I S Y T

Prostata Mama Colorrectal
2° Pulmon Colorrectal Prostata
3° Colorrectal Cuerpo de Utero Pulmon
4° Vejiga Pulmon Mama
< Estomago Ovario Vejiga

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

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

Hombre 135954 | Incidencia en 2012
I Efecto demogrifico
Mujer 91122
Ambos 227076
Sexos

0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000 160000 180000 200000 220000 240000

Figura 6. Incidencia de cancer en Espafia en ambos sexos en 2012 y prediccion para 2015.

ESPANA. Todos los canceres excluyendo céncer de piel no melanoma. Nimero 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)

Segun las mismas fuentes, la mortalidad por cancer en Espana en 2012, el nimero
de muertes fue de 102.762 casos (3/4 partes con > 65 afios), con una tasa estandarizada
por edad de 98,1 casos por 100.000 habitantes por afio, y un riesgo de fallecer por cancer
antes de los 75 afios de 10,2%. La prediccion para 2015 es de 108.390 muertes por céncer,

con un crecimiento mayor para la poblacion > 65 afios (Tabla 3).

Tabla 3.- Mortalidad de cancer en Espaiia por edad en 2012 y prediccion para 2015.

63579 39183 102762
< 65 afios 16679 9995 26674
> = 65 afos 46900 29188 76088
2015 67129 41261 108390
< 65 afios 17611 10399 28010
> = 65 afos 49518 30862 80380
Cambio demogrifico 3550 2078 5628
< 65 afos 932 404 1336
> = 65 anos 2618 1674 4292 ESPANA.

Todos los canceres excluyendo cancer 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 cancer en Espafia en hombres en 2012 se encuentra entre las mas
altas respecto del resto del mundo (similar al resto de los paises mas desarrollados,
superior a la tasa mundial). La tendencia de la incidencia del cancer en Espafa ha sido a
aumentar lentamente (Figura 7). El incremento en la incidencia podria explicarse por el

crecimiento de la poblacion y su envejecimiento
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Figura 7. Incidencia del cancer en hombres a nivel mundial en 2012 y en Espaifia a lo largo de los tltimos
30 afios.

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 Espafia, ha sido a disminuir a partir de los afios
90, encontrandose en tasas similares a las de los paises mas desarrollados y a la tasa de
todos los paises del mundo (figura 8). La disminucidon en mortalidad puede explicarse por

los avances en diagndstico precoz y en terapias mas eficaces.
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Figura 8. Mortalidad del cancer en hombres a nivel mundial en 2012 y en Espaiia a lo largo de los ultimos
30 afios.

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 cancer en Espafia en mujeres en 2012, es algo superior a la tasa
mundial y algo inferior a la tasa de los paises mas desarrollados. La tendencia de la
incidencia del cancer en Espafia ha sido aumentar, pero en las tltimas dos décadas se ha
estabilizado. Y la tasa de mortalidad en mujeres en Espafia en 2012 era similar a la del
mundo y a la de los paises més desarrollados. La tendencia de la Mortalidad por cancer en

Espaiia es a disminuir.
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Cuando se analiza la incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios en Espafia en
2012, se aprecia que para ambos sexos, el cancer con una mayor incidencia es el color
rectal (15%), el que produce una mas alta mortalidad es el cancer de pulmoén (20,6%), y el

que tiene una prevalencia a 5 afios mas alta es el cancer de mama (17,9%).

En el caso de los hombres, la incidencia mas alta es para el cancer de prostata
(21,7%), la mortalidad mas elevada para el cancer de pulmon (27,4%), y la prevalencia a 5

afios mayor para el cancer de prostata (31,4%).

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

cancer 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 cancer de prostata, muestran que es el segundo cancer
mas frecuente diagnosticado en varones (exceptuando los canceres de piel no melanomas),
representando al 15% de los cénceres del varon (después del cancer de pulmén que
representa el 16,7% de los canceres en el varon), y el cuarto mas frecuente en la raza
humana. Debido a la baja tasa de mortalidad del cancer de prostata, la prevalencia es la
mas alta de todos los canceres en el mundo en varones, alcanzando una prevalencia
mundial de 151,2 cancer de prostata por cada 100000 varones, el doble del segundo céncer

mas prevalente, el color rectal (75,3 canceres color rectales por cada 100000 varones).

Casi el 75% de los canceres de prostata diagnosticados se producen en los paises
desarrollados, encontrandose unas variaciones de la tasa de incidencia de hasta 25 veces

mayor en paises como Australia respecto a paises asiaticos de las regiones centro o sur.

Las tasas de mortalidad también varian entre paises y regiones en el mundo
encontrandose tasas de hasta 10 veces mas altas entre regiones caribefias y surafricanas

respecto a los paises del este asiatico.

Los paises asiaticos presentan una de las tasas mas bajas de incidencia y
mortalidad del mundo, aunque se ha podido comprobar que la migracion de varones de
estos paises a otros paises con mayor tasa de incidencia de cancer de prostata ha
provocado un aumento de su incidencia hasta alcanzar el nivel del pais al que emigraron.
Estas diferencias étnicas y geograficas ponen de manifiesto una entramada red de factores
de riesgo implicados, tanto ambientales como genéticos, no conocidos completamente a
dia de hoy, que parecen provocar un cambio genético desde cancer de prostata indolente

hacia cancer de prostata clinico (10).
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En Europa, el cancer de prostata es el cancer mas comuin en hombres de edad
avanzada. Se trata de un importante problema de salud, especialmente en los paises
desarrollados con la mayor proporcion de ancianos en la poblacion general. La incidencia
es mas 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 cancer de prostata aumentd en todas partes de Europa, sobre todo
en el norte de Europa y en el grupo de edad mas joven (35-64 afios), con aumentos anuales
de hasta el 28% visto en Lituania en este grupo de edad . En algunos paises europeos del
norte y oeste, las tasas de incidencia parecen haberse estabilizado o disminuido en los

ultimos anos (figura 9).
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Figura 9: Tendencias en la incidencia de cancer de prostata por pais y region, 1988-2008.
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Todavia 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 tltima década, los porcentajes en la supervivencia relativa a
5 afios para cancer de prostata han aumentado constantemente desde el 73,4% en 1999-

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

1.2. Factores de riesgo y de proteccidon en cancer de prostata.

Los factores que determinan el riesgo de desarrollar cancer de prostata clinico 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 cancer de prostata, el riesgo aumenta al menos el doble. Si
dos 0 mas familiares de primer grado han sido diagnosticados de cancer de prostata, el
riesgo se eleva de 5 a 11 veces(14). Aproximadamente el 9% de los individuos con cancer
de prostata tiene in cancer de prostata hereditario, definido como tres o mas familiares
afectados o, al menos, dos familiares que han desarrollado la enfermedad de aparicion

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

Como ya se ha comentado en el apartado anterior, el envejecimiento aumenta el
riesgo de cancer de prostata. Por debajo de 40 afios de edad es una patologia excepcional,
pero por encima de los 65 afos resulta muy frecuente. En cuanto al origen étnico, los
varones asidticos presentan la incidencias mas baja de cancer de prostata, los Hispanos

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

Al igual que ocurre en otros tipos de cancer, el cancer de prostata se desarrolla
mediante la inactivacion de supresores tumorales y protectores genéticos y a la activacion
de oncogenes. Los factores que se ven implicados, como se relacionan entre ellos, y como
consiguen provocar cancer de prostata, es un tema en constante desarrollo, debate y

controversia.

Debido a la alta frecuencia de cancer de prostata en la poblacién masculina y a su
escasa mortalidad, supone un tipo de patologia con caracteristicas idoneas, para realizar
estudios que analicen los factores de riesgo y protectores que puedan suponer una

disminucién tanto en su incidencia como en su mortalidad. Tan solo ciertos patrones de
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historia familiar-hereditarios, €tnicos y el incremento de edad (13) han sido establecidos
como factores de riesgo evidentes para desarrollar cancer de prostata 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, inflamacién cronica, infecciones,
elementos dietéticos, ambientes hormonales, etc.), generarian un micro ambiente propicio
al metabolismo oxidativo, que a la larga provocara cascadas moleculares que terminaran
en la aparicion del cancer de prostata, otros factores protectores intentarian frenar esas
vias. La interaccion Ultima entre todos estos factores se desconoce actualmente. A

continuacion se describen los factores de riesgo o protectores mas conocidos.

1.2.1. Cancer de prostata hereditario:

Se define cuando existe cadncer de prostata asociado a 3 familiares de primer grado
con cancer de prostata, o al menos 2 con cancer de prostata de inicio precoz (diagndstico
en menores de 55 afos). Los varones con un familiar de primer grado con céncer de
prostata, tienen al menos el doble de riesgo que aquellos que no presenten esta situacion.
En aquellos varones con dos o mas familiares de primer grado afectados por esta entidad,
el riesgo se eleva entre 5-11 veces mas. Esta forma de cancer de prostata representa cerca
del 9% de los canceres de prostata, pudiendo alcanzar hasta un 43% en los canceres de
prostata de inicio precoz. La edad de diagnostico del cancer de prostata hereditario es unos
6-7 anos menor que en el no hereditario. Aunque no se ha demostrado un caracter mas
agresivo del cancer de prostata hereditario, al presentarse mas precozmente es capaz de

desarrollar estadios avanzados con mas probabilidad (10).

Se han realizado un gran numero de estudios, con la intencion de identificar los
potenciales factores genéticos asociados al desarrollo del cancer de prostata. Los varones
que presentan la mutacion BRCA-2, presentan un riesgo aumentado de tener cancer de

prostata, que es mas agresivo y que debuta a edades mas tempranas (15),(16),(17).

Situacion 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
cancer de prostata hereditario (HPC1) en el cromosoma 1g23-25, el predisponiendo al

cancer de prostata (PCAP) en el cromosoma 1q42-43, cancer de prostata 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 mayoria de casos de cancer de prostata no hereditarios, se generan
mediante la colaboracién de varios genes comunes de baja penetrancia. Estos genes
predispondrian al cancer de prostata modulando la respuesta del huésped a varios factores
ambientales o interactuando entre ellos. Se han descubierto asociaciones llamativas entre
varios polimorfismos genéticos especificos (variantes congénitas de determinado gen que
pueden originar un trastorno de su funcidn) y el riesgo de cancer de prostata. La mayoria
de las variaciones de polimorfismos son diferentes seglin las etnias, lo que podria explicar

las diferencias de incidencia entre ellas.

Uno de los mas estudiados es el gen de la enzima 3 [-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa-2 o SRDS5A2, enzima similar a la 5-o-reductasa cuya funcion es
transformar la testosterona en dihidrotestosterona, una version mas potente que la
testosterona. Ciertos polimorfismos de la SRD5A2 se han visto asociados a cancer de
prostata, aumentando su capacidad enzimadtica, mientras que otros que la disminuyen se

han podido identificar en etnias con menos incidencia de cancer de prostata.

Otros de los genes mas estudiados actualmente, tanto para el desarrollo del cancer
de préstata como para dianas genéticas en el cancer de prostata resistente a la castracion,
son los genes de los receptores de androgenos (19). Estas moléculas median la actividad
de la testosterona y la dihidrotestosterona, e inician la transcripcion de genes susceptibles
a androgenos. 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 cancer de prostata que los individuos de mas de 26

repeticiones.

Otras moléculas tipo citocromos también se han visto implicadas en la génesis del cancer
de prostata: polimorfismos que producen una mayor activacion del CYP17 (catalizacion
de la biosintesis de testosterona) o polimorfismos que disminuyen la actividad del
CYP3A4 (degradacion oxidativa de testosterona), se han visto relacionados con mayores

incidencias de cancer de prostata (20).
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1.2.3. Inflamacién croénica:

La inflamacion se ha visto ligada al desarrollo de aproximadamente el 20% de los
tipos de cancer. La posibilidad de que el cancer de prostata se vea influenciada por la
inflamacion cronica, se ha analizado en diferentes estudios. En estos se indica que varones
diagnosticados de prostatitis cronica tienen un mayor riesgo de presentar cancer de
prostata en edades avanzadas. También se ha podido comprobar que el tratamiento cronico
con antiinflamatorios no esteroides, reduce hasta en un 20% la incidencia de cancer de
prostata, que lesiones inflamatorias atréficas aparecen cerca de lesiones precursoras de
cancer de prostata y que la induccion de inflamaciones locales prostaticas mediante

infecciones (bacterianas o viricas) desarrolla alteraciones displasicas epiteliales (21).

La colonizacién bacteriana del tejido prostatico se ha reconocido como un
perpetuador de cambios inflamatorios cronicos en modelos animales y confirmados en
piezas humanas. Varios tipos de microorganismos han sido encontrados en tejidos
prostaticos con inflamacién cronica, 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 prostata, aunque su papel en el desarrollo de la respuesta inflamatoria

es desconocido (22).

La colonizacion de Propionibacterium acnes (bacilo Gram+), ha sido muy
estudiada en los ultimos afios, pues se ha encontrado una gran prevalencia de la misma en
muestras obtenidas por enfermedades prostaticas. Se ha encontrado correlacién con los
niveles de PSA y densidad de este microorganismo en el tejido prostatico, asi como con
fuertes respuestas inflamatorias en modelos animales, aunque su papel no esta claramente

determinado (23), (24).

Otros factores estudiados en la inflamacion crénica del tejido prostatico son el
reflujo urinario hacia epitelio prostatico (que podria activar la respuesta inflamatoria
secundaria a &cido urico) o incluso las propias secreciones prostaticas mediante reacciones

autoinmunes tras una ruptura de la tolerancia a los antigenos prostaticos (22).

1.2.4. Andrégenos:

En el afio 1966 Charles Brenton Huggins recibi6 el premio Nobel de Fisiologia y
Medicina por el descubrimiento de la dependencia hormonal a ciertos canceres, en

especial la dependencia del cancer de préstata a la testosterona. Se supone que altos
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niveles de testosterona causan rapido crecimiento de las células tumorales del cancer de
prostata y que la castracion ya sea fisica o quimica supone una regresion del tejido
prostatico.  De esta manera se podria asumir que tanto el comienzo, la progresion y la

regresion del cancer de prostata estdn intimamente influidos por los androgenos (20).

Aunque todo parece indicar la certeza de dichas afirmaciones, existen temas no
esclarecidos como la afectacion temprana o tardia de la testosterona en el tejido prostatico
o las implicaciones de las variaciones de concentracion a lo largo del tiempo. Por otro lado,
se han presentado datos de varones con niveles bajos de testosterona con cancer de
prostata, por lo que la hipotesis que se ha defendido hasta ahora de que niveles bajos de

testosterona protegian de cancer de préstata no parece ser del todo cierta (25).

Tras una interesante revision del tema, Abraham Morgentaler (26) defiende un
nuevo modelo conocido como el modelo de saturacion androgénica. Estas observaciones
revelan de manera uniforme que los androgenos tienen una capacidad finita, limitada, de
estimular el tejido de la prostata maligno o benigno. El tejido de la prostata requiere
androgenos para el crecimiento Optimo. Sin embargo, so6lo puede utilizar una cantidad
relativamente pequefia, mas alla de la cual el androgeno adicional es meramente exceso,
de hecho se activa con niveles relativamente pequeios, lo que haria que pacientes con
cancer de prostata castrados (fisica o quimicamente) respondan con progresion tumoral
ante pequefias dosis de testosterona y no lo hagan los pacientes con niveles normales de

testosterona (27).

Esta hipotesis es reforzada con la presentacion de nuevos datos entre testosterona y
cancer de prostata: niveles bajos de testosterona asocian baja incidencia de céncer de
prostata y conforme aumenta la testosterona lo hace la incidencia del cancer de prostata,
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 cancer de
prostata, por lo que el papel de los androgenos en la génesis del cancer de prostata es

actualmente un tema en intenso debate.

1.2.5. Vitamina D v calcio:

Se sabe que las células prostaticas expresan receptores de Vitamina D, que dicha
vitamina inhibe el crecimiento de los xenoinjertos de cancer de prostata, y que tiene
actividad antitumoral demostrada en ensayos clinicos. Niveles disminuidos de vitamina D
(calcitriol < 20 ng/ml) asocian una mayor incidencia de cancer de prdstata. La mayor

incidencia de cancer de prostata en paises noérdicos (Suecia y Dinamarca) puede estar en
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relacion con niveles mas reducidos de vitamina D debido a la menor exposicidon solar de
los territorios nérdicos. Se han desarrollado diferentes estudios que analizan la relacion de
los polimorfismos en los receptores de la vitamina D y su relacién con el cancer de

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

En el 2012 se publicd un articulo que demostraba que el uso de 4.000 UI de
Vitamina D3 durante 1 afio disminuye en un 55% los cilindros afectados por cancer de
prostata, 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 cancer de prostata, con un riesgo relativo de 1,91 en sujetos con grandes ingestas de
calcio. Se cree que el aumento de calcio conlleva una disminucion de vitamina D y por

tanto su actividad antitumoral se veria afectada.

1.2.6. Habitos sexuales:

La actividad sexual se intent6 relacionar al cancer de prostata debido a diversas
hipdtesis: una mayor frecuencia coital se relaciona con mayores niveles de testosterona,
por lo que segun el modelo androgénico del cancer de prostata serian una poblacion de
mayor riesgo; una mayor exposicion a gérmenes de transmision sexual, podria provocar
inflamacion crénica o cancer mediante cepas oncogénicas tipo VPH; una baja frecuencia
de eyaculaciones podria incrementar el riesgo de cancer de prostata por aumentar el
tiempo de contacto entre las secreciones prostaticas y el epitelio prostatico. Ninguna de
estas hipotesis ha sido confirmada en los estudios actuales, tan solo han podido encontrar
cierta disminucion de cancer de prostata en varones jovenes con 5 0 mas eyaculaciones
semanales, pero en estudios de disefio 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 cancer de prostata. Ciertos estudios no han encontrado
relacion entre la realizacion de vasectomia y cancer de prdstata, en cambio otros han
podido apreciar diferencias significativas, siendo éstas mas notables cuando la vasectomia

se realiza en varones mas jovenes (32), (33).
1.2.7. Grasas:

Los niveles aumentados en grasas en la dieta estimulan las células tumorales
prostaticas tanto in vitro como in vivo. Las grasas podrian aumentar el cancer de prostata
por diversos motivos: aumentando los niveles de andrégenos, generando radicales libres

en su metabolismo o generando metabolitos pro-inflamatorios carcindgenos. Estudios
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dietéticos ponen de manifiesto un riesgo relativo de 1,6 de padecer cancer de prostata en
pacientes con mayor ingesta de grasas. Los alimentos con riesgo relativo mas elevados son
las carnes animales (carnes rojas saladas 2,65) y los productos lacteos (huevos 2,43; leche
entera 2,01), siendo el tnico acido graso relacionado con el cancer de prostata el acido
linoleico. Este no ha sido un hallazgo unanime en todos los estudios, por lo que no se
puede establecer una relacion definitiva causa efecto. Las dietas ricas en productos
animales suelen ser pobres en vegetales, ademas contienen otros elementos como el calcio

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

1.2.8. Licopenos:

El licopeno, un carotenoide con multiples bioactividades, son unos potentes
antioxidantes y se cree que pueden ser un factor de proteccion para diferentes canceres, se
encuentra en abundancia en el tomate, los productos a base de tomate, pomelo rosado, y
sandia (35). Un gran niamero de estudios han investigado el licopeno, o alimentos ricos en
licopeno, como el tomate y los productos a base de tomate, en relacién con el riesgo de
cancer de prostata. En un meta-analisis realizado con una serie de trabajos publicados
hasta 2003 (36), el consumo elevado de tomate o productos derivados del tomate, se
asocid con una reduccion en el riesgo de cancer de prostata 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 asocié con un menor
riesgo de cancer de prostata 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 accion nociva de los
radicales libres. En estudios de finales del siglo XX se encontraron tasas de incidencia y
mortalidad de cancer de préstata menores en varones que tomaban suplementos de

vitamina E.

El estudio SELECT (38) (Estudio del Selenio y la Vitamina E para Prevenir el
Cancer), comenzo6 en 2001 e incluyé a mas de 35 000 hombres. Se inici6 debido a que
investigaciones anteriores habian sugerido que el selenio o la vitamina E podrian reducir

el riesgo de padecer cancer de prostata.

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

los hombres que tomaron diariamente 400 unidades internacionales (U.l.) de vitamina E
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tuvieron mas canceres de prostata que los hombres que tomaron un placebo. Los
resultados mostraron que, por cada 1 000 hombres, hubo 76 casos de cancer de prostata
entre hombres que tomaron solamente complementos de vitamina E en comparacion con
65 casos de cancer entre hombres que tomaron un placebo durante un periodo de 7 afios;
es decir, 11 casos mas de cancer de prostata por cada 1 000 hombres. Esto representa un
aumento de 17% en cénceres de prostata en relacion con los que tomaron un placebo. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa y, por lo tanto, es posible que no se deba a la
casualidad (38), por lo que ademds de no encontrar un efecto protector como estaba
previsto en el disefio del estudio, se comprobd como factor de riesgo para cancer de

prostata.
1.2.10. Selenio:

Es un oligoelemento del antioxidante glutation peroxidasa. Mientras que en la
actualizacion del estudio SELECT (38)(Estudio del Selenio y la Vitamina E para Prevenir
el Cancer), no se pudo demostrar una menor incidencia en los varones que tomaron
suplementos de 200 ug de selenio solos o asociados a la ingesta de 400 UI de vitamina E,
en otro estudio posterior se observo un riesgo relativo de 0,29 en varones con niveles de
selenio plasmaticos superiores a 170 ng/ml y/o niveles ungueales entre 0,85 y 0,94 ng/g

(39).

1.2.11. Otros factores menos conocidos:

La semilla de soja es una planta muy versatil: se puede convertir en una variedad
de productos como leche, miso, tofu, harina y aceite de soja (40). Los alimentos de soja
contienen fitoquimicos 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 investigacion. Las
isoflavonas son fitoestrogenos. Las principales isoflavonas de las semillas de soja son

genisteina (la mas abundante), daidzeina y gliciteina.

La genisteina afecta los componentes de varias vias relacionadas con proliferacion
y multiplicacion de células de cancer de prostata, como las vias de COX-2
/prostaglandinas, factor de crecimiento epidérmico y factor de crecimiento similar a la

insulina (41).

En algunos estudios preclinicos se indic6 que los efectos de varias isoflavonas
podrian ser mayores que los de una sola isoflavona (42), (43). En algunos estudios en
animales se describié que la soja y genisteina presentan efectos de prevencion del cancer

de prostata; sin embargo, en otros estudios en animales se encontraron resultados

46



contradictorios en cuanto a los efectos beneficiosos de la genisteina sobre las metéstasis de
cancer de prostata. En general, en los estudios epidemiolédgicos se ha encontrado que el
consumo elevado de alimentos con soja no fermentada se relaciona con disminucion del

riesgo de cancer de prostata.

En 2009 se presento el informe de un metandlisis sobre estudios de consumo de
alimentos con soja y riesgo de cancer de prostata. En los resultados de este metanalisis se
indica que el consumo elevado de alimentos con soja no fermentada (por ejemplo, tofu y
leche de semillas de soja) podria disminuir significativamente el riesgo de cancer. No se
encontro relacion entre consumo elevado de alimentos con soja fermentada (por ejemplo,
miso) y riesgo de cancer de prostata (44). En un metanalisis actualizado en 2013 se
confirm¢ 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
valoracion 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 prevencion 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 cancer de prostata, se han observado resultados variables, pero, en
general, no han logrado demostrar efectos significativos sobre las concentraciones del

antigeno prostatico especifico.

1.3. Histologia del cancer de prostata.

El diagnostico de céancer de prostata se consigue mediante el estudio
histopatologico microscopico. La obtenciéon de material para el diagndstico suele
realizarse mediante biopsias de prdstata, aunque en ocasiones es un hallazgo en el tejido
prostatico que se ha obtenido por otras causas (reseccion transuretral, adenomectomia o

cistoprostatectomia) .

Mas del 95% de los canceres de prostata 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 glandula.
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El grado histoldgico de la biopsia o en la pieza quirurgica del adenocarcinoma
prostatico es determinado seguin las caracteristicas tisulares. La muestra es clasificada
segin la escala modificada de Gleason (46), (47), (48), basada en caracteristicas
microscopicas especificas, que reflejan la agresividad del tumor que varian de 1 a 5,

siendo 5 el patron mas agresivo.

El patrén 1 presenta glandulas muy diferenciadas, pequeias, muy similares entre si,
sin estroma interpuesto, formando 16bulos, con células de grandes nucléolos, mientras que

el grado 5 no presenta ninguna disposicion glandular.

Figura 10: Esquema del sistema de clasificacion de Gleason modificado. (46)
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Tabla 4: Sistema de Gleason modificado para el cancer de préstata

Patron 1 Nodulos circunscritos con acinos apretados pero separados, uniforme, de
tamafio medio , redondos u ovalados (glandulas mas grandes que en
patron 3).

Patrén 2 Como el patrén 1, bastante circunscrita, sin embargo al borde del nodulo
tumoral puede haber infiltracion minima. Ademas las glandulas estan
dispuestas mas libremente y no es tan uniforme como el patron de
Gleason 1.

Patrén 3 Unidades glandulares aisladas. Normalmente glandulas mas pequenas que
las que se ven en el patron de Gleason 1 ¢ 2. Infiltrados en y entre los
acinos de la prostata no neopldsica asi como en su interior. Marcada
variacion en el tamafio y forma.

Patron 4 Glandulas microacinares fusionadas, mal definidas, sin estroma
intermedio, grandes glandulas cribiformes de borde irregular. Aumento de
infiltrado.

Patron 5 Bésicamente no hay diferenciacion glandular, aparecen cordones o
células individuales, comedocarcinomas con necrosis central rodeada por
papilas, masas cribiformes o sélidas.

Cuando se observa una pieza microscopica de cancer de prostata, lo normal es
encontrar diferentes patrones histologicos, lo que hace dificil definirse por un grado u otro
de diferenciacion. La clasificacion o grado de Gleason simplifica este problema sumando
el patron predominante y el patron mas agresivo en la muestra por lo que oscila de 2 a 10
(49). Actualmente, el patron de Gleason minimo que puede diagnosticarse en el cancer de

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

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

caracteristicas morfologicas de diferentes grados de Gleason (46).
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Figura 11: Carcinoma de prostata Figura 12. Adenocarcinoma
Gleason 3+3=6, compuesto por puntuacién Gleason 4 + 4 = 8,

pequeiias glandulas aisladas (46). con grandes glandulas
cribiformes irregulares (46).

Figura 13 . Cancer Gleason 5, con glandula cribiforme que contiene comedonecrosis
central (46).

El grado de Gleason es el parametro clinico predictor mas importante del
pronostico del cancer de prostata. Gleason mayor o igual de 7, asocia mayor riesgo de

extension extra prostatica, riesgo de recurrencia tras tratamiento curativo y mayor

mortalidad céncer especifica.
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Estos datos se publicaron en 2011, tras 15 afios de seguimiento de 11521 pacientes
tras prostatectomia radical. Pacientes con Gleason 6 presentaron una mortalidad cancer
especifica 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 cancer de prostata en Espafia 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 preneoplasicas.

Las lesiones que actualmente se consideran precursoras del cancer de prostata son
dos, la hiperplasia adenomatosa atipica y la neoplasia intraepitelial prostatica (PIN). La
hiperplasia adenomatosa atipica es la lesién precursora menos frecuente. Se origina en la
zona de transicion y su margen de diagnostico oscila entre el 1 % en las biopsias
prostaticas (52) y el 23% en las piezas de prostatectomia radical (53). Sus caracteristicas
histoldgicas y citologicas, que son intermedias entre la hiperplasia benigna de prostata y el
carcinoma bien diferenciado, sugieren que se trata de una lesion precursora de carcinoma
en la zona de transicion. La hiperplasia adenomatosa atipica se caracteriza por la
formacion de nuevas estructuras microglandulares, con una capa de células basales
incompleta y con distintos grados de atipa nuclear y/o nucleolar. La desaparicion de la
capa de células basales indica que se trata de un carcinoma (54), (55,56). Sin embargo,
normalmente el carcinoma localizado en la zona de transicion proviene de la invasion de
tumores originados en la zona periférica, que son mas frecuentes y abarcan una mayor

extension que los de esta zona.

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN, “prostatic intraepithelial neoplasia™),
agrupa a una seria de entidades que se definen por la proliferacion intraepitelial de las
células secretoras del sistema ductal-acinar de la prostata. Se caracteriza por un espectro
de rasgos de atipia citologica (desde cambios minimos hasta adenocarcinoma franco). En
1965 McNeal (57) sugirid la posible naturaleza maligna de esta lesion y en 1985
conjuntamente con Bostwick, describieron los criterios diagnosticos para su

reconocimiento (58).

Esta denominacion incluye lesiones caracterizadas por atipia nuclear neoplasica de
las células luminales, con persistencia total o parcial de la membrana basal sin

evidenciarse su ruptura (59). Esta definicion engloba a los cambios moderados (PIN bajo
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grado), con los mdas obvios (PIN alto grado o HGPIN). Debido a la escasa
reproducibilidad del PIN de bajo grado, su diagnoéstico suele obviarse y es el PIN de alto

grado el que tiene mas interés desde el punto de vista clinico (60).

La neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado y el cancer de prostata muestran
algunas interrelaciones epidemioldgicas (ambas lesiones son mas frecuentes con la edad),
topograficas (proximidad de ambas lesiones en los especimenes de prostatectomia en el
70% de los casos), morfologicas (atipia con aumento del tamafio y la irregularidad
nuclear), y evidencias genético-moleculares (aumento en el cromosoma 7q31 y &q,
pérdida de 8p, 10q, 16q y 18q, expresion de a-metilacil-CoA racemasa (AMACR) (61),

siendo todas ellas indicios para considerarse como precursoras de cancer de prostata.

1.3.2. Evolucidn de la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado.

Se han descrito cuatro patrones arquitectonicos de la neoplasia intraepitelial
prostatica 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 transformaciéon de uno en otro. Esta suposicion esta reforzada por
distintos autores, basandose en la observacion de que las células mas centrales de los
subtipos papilar y cribiforme son mas indiferenciadas y pierden mas su heterozigosidad
que las otras que estdn mas cercanas a la membrana, y también que los carcinomas
asociados a esos patrones de HGPIN son clinicamente mas 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 situacion ha hecho que esta posibilidad se haya rechazado por

consenso.

Otra caracteristica a sefialar es la interrelacion 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 pequefios focos de carcinoma invasor (67), y algunos estudios
morfométricos han sefialado a la microinvasion inicial con la seleccion clonal y la salida a

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

Sin embargo, y dejando a un lado lo comentado anteriormente, la transicion de un epitelio
normal a uno de céncer invasivo prostatico sin un estadio morfologico intermedio también

es considerado por distintos autores (69).
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1.4. Diagnostico del cancer de prostata.

Para diagnosticar el cancer de prostata actualmente disponemos de una serie de
herramientas que incluyen, una adecuada exploracion fisica entre las que destaca el tacto
rectal; medicidn de diferentes determinaciones analiticas, sobre todo la concentracion
sérica de PSA y las pruebas de imagen, fundamentalmente la ecografia transrectal y la

resonancia magnética.

La obtencion de tejido prostatico suele realizarse a través de biopsias de prostata
en aquellos pacientes que cumplan los criterios para ello, pero también se puede obtener
tejido prostatico mediante otras técnicas quirtirgicas que pueden hallar de forma incidental

cancer de prostata en el tejido obtenido.

1.4.1. Clinica del cancer de prostata.

Los sintomas derivados del crecimiento local del cancer de prostata, derivan de las
estructuras vecinas afectadas, por lo que rara vez el cancer de préstata causa sintomas
hasta estadios tumorales avanzados o metastasicos, diagnosticandose en la mayoria de los
casos en fases asintomaticas. El crecimiento local del tejido tumoral hacia la luz de la
uretra posterior o cuello vesical puede cursar con sintomas miccionales y/o irritativos
similares a los producidos por la hiperplasia benigna de prostata (que puede ser
concomitante con el céncer de prostata). La infiltracion trigonal puede provocar
insuficiencia renal aguda o crdonica de causa obstructiva, inicialmente por ocupacion
meatal o ureteral distal. La invasion del complejo ampulo-vesiculo-ductal puede causar
disminucién del volumen eyaculado o hemospermia, mientras que si el cancer de prostata
se extiende por las ramas del plexo pelviano que lleva las fibras erectoras de los cuerpos
cavernosos, puede aparecer disfuncion eréctil progresiva. Como sintoma de mal
pronostico, el cancer de prostata puede infiltrar los cuerpos cavernosos peneanos en fases

muy avanzadas, por lo que podria cursar con priapismo.

En fases avanzadas, el compromiso ganglionar puede oprimir los vasos
obturadores o los iliacos causando edemas en los miembros inferiores. Las metastasis
Oseas pueden generar dolor 6seo o anemia secundaria a reemplazo de medula 6sea. En
casos excepcionales el cancer de prostata puede cursar con fibrosis retroperitoneal por
diseminacion periureteral, sindromes paraneoplasicos u otras alteraciones sistémicas
graves como coagulacion intravascular diseminada o sepsis urinaria bacteriana por

pionefrosis secundaria a obstruccion ureteral.
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En el registro nacional del cancer de prostata del afio 2009 se observé que el 39,5%
de los participantes analizados presentaban sintomas del tracto urinario inferior achacables
a hiperplasia benigna de prostata concomitante (volumen prostatico medio 44,43 cc),
mientras que solo un 11,6% de los pacientes presentaban otros sintomas locales o
sistémicos asociados al cancer de préstata. Como dato complementario y en relacion a la
edad media al diagnostico (69 afos), el 62,2% de los pacientes presentaban una o mas

comorbilidades (51).

Debido a la ausencia de clinica en la gran mayoria de los pacientes con cancer de
prostata, la sospecha de enfermedad recae sobre todo en la exploracion fisica y en pruebas

complementarias (70).
1.4.2. Tacto rectal.

Cerca del 5% de los canceres de prostata diagnosticados en Espaia en la actualidad,
presentan niveles de PSA menores de 4 ng/ml, por lo que la exploracion fisica, en
concreto el tacto rectal, sigue siendo fundamental para detectar dicha patologia en estos
pacientes (51), (71). El tacto rectal es una maniobra facil de realizar y barata, aportando
gran informacion para la clinica diaria. Tras la inspeccion anal se procede a la exploracion
digital del canal rectal. Ademés de valorar tono y patologia esfinteriana y tras una
exploracion rectal, se procede a la palpacion de la cara posterior prostatica cubierta por la
mucosa rectal. En més de la mitad de los casos pueden notarse dos “lobulos” prostaticos
de consistencia fibroelastica o gomosa separados por un surco medio (ninguna de estas
estructuras tiene independencia histologica). La estimacién del volumen prostatico en
cuatro grupos segun su tamafio se correlaciona con grupos volumétricos clasicos

ecograficos.

Un cancer de prostata puede llegar a diagnosticarse mediante tacto rectal, siempre
que el volumen de la lesiéon sea mayor de 0,2 ml, sugiriendo patologia neopldsica una
induracion nodular o difusa del tejido prostatico. Clasicamente se considera que un 18-
20% de los canceres de prostata son diagnosticados mediante tacto rectal exclusivamente,
aunque con el aumento del diagnostico por PSA, este porcentaje cada vez es menor (72).
Debido a la importante subjetividad y poca reproducibilidad de la exploracion se observa
gran sub/sobre-estadificacion comparada con los hallazgos anatomo-patologicos,
alcanzando una sensibilidad del 52% y una especificidad del 81% para predecir

enfermedad limitada a prdstata (70).
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Un 50% de los tactos rectales sospechosos asocian cancer de prostata, y mas de la
mitad de éstos se encuentra en estadios avanzados. Cerca del 70% de los canceres de
prostata que parecen unilaterales al tacto rectal son bilaterales tras estudio histologico. En
Espafia, el registro nacional detectd6 que el 34,5% de los pacientes diagnosticados de
cancer de prostata, presentaban un tacto rectal alterado (51). La probabilidad de presentar
cancer de prostata, con un tacto rectal sospechoso de neoplasia parece independiente del
nivel de PSA, aunque hay estudios que muestran relacion 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. Antigeno Prostatico Especifico (PSA).

El PSA fue identificado en humanos en 1970, posteriormente purificado y
caracterizado en 1979 y aislado en suero humano en 1980, (74) utilizdndose desde
entonces como posible marcador tumoral en el cadncer de prostata, convirtiéndose en la

actualidad en el marcador mas utilizado en la medicina.

El PSA es una glicoproteina de la familia de las calicreinas, que se sintetiza en el
epitelio de la glandula prostatica y de las glandulas periuretrales. Se trata de una proteasa
que se elimina en el liquido prostatico y cuya accion fisiologica es licuar el coagulo
seminal, formado por semenogilinas I y I y fibronectina, permitiendo un incremento de la

motilidad espermaética (75).

Al antigeno prostatico especifico (PSA), también de le conoce como semenogelasa,
antigeno p30 o calicreina-3, es una glicoproteina de 34 kD, genéticamente ubicada en el
cromosoma 19. Es secretada de forma casi exclusiva, por las células de las glandulas
prostaticas, en altas concentraciones en el liquido seminal, con la funcién de licuar el

coagulo seminal formado por la semenogelina .

El PSA sérico se encuentra unido a pequefias estructuras acidas y glucosaminicas
(PSA libre) aunque lo normal es que forme complejos proteicos con proteinas
antiproteasas AQT y MG (PSA ligada). La determinacion habitual bioquimica es el PSA
total, es decir, la cuantificacion de las formas ligadas y libres. Se estima que la vida media

del PSA es de 2-3 dias (70).

Al producirse de forma casi exclusiva en la prostata, el PSA puede ser considerado
un marcador drgano-especifico aunque no cancer-especifico, pues puede elevarse de

forma secundaria a otras patologias prostaticas (hiperplasia benigna de prostata, prostatitis,
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etc.) o condiciones externas (manipulacion uretral, tacto rectal, biopsias prostaticas,
eyaculacion, etc.). Mientras que las elevaciones de PSA derivadas de prostatitis, biopsias
de prostata o manipulaciones uretrales pueden requerir mas de 4 semanas de depuracion
para no crear falsos positivos, la eyaculacion en varones de mas de 50 afios tan solo

precisa de 48 horas(70).

En ausencia de céncer de préstata los niveles de PSA varian con la edad (76), la
raza, el volumen prostatico y la hiperplasia benigna de prostata. Se cree que el PSA
aumenta un 4% por cada mililitro de volumen prostatico, mientras que cada gramo de
hiperplasia benigna de prostata aporta 0,15-0,3 ng/ml de PSA. El valor del PSA se
considera una variable continua cuantitativa, de manera que a mayor concentraciéon, mayor
riesgo de padecer cancer de prostata, siendo medidor del volumen tumoral de forma

indirecta.

La Asociacion Europea de Urologia recomienda el uso del tacto rectal y la
medicion del PSA, como las principales herramientas diagndsticas del cancer de prostata,
pues se ha comprobado que la utilizacion de ambas técnicas maximiza el poder
diagnostico de las mismas por separado (77). Aunque se conocen pacientes con cancer de
prostata con bajos niveles de PSA (78), generalmente mayor nivel de PSA asocia mayor
riesgo de presentar cancer de prostata, pero actualmente no existe ningiin punto de corte
para la deteccion del mismo. Segun el registro nacional de cancer de prostata de 2009, la
mediana de PSA de los varones espafioles con cancer de prostata fue de 8 ng/ml. El 62,9%
de los varones diagnosticados de cancer de prostata fueron diagnosticados con un nivel de

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

El PSA se utiliza en practicamente todos los nomogramas de prediccion de cancer
de prostata y forma parte de los elementos que clasifican el cancer de prostata segun los
niveles de recurrencia tras un tratamiento curativo, pero la variabilidad de los datos
actuales respecto a la asociacion pronostica con el cancer de prostata 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
contaminacion de los niveles de PSA en relacion a otras patologias o condiciones como la
hiperplasia benigna de prostata o la edad, se han estudiado multiples variaciones o
complementos analiticos del mismo para poder afinar en el diagnostico de cancer de

prostata:
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1.- Densidad de PSA:

Cociente entre los niveles de PSA total y el volumen prostatico medido por
ecografia. En algunos estudios se ha podido comprobar una relacion directa entre la
densidad de PSA y la probabilidad de cancer de préstata, aunque no ha podido confirmase
de forma clara. Los estudios que han podido encontrar asociacion entre densidad de PSA y
cancer de prostata toman 0,15 ng/ml/cc como valor umbral a partir del cual el riesgo de

padecer cancer de prostata es mayor (80), (81).

2.- Velocidad del PSA:

El concepto de velocidad de PSA surge desde la posibilidad de correccion de los
niveles de PSA total de acuerdo al tiempo transcurrido entre las mediciones. Velocidades
menores de 0,75 ng/ml al afio se corresponden con cambios fisioldgicos o a hiperplasia
benigna de prostata, pero una velocidad mayor a 0,75 ng/ml al afio se considera sugestiva
de cancer de prostata, debido al mayor crecimiento celular tumoral respecto a procesos
benignos. El tiempo minimo para que la velocidad de PSA sea ttil es de 18 meses y a ser
posible deben de haberse tomado como minimo 3 determinaciones. Una variacion de esta
medida es el tiempo de duplicacion de PSA, que mide cuanto tiempo ha necesitado el PSA
para doblar su cuantia. Aunque la Asociacion Europea de Urologia sugiere una capacidad
diagnostica limitada, hay estudios que han comprobado que la velocidad de PSA (y no la
duplicacion del mismo) se encuentran relacionados con cancer de prostata 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 cancer de prostata tienen mayor proporcion de PSA
ligado a antiproteasas en el suero que los que no tienen cancer de prostata. Esta diferencia
puede deberse a la expresion diferencial de isoformas de PSA en el tejido de la zona
transicional (origen de la hiperplasia benigna de préstata), en comparacion con la zona
periférica, que podrian unir en menor proporcion el PSA libre, aunque también se valora a
posibilidad de que el PSA vertido desde las células neoplésicas, sea debido a apoptosis,
mientras que el secundario a hiperplasia benigna de prostata lo sea por secrecion normal y
quede libre mas facilmente. 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 diagnostica del PSA total para cancer de préstata. Se considera que menores

porcentajes asocian una mayor probabilidad de presentar cancer de prostata, aunque no
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esta claro el punto de corte. Se han presentado datos con deteccion de cancer de prostata
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 prostatico y la hiperplasia benigna de prdstata, no se ven reducidos (a diferencia
del PSA total) en pacientes que estén bajo medicacion con inhibidores de la enzima 5-alfa-

reductasa (finasterida, dutasterida).
4.- PCA3:

ARN no codificante altamente expresado en los tejidos tumorales prostaticos. El
valor que se utiliza en este test (aprobado para el uso en la préctica clinica en febrero del
ano 2012), mide la relacion entre ARNm del PSA y el ARNm PCA3 en la primera
fraccion de una miccion realizada tras un masaje prostatico. 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
deteccion de cancer de prostata en biopsias prostaticas. Actualmente podria usarse segun
la FDA en varones de mas de 50 afios, con una o mas biopsias de prostata negativas en los

que el urélogo recomiende una nueva biopsia (85).

5.- p2-PSA:

La proenzima 2 del PSA y sus derivados conocidos como %p2-PSA y “phi”
(combinacién matematica entre PSA total, PSA libre y p2-PSA), han demostrado ser los
predictores mas potentes de cancer de prostata en primeras biopsias de prostata en
pacientes con PSA total entre 2 y 10 ng/ml, siendo mucho mas precisos en el diagnostico
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 deteccion del cancer de prostata. La mayoria de ellos han sido
estudiados en pequefias muestras dado su elevado precio y complejidad, por lo que no se
han difundido en la practica clinica. Los grandes grupos de estudio son los biomarcadores
genéticos (mediciones de polimorfismos nucledtidos y genes de fusion, etc.), los
biomarcadores celulares (citoqueratinas, P63, AMACR, antigenos de membrana
prostatoespecificos, Ki-67, etc.), los biomarcadores sanguineos (calicreinas, activador del
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plasmindégeno-uroquinasa, TGF-Betal, interleuquina-1, células tumorales circulantes, etc.)

y los biomarcadores urinarios (proteinas, ADN, etc.) (87).

1.4.4. Ecografia Transrectal.

La ecografia transrectal de prostata fue descrita por primera vez por Wanatabe y

cols. en 1968, su expansion hasta su uso clinico sistematico con
los adelantos en tecnologia ecografica y la introduccion de los protocolos de
biopsia por sextante sistematica por los protocolos de Hodge y cols. (88).

Esta técnica se ha convertido en la piedra angular de muchas intervenciones prostaticas

guiadas por imagen como la biopsia, braquiterapia o crioterapia prostaticas.

La ecografia transrectal es una exploracion laboriosa e incomoda 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 imagenes en dos planos, transversal y longitudinal.

Las imagenes tipicas de cancer de prostata son zonas hipoecoicas, generalmente en
la zona periférica con bordes irregulares y anfractuosos.  Estas imagenes clésicas tan
solo se observan en cerca del 50% de los canceres de prostata no palpables al tacto rectal y
en el 70% de los palpables. Esta inespecificidad deriva de la posibilidad de que tanto el
tejido prostatico sano como otras lesiones prostaticas benignas pueden aparecer como

hipoecoicas (atrofia glandular, inflamacion, hiperplasia benigna de prostata).

El cancer de prostata puede presentarse ecograficamente como nddulos isoecoicos en un
30-50% en zona periférica y en un 80% en zona transicional. Menos del 2% de los
canceres de prostata detectados mediante ecografia transrectal han sido descritos como
hiperecoicos. No se ha podido establecer una relacion entre las escalas de grises de la

ecografia transrectal y el grado tumoral o escala de Gleason.

Los nodulos de la zona transicional de hiperplasia benigna de prostata se suelen
observar hiperecoicos o isoecoicos, aunque con mayor frecuencia son hipoecoicos. En
pacientes con hiperplasia benigna de prostata, 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
amilaceos hiperecoicos que pueden calcificarse provocando sombras actsticas posteriores

que ocultan la zona transicional (70).
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1.4.5. Biopsia prostatica.

Los valores de PSA a partir del cual se indica la realizacion de una biopsia
prostatica, son diferentes segiin cada servicio de urologia 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 analiticos, medidos en el mismo laboratorio, separados por
unas pocas semanas y confirmando ausencia de factores modificadores, se propone al
paciente la realizacion de la biopsia de prostata transrectal ecoguiada. El estudio se realiza
bajo anestesia local periprostatica y cobertura antibidtica, mediante una aguja tru-cut de 18
Gauges, que se introduce en el propio transductor transrectal. En Espaiia, el 98,7% de los
pacientes diagnosticados de cancer de prostata fueron diagnosticados mediante biopsias de

prostata (51).

Si bien las areas hipoecoicas vistas en la ecografia transrectal presentan el doble de
probabilidad de contener un céncer de prostata, hasta el 50% de los canceres de prostata
no seran diagnosticados si solo se biopsian las areas hipoecoicas, por lo que actualmente
se realizan biopsias de prostata 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 saturacion toman
mas de 20 cilindros, suelen precisar anestesia raquidea o sedacion (aunque hay centros que
las hacen con anestesia local) e ingresan como cirugia mayor ambulatoria. El nimero de
cilindros no estd claramente definido, asi el British Prostate Testing for Cancer and
Treatment Study (89) recomienda tomar 10 cores o cilindros, mientras que el nomograma

de Vienna propone segun edad y volumen prostatico de 6 a 18 cilindros (90).

La frecuencia de complicaciones post-biopsia es relativamente baja. La hematuria
leve de menos de un dia aparece hasta en un 60-85% de los pacientes, siendo mayor de 1
dia 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 puncion 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, retencién urinaria o shock séptico. Los gérmenes
mas 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 vesiculas seminales el dolor, la hemospermia o disconfort no

parecen verse alterados si se asocian a las biopsias de prostata. No se han descrito
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dificultades afiadidas en la realizacién de prostatectomias después de biopsias de prostata

con o sin cilindros de vesiculas seminales (91), (92).

1.4.6. Estudio de extension del cancer de prostata.

Debido a la ausencia de capsula prostatica histologica, se usa el término de
extension extra prostatica cuando el cancer de prostata invade mas alld de la propia
prostata. En general el tamafio del cancer de prostata se relaciona con su extension, siendo
infrecuente la invasion extra prostatica en tumores menores de 0,5 cm”. Los canceres de
prostata ubicados en la periferia de la glandula, tienden a extenderse fuera de la misma a
través de la invasion del espacio perineural, lo que representa una extension local a lo
largo de un plano de menor resistencia y no la invasion de los vasos linfaticos. La
diseminacion del cancer de prostata puede desencadenar la invasion de estructuras locales

cercanas como las vesiculas seminales, recto, vejiga, uréteres o pared abdominal (70).

Las localizaciones mas frecuentes de metastasis local del cancer de prostata son los
ganglios linfaticos pélvicos, mientras que los huesos axiales son los puntos mas frecuentes
en las metéstasis sistémicas. La incidencia real de diseminacion ganglionar en el cancer de
prostata no se sabe a ciencia cierta, pues solo se conocen datos de verdadera invasion
ganglionar en los pacientes a los que se les realiza linfadenectomia durante una
prostatectomia radical. En las series actuales, la incidencia en estos pacientes oscila entre
un 2 y un 25%, aunque depende de las caracteristicas neoplésicas, por lo que no puede
hablarse de datos globales de infiltracion linfatica (93), (94). Las zonas mas frecuentes son
los territorios obturadores, iliacos externos, iliacos internos e iliacos comunes, aunque se
ha comprobado extension ganglionar hasta regiones mas alejadas como la para-aortocava

o la inguinal como se puede apreciar en la figura 14. (94)
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(b)

Figura 14: Localizacion territorial de los ganglios linfaticos encontrados en 34 pacientes tras cirugia. Los
ganglios linfaticos estan 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 diseminacion del cancer de prostata en dos
momentos diferentes: pre-tratamiento y post-tratamiento. El estudio de la diseminacion
pre-tratamiento se realiza a todos los pacientes y sirve para poder estadificar
adecuadamente la enfermedad y conocer su extension para adaptar el tratamiento
seleccionado segun la misma; mientras que el estudio post-tratamiento se realizara solo en
aquellos pacientes que, dependiendo de la evolucién que presenten, necesiten de nuevas
herramientas que ayuden a conocer si la enfermedad progresa. Dentro del estudio de

extension pre-tratamiento encontramos los nomogramas y las pruebas de imagen.

Los nomogramas son herramientas disefiadas 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 caracteristica basado en la
poblacion sobre la que se realizo el estudio, por lo que necesitan de validaciones externas

para confirmar que dicha poblacion es superponible a otras. Los nomogramas mas
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utilizados en la practica clinica son los del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center y el

creado por Briganti y col. (95).

Las pruebas de imagen que actualmente se usan, tomografia computerizada
resonancia magnética, no se realizan a todos los pacientes con cancer de prostata de forma
rutinaria, debido a la baja sensibilidad diagnéstica para adenopatias que presentan para
este proceso. Por este motivo, estas pruebas deben reservarse a pacientes con alta
probabilidad de presentar extension ganglionar (Gleason mayor de 7, estadios T2b-T3 o
PSA mayor de 20 ng/ml), de forma que el conocimiento de esta diseminacion pueda
influir en la toma de decisiones terapéuticas. En pacientes asintomaticos con PSA menor
de 20 ng/ml y sumatorios de Gleason menor de 7, la probabilidad de encontrar metéstasis
linfaticas en tomografia computerizada o resonancia magnética nuclear es
aproximadamente del 1%. Tanto la tomografia 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 metastasicos
suelen ser menores de 8-10 mm, tamafilo minimo que necesitan las técnicas de imagen para

diagnosticar una adenopatia maligna.

Nuevas técnicas de contraste que usan nanoparticulas de oxido férrico pueden
llegar a aumentar su sensibilidad hasta un 91%, pero se consideran técnicas

experimentales y, por supuesto, de coste elevado (96).

La tomografia por emision de positrones asociada al trazador 18-flouro-2-
dexiglucosa no ha tenido mucho éxito debido a la baja tasa metabodlica del cancer de
prostata, no obstante se estdn analizando nuevos trazadores que puedan mejorar la
deteccion (93). En los ultimos meses se estan publicando esperanzadores estudios que
analizan el uso del ganglio centinela (pre/intra-cirugia) para analizar la diseminacion
linfatica del céncer de prostata (97). La linfadenectomia sigue siendo la técnica de
eleccion para determinar la invasion ganglionar, aunque presenta el inconveniente de que

al realizarse durante la cirugia no aporta datos pre-tratamiento.

El esqueleto axial esta invadido en aproximadamente en el 85% de los pacientes
que mueren por el cancer de prostata y solo un 25% de las metastasis Oseas son
sintomaticas. Columna, pelvis y costillas son los huesos mas afectados por las metastasis
oseas del cancer de prostata, siendo craneo, fémur, escapula y esternon menos frecuentes
debidos a extensiones mas tardias. Valores elevados de fosfatasa alcalina puede indicar la
presencia de metastasis Oseas en un 70% (98), pero la gammagrafia Osea basada en

tecnecio sigue siendo la prueba de imagen mas frecuentemente utilizada para detectarlas.
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Aunque la gammagrafia o0sea tiene una sensibilidad muy alta, su especificidad no
lo es tanto pues se ve muy artefactada por gran cantidad de lesiones benignas. Las
imagenes tipicas del cancer de prostata en las gammagrafias 0seas, son aumentos focales
de captacion del radiotrazador producido por la respuesta osteoblastica que tiene lugar por
la invasion Osea . Estas lesiones suelen ser multiples y de tamafios variados. Aunque muy
infrecuentes, pueden aparecer como imagenes fotopénicas por disminucion de la captacion

del trazador.

Para pacientes sintomaticos y/o aquellos con una expectativa de vida de mas de 5
afos, es adecuada una gammagrafia d0sea si tuvieran algo de lo siguiente: 1) enfermedad
T1 con PSA de mas de 20 ng/ml o enfermedad T2 con PSA de més de 10 ng/ml; 2) un

Gleason de 8 o mas, 3) tumores T3 a T4; o 4) enfermedad sintomatica. (99)

La radiologia convencional puede aportar informacién en el cancer de prostata
metastasico, en forma de lesiones osteoblasticas u osteoliticas. Las lesiones osteoblasticas
deben reemplazar un minimo de 30% de la densidad 6sea normal por metastasis para
poder ser detectadas, mientras que las lesiones osteoliticas precisan de destruccion del
tejido esponjoso mayor del 66%. Por tanto, debido a la baja capacidad de deteccion precoz
y a su limitada sensibilidad y especificidad estas pruebas no se consideran actualmente de
primera opcion en el diagnostico de las metastasis dseas axiales, pero si se usan en analisis

de fracturas de huesos largos o como estudio complementario de lesiones solitarias (100).

Los focos Oseos metastasicos se muestran en la resonancia magnética nuclear
como sefiales de intensidad reducida en T1, mientras que la grasa medular adyacente
presenta una alta sefial. En secuencias T2 las sefiales son mas variables. La sensibilidad
para detectar metastasis dseas es semejante a la gammagrafia 6sea e incluso mayor segin
las técnicas actuales. La resonancia magnética nuclear podria confirmar hasta un 25% de

los casos que en la gammagrafia 6sea son considerados dudosos o no concluyentes.

El uso de resonancia magnética multiparamétrica en la estadificacion y
caracterizacion del cancer de prostata se ha desarrollado en los ultimos afios. Para ser
definidas como "multiparamétricas", las imagenes de resonancia deben ser adquiridas con
al menos una secuencia mas aparte de la T2 anatomica ponderada, como las DWI o las

imagenes mejoradas por contraste dindmico (dynamic contrast enhanced images, DCE).

La evidencia apoya la implementacion de la resonancia multiparamétrica en varios
aspectos del manejo del cancer de prostata. En primer lugar ayuda a detectar tumores

grandes y diferenciados de forma deficiente (es decir, puntuacion de Gleason 7) (101).
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La resonancia multiparamétrica se ha incorporado en los protocolos de biopsia
dirigida por fusion de resonancia con ecografia transrectal, que ha llevado a un aumento
del diagndstico de tumores de alto grado con un menor numero de muestras de biopsia, a

la vez que redujo la deteccion de tumores de bajo grado e insignificantes (102), (103).

En segundo lugar, la resonancia multiparamétrica ayuda en la deteccion de
extension 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 cirugia preservadora del nervio (105). En tercer lugar, la
resonancia multiparamétrica ha demostrado ser equivalente a la TC para la estadificacion

ganglionar (estadio N) (106), (107).

Finalmente, la resonancia multiparamétrica supera a la gammagrafia 6sea y la
radiologia convencional para la estadificacion de las metéstasis (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 gammagrafia 6sea mas radiologia

convencional) (108).

La utilizacién de PET/TC de colina se ha utilizado para detectar y diferenciar el
cancer de prostata del tejido benigno (109). La sensibilidad y especificidad de la técnica
para la reestadificacion de pacientes con fracaso bioquimico son de 85 % y 88 %,
respectivamente (110)56 . La PET/TC de colina puede ser ttil para detectar metastasis a

distancia en estos pacientes.

Cuando se sospeche de la afectacion de otros o6rganos como los pulmones, el
higado, las glandulas suprarrenales, los testiculos, el cerebro o la piel se deberan utilizar

los pruebas pertinentes segun la sospecha clinica de invasion (96,100).

1.5. Estadificacion tumoral del cancer de prostata (TNM).

Una vez confirmado el diagnostico histopatologico de adenocarcinoma prostatico
mediante biopsias de prostata y realizado el estudio de extension necesario para cada
paciente se puede clasificar el tipo de cancer de prostata segun su estadificacion en el
sistema TNM. El sistema TNM es uno de los sistemas de estadificacion de mayor uso en
la mayoria 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 parametros: la extension del tumor o T, el
grado de diseminacion a los ganglios linfaticos regionales o N y la presencia de metéstasis
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a otros oOrganos diferentes de los ganglios regionales o M. La séptima edicion del TNM
para el cancer de prostata del afio 2009 hace referencia a una estadificacion clinica o pre-

quirurgica y a una estadificacion patologica o post-quirtrgica.

La clasificacion clinica o cTNM estadifica el cancer de prostata segun datos
obtenidos mediante la exploracion fisica, técnicas de imagen, endoscopias, biopsias u
otras exploraciones relevantes, mientras que la clasificacion patologica o pTNM estadifica

el cancer de prostata tras el analisis del espécimen post-quirargico (tabla 5).
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Tabla 5. Clasificacion TNM del cancer de prostata, 7¢ edicion, 2009 (111).

cTx

cTO

cT1

c/pT2

c/pT3

c/pT4

¢/pNx
¢/pNoO

¢/pN1

cM1

No se puede evaluar el tumor primario.

No hay evidencia de tumor primario.

Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de

imagen.

c¢Tla Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension menor o igual
al 5% del tejido prostatico obtenido.

c¢T1b Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension mayor del 5%
del tejido prostatico obtenido.

c¢Tlec Tumor identificado mediante biopsia prostatica.

Tumor limitado a la prostata.
¢/pT2a El tumor abarca la mitad de un l6bulo o menos.
¢/pT2b El tumor abarca més de la mitad de un 16bulo pero no ambos
16bulos.

¢/pT2¢ El tumor abarca ambos lobulos.

Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica. Si el tumor invade apex
o la capsula no es perforada en todo su espesor debe catalogarse como T2.
¢/pT3a Extension extracapsular unilateral o bilateral.

¢/pT3b Tumor que invade vesiculas seminales (uni o bilateralmente)

Tumor que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
cuello vesical, esfinter urinario externo, recto, musculos elevadores del ano y/o

pared pélvica.
No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
No se demuestran metéstasis ganglionares regionales.

Metastasis en ganglios linfaticos regionales, considerandose éstos los ganglios
iliopélvicos localizados por debajo de la bifurcacion de las arterias iliacas
primitivas.

No hay metastasis a distancia.

Metéstasis a distancia.
cMla Ganglios linfaticos no regionales.
cM1b Huesos.

cMlec Otras localizaciones.
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Las condiciones del cancer, adjudican un nimero especifico a cada pardmetro para
indicar el tamafio o extension del tumor y el grado de diseminacidon del cancer, por
ejemplo T3bN1MO. En el caso del cancer de proéstata, la clasificacion TNM (111) solo se
aplica a los adenocarcinomas, pues los carcinomas de células transicionales de la prostata
son clasificados como un tumor uretral. Anadiendo al TNM los valores séricos del PSA
total y el grado de Gleason de la pieza sobre la que se realiza el diagnostico histologico se

han establecido cuatro grupos de mejor a peor pronostico (Tabla 6) (10).

Tabla 6. Grupos prondsticos del cancer de prostata. (10)

T N M PSA (ng/ml) Gleason
Grupo I Tla-c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
GrupoIla Tla-c NO MO >10y <20 <6
Tla-c NO MO <20 7
T2a NO MO >10y <20 <6
T2a NO MO <20
T2b NO MO <20 <7
Grupo IIb  T2c NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NO MO >20 Cualquier Gleason
T1-2 NO MO Cualquier PSA >8
Grupo II1 T3a-b NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Grupo IV T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier Gleason

Existe por ultimo una clasificacién que contempla conjuntamente el nivel de PSA,
el estadio T del TNM y el grado Gleason, para diferenciar las multiples situaciones
oncologicas del cancer de prostata localizado en donde el parametro mas alto es el que
determina el riesgo global de recurrencia tras tratamiento curativo. Esta clasificacion es
quizas una de las mas importantes para la toma de decisiones para la practica 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 guias europeas contemplan un cuarto grupo,

el de muy alto riesgo (10)(Tabla 7).

Tabla 7. Grupos de riesgo del cancer de prostata localizado (10).

PSA (ng/ml) T Gleason
Riesgo Bajo <10 <T2a <6
Riesgo Intermedio >10y <20 T2b,c 7
Riesgo Alto >20 T3a >8
Riesgo Muy Alto - >T3b o N1 -

La guia americana NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (112)
respeta estos grupos pero propone un quinto grupo, el de muy bajo riesgo, que incluye
pacientes solo Tlc (con < 2 cilindros positivos y < 50% de afectacion en cada cilindro),
con el resto de caracteristicas de los de bajo riesgo asociado a una densidad de PSA menor

de 0,15 ng/mL/g. (tabla 8).

La guia de practica clinica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
desde el afio 2002 incorpora una clasificacién en grupos de riesgo parecidas a las de la
sociedad europea de urologia (10), pero con la diferencia que tienen en cuenta el nimero
de factores de riesgo. En los grupos de riesgo intermedio, alto y muy alto cuando el
paciente tiene mas de un factor de riesgo adverso, pueden cambiarse al grupo de riesgo

superior. (112)
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Tabla 8. Grupos de riesgo del cancer de prostata segtn la guia americana National Comprehensive Cancer
Network 1.2015 (NCCN 1.2015). (112)

Muy bajo riesgo: *Tlc

* Puntuacién de Gleason <6

* PSA <10 ng/mL

* Menos de 3 muestras de biopsias de prostata
positivas, <50 % de cancer en cada cilindro.

* Densidad de PSA <0,15 ng/mL/g

Bajo riesgo: *T1-T2a
¢ Puntuacion de Gleason <6

Metastasico e Cualquier T, N1
e Cualquier T, cualquier N, M1

1.6. Tratamiento del cancer de prostata.

En este apartado se hara referencia fundamentalmente al tratamiento del cancer de

prostata clinicamente localizado.

La complejidad del manejo terapéutico de los pacientes con cancer de prostata con
enfermedad clinicamente localizada aumenta constantemente. No solo depende de las
caracteristicas del paciente (expectativa de vida) y del tumor (estadio clinico, score de
Gleason, PSA, etc.), sino también de las multiples opciones terapéuticas existentes, que si
bien en algunos casos tienen una misma efectividad oncolédgica presentan diferencias

significativas en cuanto a los efectos secundarios.

El tratamiento del cancer de prostata dependerd de muchos factores entre los que
destacan la esperanza de vida del paciente, las comorbilidades asociadas, las
caracteristicas del tumor, el riesgo de recurrencia tras un tratamiento de intencidén curativa
y por ultimo la voluntad del paciente. El arsenal terapéutico del cancer de prostata es uno
de los mas ricos ofertados en patologia oncoldgica. En el tratamiento del cancer de
prostata se contempla mucho mas que en otros tipos de canceres 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 afiosos, pues se ha visto que la mayoria de varones con un indice de Charlson
mayor o igual a 2 mueren por causas diferentes al cancer de préstata en 10 afos,
independientemente de la edad del mismo (113), por lo que ambos parametros, esperanza

de vida y comorbilidades deben de valorarse de forma conjunta.

Los pacientes diagnosticados con cancer de prostata localizado tendran por tanto
diferentes opciones de tratamiento, las cuales incluyen la vigilancia activa, la
prostatectomia radical, radioterapia externa, braquiterapia, terapia hormonal o
combinaciones de dos o mas de los anteriores. A continuacion se describen estas opciones

de tratamiento.

1.6.1. Tratamiento Expectante: Observacion / Vigilancia Activa.

Las opciones de tratamiento expectante son dos: la observacion y la vigilancia
activa, ambas surgidas de la falta de necesidad de tratamiento curativo inmediato de
muchos de los tipos de canceres de prostata diagnosticados en la actualidad. Debida a la
alta deteccion y a la baja mortalidad de este cancer, muchos de los pacientes
diagnosticados de cancer de prostata hoy (bajo o muy bajo riesgo) no seran perjudiciales
para los pacientes debido a su lento crecimiento, de forma que esquemas de tratamiento

basados en la observacion estan adquiriendo un especial interés en los ltimos afios.

La observacion implica el seguimiento del curso de la enfermedad con la intencion
de administrar un tratamiento paliativo cuando aparecen sintomas o un cambio en la
exploracion fisica o niveles de PSA que sugieren que los sintomas son inminentes.
Cuando se considera indicada la observacion en un paciente, no se tratara el cancer de
prostata hasta que se produzca sintomatologia local o progresion sistémica, momento en el
cual se ofreceran tratamientos paliativos como resecciones transuretrales desobstructivas o
bien tratamientos hormonales/radioterapicos para sintomas derivados de lesiones

metastasicas.

Por lo tanto, la observacion difiere de la vigilancia activa. El objetivo de la
observacion es mantener la calidad de vida evitando el tratamiento no curativo cuando es
poco probable que el cancer de prostata cause mortalidad o morbilidad significativa. La
principal ventaja de la observacion es la posibilidad de evitar efectos secundarios de

tratamientos locales o sistémicos innecesarios.

La observacion se aplica a los hombres de edad avanzada o a pacientes fragiles con

comorbilidades que probablemente sean mayor que el cancer de prostata.
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Dado que el cancer de prostata no serd tratado con intencidn curativa, en pacientes
con expectativa de vida corta, la observacion durante el mayor tiempo posible es una
opcidn razonable. El seguimiento debe incluir PSA y tacto rectal con una frecuencia cada

6 meses 0 mayor, pero sin incluir nuevas biopsias como si ocurre en la vigilancia activa.

La vigilancia activa implica el control activo del curso de la enfermedad, con la
intencion de intervenir si el cancer avanza. A diferencia de la observacion, la vigilancia
activa se aplica principalmente a hombres mdas jovenes con cancer aparentemente
indolente con el objetivo de aplazar el tratamiento y sus efectos secundarios potenciales.
Como estos pacientes tienen una expectativa de vida mas prolongada, deben ser sometidos
a un seguimiento minucioso y el tratamiento debe comenzar inmediatamente en cuanto se

constate la progresion del cancer, 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 conservacion de la
calidad de vida y las actividades normales; 3) la garantia de que los tipos de céncer
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 progresion del cancer o metastasis antes del
tratamiento; 3) el tratamiento de un cancer mas grande o agresivo puede ser mas complejo
y tener efectos secundarios mas graves; 4) una posible mayor dificultad para preservar los
nervios en una prostatectomia posterior, lo que reduciria las posibilidades de conservar la
potencia después de la cirugia; 5) mayor ansiedad por el hecho de vivir con un cancer no
tratado (114); 6) la necesidad de examenes médicos frecuentes y biopsias prostaticas
periodicas; 7) incertidumbre sobre la evolucion natural a largo-plazo del cancer de
prostata no tratado y 8) la falta de determinacion del momento oportuno y del valor de los

estudios de diagndstico por imagen periodicos (112).

El seguimiento activo precisa por lo tanto de un seguimiento estrecho que se basa
en la realizacion de tacto rectal, mediciones de PSA y biopsias de prostata periddicas
(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 prostata (<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 estan incluso
menos definidos, pero basicamente se basan en una progresion en los valores del tiempo
de duplicacion de PSA (<2-4 afios), una progresion histoldgica en el grado de Gleason
(>7) o peticion del propio paciente, generalmente debido a la ansiedad que le supone el
conocimiento de albergar un cancer y la posibilidad de darle un tratamiento curativo
precoz. En uno de los estudios mas conocidos de seguimiento activo (115), se sefiala que
la supervivencia cancer especifica a los 10 afios fue del 97,2%, aunque cerca del 30% de
los pacientes cambiaron la orientacion hacia el tratamiento curativo por los motivos

previamente comentados.

En ultima instancia, una recomendacion para la vigilancia activa debe basarse en la
ponderacion individualizada cuidadosa de una serie de factores: expectativa de vida,
estado general de salud, caracteristicas 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 indices mayores de progresion y patologia adversa

en comparacion con los hombres de otras razas (116).

1.6.2. Tratamiento quirurgico: prostatectomia radical.

La prostatectomia radical como tratamiento quirurgico curativo del cancer de
prostata 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, popularizé la via de acceso retropubica disefiada por Millin (119). A pesar de
que con esta técnica se obtenia un buen control local de la enfermedad, no tuvo una gran
acogida entre los Urdlogos debido a las dificultades técnicas inherentes a la misma, el
elevado porcentaje de complicaciones y a que la mayoria de los pacientes se

diagnosticaban en un estadio tumoral en los cuales la curacion ya no era posible.

Debido al excesivo entusiasmo que despertd el tratamiento hormonal, capaz de
conseguir una larga supervivencia relativamente confortable, y a la apariciéon de la
radioterapia externa como tratamiento curativo del cancer de prostata, la prostatectomia
radical fue cayendo en desuso, de tal forma que en 1970 raramente se realizaba esta

técnica.

En las tres ultimas décadas la conjuncion de varios factores: utilizacion clinica del
antigeno especifico prostatico, posibilidad de realizar biopsias multiples ecodirigidas de la

glandula con una morbilidad y un disconfort muy aceptables para el paciente y el aumento
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del interés de los Urdlogos por la anticipacion diagnostica, no solo ha producido un
aumento de los diagnosticos de cancer de prostata, sino también una “migracion” del
estadio en el momento del diagnoéstico. De tal forma que la mayoria de los pacientes se
diagnostican en la actualidad en un estadio clinicamente localizado. Esta migracion del
estadio y el mejor adiestramiento técnico de los Urdlogos ocasionaron un resurgimiento de

la prostatectomia radical.

Los avances en la comprension de la anatomia de la prostata y de la pelvis en los
afos recientes, han significado una contribucién sustancial para mejorar la técnica
quirurgica en el tratamiento del cancer de prostata, con la preservacion potencial de las
estructuras anatomicas responsables de las funciones eréctil y urinaria postoperatoria. El
conocimiento de estas estructuras anatomicas es la llave para conseguir una extirpacion
completa de la prostata y las vesiculas seminales preservando a la vez la mejor calidad de

vida posible (120).

La prostatectomia radical consiste en la extirpacion de la glandula prostatica junto
con las vesiculas seminales y la parte mas proximal de los conductos deferentes.
Inicialmente la técnica fue descrita mediante un abordaje perineal, posteriormente se
realizd de forma retropiibica con cirugia abierta y en la actualidad los abordajes
anterogrados laparoscopicos y robdticos son las vias de abordaje preferidas aunque

precisan de unas altas curvas de aprendizaje (121).

La prostatectomia radical ha obtenido muy buenos resultados a nivel oncolédgico en
los céanceres de proéstata localizados con una supervivencia cancer especifica en torno al

96% en 10 anos, aunque cerca del 25% de los pacientes presenten recidivas bioquimicas.

La prostatectomia radical puede asociarse a una linfadenectomia pélvica siempre
que el riesgo de presentar enfermedad linfatica supere el 5%, punto de corte considerado
actualmente como rentable para dicha técnica. Basicamente los pacientes con cancer de

prostata de bajo riesgo no se beneficiaran de una linfadenectomia y si los de alto riesgo.

Para valorar la probabilidad de afectacion linfatica en los pacientes de riesgo
intermedio, se pueden usar nomogramas que en base a parametros prequirirgicos

ofreceran el riesgo de dicha invasion (122).

La extension de la linfadenectomia es hoy un tema de controversia, pues
clasicamente se realizaba limitada al é4rea obturatriz e iliaca externa donde se ha
comprobado que tan solo se extraian 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 extension a iliaca comun 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
afios post-cirugia del 45-85%, mientras que aquellos con més de 1 ganglios infiltrados
tienen una supervivencia menor a los 5 afios (entrel15-80%) y mucho menor a los 10 afios

(0-75%) (93).

La mortalidad perioperatoria de la prostatectomia 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
fistulas urinarias en menos del 15%, las estenosis uretrales en menos del 10%, pero la
disfuncion eréctil aparece en todos los pacientes en el periodo postoperatorio tardio y se

establece en casi un 30% de los casos de forma definitiva (124), (10).

Durante la cirugia, una vez descrita la localizacion de los nervios cavernosos en
relacion con las bandeletas neurovasculares y el area periprostatica, comprender la
localizacion y distribucion de las fascias alrededor de la prostata y su relacion con las
bandeletas neurovasculares se convierte en la clave para conseguir el grado deseado de
diseccion de los nervios cavernosos. Las fascias que se representan en la figura 15, son
referencias quirurgicas que ayudan a determinar las capas que deben incidirse para
extirpar o preservar diferentes cantidades de tejido de los nervios cavernosos durante la
prostatectomia radical. Como se puede apreciar, hay 4 fascias principales distintas

rodeando la préstata y las bandeletas neurovasculares(120).
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Figura 15: Anatomia fascial de la prostata en seccion axial de prostata media. (120)

Para evitar la disfuncién eréctil y en parte la incontinencia urinaria, se han
desarrollado técnicas de preservacion de las bandeletas neurovasculares sobre todo en los
abordajes laparoscopicos y roboticos, donde la sutileza de los movimientos amplificados
por las Opticas utilizadas pueden permitirse disecciones mucho mas finas y anatomicas.
Esta preservacion neurovascular aumentard la probabilidad de margenes tumorales
positivos, por lo que los criterios de indicacion deben de ser estrictos, ligados a bajas

probabilidades de enfermedad extra prostatica y consensuados con el paciente.

La prostatectomia radical es adecuada para cualquier paciente cuyo tumor estd
clinicamente limitado a la prostata. No obstante, debido a la potencial morbilidad
perioperatoria, la prostatectomia radical debe reservarse para pacientes cuya expectativa
de vida sea de 10 o mas afios. Stephenson (125), publica datos de mortalidad especifica
por céancer de prostata a 15 afios del 12 % de los pacientes sometidos a prostatectomia
radical (5 % para pacientes de bajo riesgo), aunque no queda claro si el prondstico
favorable se debe a la efectividad del procedimiento o a la baja letalidad de los tipos de

cancer detectados en la era del PSA.

La prostatectomia radical se comparé con la observacion en un ensayo aleatorizado
de 695 pacientes con cancer de prostata en estadio inicial (en su mayoria T2) (126), (127).
Con un seguimiento promedio de 12,8 afos, los pacientes asignados al grupo de

prostatectomia radical tuvieron mejoras importantes en la supervivencia especifica de la
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enfermedad, la supervivencia general y el riesgo de metastasis y progresion local (126).
La reduccion de la mortalidad se confirm6 a los 23 afios de seguimiento, con una

diferencia absoluta del 11 % (127).

Los resultados de este ensayo ofrecen evidencia de alta calidad para respaldar la

prostatectomia radical como opcion de tratamiento.

Algunos pacientes seleccionados de riesgo alto o muy alto todavia pueden
beneficiarse de la prostatectomia radical. En un analisis de 842 hombres con valores de
Gleason de 8 a 10 en la biopsia que se sometieron a prostatectomia radical, los predictores
de resultado desfavorable incluyen: nivel de PSA superior a 10 ng/mL, estadio clinico
T2b o superior, valor de Gleason 9 o 10, mayor nimero de muestras de biopsia con
cancer de alto grado y mas de 50 % de afectacion de la muestra (128). Los pacientes sin
estas caracteristicas mostraron mayor supervivencia libre de recidiva bioquimica y
especifica de la enfermedad a los 10 afios después de la prostatectomia radical en
comparacion con aquellos con resultados desfavorables (31 % frente a 4 % y 75 % frente a

52 %, respectivamente).

La prostatectomia radical es también una opcidén de rescate para pacientes que
experimentaron recidiva bioquimica tras el tratamiento inicial con RT, pero la morbilidad
(incontinencia, disfuncion eréctil y contractura en el cuello de la vejiga) sigue siendo
significativamente mayor que cuando la prostatectomia radical se utiliza como terapia
inicial (129). La supervivencia general y especifica del cancer a los 10 afios vario de 54 %
a 89 %y de 70 % a 83 %, respectivamente (129). La seleccion del paciente es importante
y la prostatectomia 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 mas importante
para el cancer de prostata localizado. No existen estudios de alta calidad que comparen la
prostatectomia radical con la radioterapia externa para el cancer de prostata, pero se asume
que ofrece los mismos resultados a largo plazo en términos de supervivencia y de calidad

de vida.

Durante las ultimas décadas, las técnicas de radioterapia han evolucionado para

permitir la administracién con mayor seguridad de dosis mas altas de radiacion.

La radioterapia externa 3D mejoré de forma significativa los resultados en

comparacion con los tratamientos clasicos en 2D, ya que permite realizar tratamientos en
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3D al disponer de un volumen obtenido con multiples cortes de TAC, tanto del tumor
como de los 6rganos de riesgo y de esta manera podemos conocer la dosis que llega al
tumor y la que administramos a los organos en riesgo. El control local del cancer de
prostata tratado con radioterapia aumenta con altas dosis de radiacion (130), (131,132).
Habitualmente el fallo del tratamiento se produce en el propio lecho intraprostatico, lo que

se traduce en la radiorresistencia intrinseca de clones tumorales (133).

Para poder administrar este gradiente de dosis sin aumentar el riesgo de toxicidad
de los 6rganos sanos, se han ido desarrollado distintas técnicas para reducir los margenes
del volumen blanco planificado (PTV). Asi por un lado ha aumentado la posibilidad de
conformacion del campo de irradiacion desarrollandose técnicas de modulacion de
intensidad (IMRT)(134), (135) que permiten modificar la fluencia de los haces, asi como
sistemas de inmovilizacién para intentar disminuir las variaciones en el posicionamiento.
Pero el conocimiento de la movilidad de los organos, pese a los sistemas de
inmovilizacién utilizados, y de manera independiente a marcadores de posicidon externos,
ha dado pie al desarrollo de técnicas que permitan una mejor verificacion de los
tratamientos, y asi asegurar que se deposita la dosis en el lugar adecuado (136). De esta
manera se pueden corregir los pardmetros de posicionamiento, en funcién de movimientos
internos del paciente asegurandonos la aplicacion 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 v,
con ello, aumentar la exactitud en la administracion de la radioterapia. La caracteristica
comun de todos los sistemas de IGRT es que permiten obtener imagenes para la
verificacion inmediatamente antes de la sesion diaria y en la misma mesa de tratamiento.
La evolucion de la IGRT ha pasado desde la verificacion de los campos de tratamiento
mediante imagenes portales obtenidas con megavoltaje, a dispositivos de rayos X con o
sin marcadores externos o internos, guias Opticas, ecografia y, mas recientemente,

dispositivos para obtencion de TAC con kilo o megavoltaje integrados en el acelerador.

La localizacion diaria de la prostata 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 margenes de seguridad de los
diferentes volumenes de tratamiento y lograr la maxima precision en la aplicacion del

mismo, y asi poder mejorar los indices de curacion 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 estd asociado con mejores resultados bioquimicos (138), (139), (140), (141),

(142).

Kuban y colaboradores (141), publicaron en 2008, un analisis del ensayo sobre el
aumento escalonado de dosis de 301 pacientes diagnosticados de cancer de prostata, con
estadio T1b o T3. La ausencia de fracaso bioquimico o clinico fue mayor en el grupo
aleatorizado a 78 Gy en comparacion con 70 Gy (78 % frente a 59 %, P = 0,004) con un
seguimiento promedio de 8,7 afios. La diferencia fue aun mayor entre los pacientes con
PSA al diagnoéstico >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 prostata
(con o sin vesiculas seminales) para pacientes con cancer 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 fraccion 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

regimenes fraccionados convencionalmente cuando est4 indicado clinicamente.

1.6.4. Tratamiento con Radioterapia Estereotaxica Corporal (SBRT).

E cociente a/f para el control del cancer de prostata se piensa que es bajo. El valor
estimado al que habitualmente hacen referencia la mayoria de las publicaciones es de
alrededor de 1,5 Gy (148), (149). Aunque las estimaciones son mucho menos precisas, la
relacion o/f para la toxicidad rectal (toxicidad limitante de la dosis) se aproxima a mas de
3,0 Gy (150), (151). Esto representa una inversion de la relacion convencional entre las
relaciones o/f de tumor y el tejido normal donde, por lo general, los canceres tienen un
cociente o/f significativamente mayor en relaciéon con los 6rganos circundantes (152).
Sobre esta base, el modelo lineal cuadratico predice una mejora en la relacion terapéutica
para el cancer de prostata tratado con hipofraccionamiento, en comparaciéon con el

fraccionamiento convencional (152).
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Otros investigadores han cuestionado el valor predictivo del modelo lineal
cuadratico a altas dosis por fraccion (153). Sin embargo, esta preocupacion teorica es
predominantemente para dosis superiores a 10 Gy por fraccion, que no son rutinariamente

utilizada en SBRT de prostata.

La radioterapia corporal estereotaxica (stereotactic body radiotherapy, SBRT), es
una técnica de irradiacion que consiste en administrar una dosis eficaz de radiacion sobre
un volumen bien definido, con gran precision y alto gradiente de dosis, empleando haces
que permite que estructuras y tejidos normales adyacentes reciban la menor dosis de
radiacion posible. El término estereotaxica se refiere a la utilizacion de un dispositivo,
marco o guia estereotaxica, que permite mediante un sistema de coordenadas localizar el

tumor y los érganos de riesgo.

Es una técnica de tratamiento emergente que realiza tratamientos con radioterapia
altamente conformada, de alta dosis por sesion, en 5 0 menos fracciones de tratamiento,
que son seguras solamente con el uso de sistemas de inmovilizaciéon precisos y utilizando

imagen guiada (154).

La serie de una tUnica institucién con seguimiento promedio de hasta 6 afios
informo6 una excelente supervivencia libre de progresion bioquimica y toxicidad temprana
similar (vejiga, recto y la calidad de vida) en comparacion con las técnicas de radiacion

estandar (155), (154), (156), (157), (158), (159), (160).

De acuerdo con un andlisis combinado de los ensayos en fase II, la supervivencia
libre de recidiva bioquimica a 5 afios 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 regimenes con
fraccionamientos convencionales en los centros con tecnologia, instalaciones y
experiencia clinica adecuadas. Se requieren datos de prondstico de estudios de multiples
instituciones y con un seguimiento mas prolongado para evaluar los resultados a largo
plazo, especialmente porque la toxicidad tardia, en teoria, puede ser peor en regimenes
hipofraccionados que en regimenes con fraccionamiento convencional (1,8-2,0 Gy por
fraccion). 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 dosis
como tratamiento curativo del cancer de prostata, en este apartado se hara una breve
mencion a la braquiterapia de baja tasa de dosis con implantes permanentes y se hard un
desarrollo mas 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 prostata se inici6 a mediados de 1980, con el

desarrollo de la ecografia transrectal para guiar la colocacion transperineal de las semillas
de yodo-125 en la prostata (163), (164). Desde entonces, la braquiterapia de baja tasa de
dosis en monoterapia se ha convertido en un tratamiento estandar para los pacientes con
cancer de prostata de bajo riesgo y riesgo intermedio, con muchas series modernas que
informan de una supervivencia libre de enfermedad bioquimica de mas del 90 %

(165,166)( Tabla 8 ).
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Tabla 9: Supervivencia libre de fallo bioquimico por grupos de riesgo en series de braquiterapia de baja tasa
de dosis en monoterapia.

Referencia N Seguimiento Supervivencia libre de fallo bioquimico por
medio (meses) grupo de riesgo
Bajo Intermedio Alto
Crook 776 54 95%
2011(165)
Henry 1005 59 72% 74% 58%
2010(167)
Hinnen 601 69 88% 61% 30%
2010(168)
Taira 463 74 97% 96%
2010(169)
Burri 768 68 93%
2010(170)
Prada(171) | 706 55 92% 84% 65%
Morris 1005 90 94% 94%
2013(172)
Martin 273 60 95%
2007(173)
Potters 1449 82 88% 76% % 62% X
2005(174)
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Tabla 9: Supervivencia libre de fallo bioquimico por grupos de riesgo en series de braquiterapia de baja tasa
de dosis en monoterapia.

Referencia N Seguimiento Supervivencia libre de fallo bioquimico por
medio (meses) grupo de riesgo
Bajo Intermedio Alto
Stone 964 72 88%
2011(175)
Sylvester 128 140 86% 80% 62%
2011(176)
Lawton 101 97 92%
2011(177)
Zelefsky 877 49 98% 94%
2012(166)

R/

<  80% monoterapia.

X 59% monoterapia.

Las tasas de control de control de la enfermedad, parecen ser mas altas que las que
se han publicado con radioterapia externa , incluso a una dosis de 81 Gy (178). Motris y
sus col. (172) publicaron los datos basados en la poblacién de la Columbia Britanica
(Canada). Mas de 1.000 pacientes fueron seguidos durante una mediana de 7,5 afos
después del implante prostatico con braquiterapia de baja tasa de dosis. A los 10 afios, la
supervivencia libre de fracaso bioquimico fue del 94 %, y la supervivencia especifica de la
enfermedad fue de mas del 99 %. El resultado fue igualmente bueno, tanto para bajo
riesgo como para pacientes de riesgo intermedio, aunque estos ultimos recibieron con
frecuencia terapia de privacion de androgenos alrededor del momento del implante . El
unico 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 mas baja.
Otras instituciones de forma individual, también han publicado altas tasas de control de la
enfermedad, con una mediana de seguimiento de hasta 12 afios. En un ensayo clinico
multicéntrico de la Radiation Therapy Oncology Group (RTOG 9805) (177) publicaron

una supervivencia libre de fallo bioquimico del 92% después de 8 afios , 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 mas del

90 % después de la braquiterapia como tratamiento exclusivo.

Los resultados que se han publicado para los pacientes con enfermedad de riesgo
intermedio son mas variables, desde el 61 al 96 % . Esto puede reflejar factores de
seleccion, el uso de deprivacion de androgenos 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 combinacidn con radioterapia externa ( tabla 9 ) .

Tabla 10: Supervivencia libre de fallo bioquimico por grupos de riesgo en series de braquiterapia de baja
tasa de dosis combinada con radioterapia externa.

Referencia N Seguimiento Supervivencia libre de fallo bioquimico por
medio (meses) grupo de riesgo

Bajo Intermedio Alto
Stone 1147 72 79% 67%
2011(175)
Lawton 138 92 82%
2012(179)
Merrock 284 94 88%
2005(180)
Critz 1469 72 93% 80% 61%
2004(181)
Taira 473 89 91%
2011(182)
Merrick 247 108 93%
2012(183)
Shilkrut 448 63 86%
2013(184)
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En la guia de practica clinica de la Sociedad Americana de Braquiterapia (ABS ),
recomienda la utilizacion de la braquiterapia de baja tasa de dosis como sobreimpresion,
combinada con radioterapia externa para los pacientes de alto riesgo, y considera que es

opcional para los pacientes con caracteristicas de riesgo intermedio (185).

Stone y col. (175)publicaron una supervivencia libre de fracaso bioquimico a los 12 afios
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 bioquimico a 12
afios 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 ademas tratamiento con radioterapia externa, aunque su uso no
se asocid con el riesgo de recurrencia en el andlisis multivariable. EIl ensayo clinico
RTOG 0019, presenta una tasa de fallo bioquimico del 18% a los 8 afios 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 mas alta tasa de toxicidad que la tasa del
3 % que se comunico en el ensayo clinico RTOG 9805 con monoterapia, utilizando

implantes permanentes de baja tasa de dosis .

Merrick y col. (183) publican los datos de un ensayo clinico aleatorizado con dos
niveles de dosis de radioterapia externa diferentes ( 20 y 44 Gy ), en combinaciéon 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 bioquimico a los 10

afios fue del 93 % en ambos grupos.

Una revision sistematica de 40 publicaciones que evaluan la radioterapia externa
sola y la radioterapia externa combinada con braquiterapia de baja tasa de dosis o de alta
tasa de dosis como sobreimpresion, en su mayoria pacientes de bajo riesgo y riesgo
intermedio, encontraron una razén de riesgo (Hazard Ratio) para la radioterapia externa
sola en comparacion con la braquiterapia como sobreimpresion para fracaso bioquimico
1,4 ; para la supervivencia global fue 1,50 (187). En comparacién con la braquiterapia de
alta tasa de dosis, la braquiterapia de baja tasa de dosis se asoci6 con una razén de riesgo

de 1,37 para la recidiva bioquimica y 2,33 para la supervivencia global.
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La RTOG ha completado un ensayo clinico 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 funcioén
de los factores prondsticos del paciente y como decision del médico que realiza la
indicacion del tratamiento. Existe mayor consenso sobre la utilizacion 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 extension extra prostatica de la
enfermedad con la utilizacion de un implante de braquiterapia de baja tasa de dosis. Hay
pruebas suficientes para afirmar que, una sobreimpresion con braquiterapia en este
contexto, se asocia con una reduccion de la mortalidad especifica por cancer de prostata en
comparacion con la radioterapia externa sola. Shen y col. (188) publicaron los resultados
basados en una poblacion de mas de 12 000 pacientes con cancer de prostata de alto riesgo
tratados con radioterapia. En comparacion con los pacientes tratados con radioterapia
externa sola, la adicion de braquiterapia se asocid con una reduccion del 23% en la
mortalidad por causa especifica. Una comparacion 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
bioquimico, como para la supervivencia especifica por cancer de prostata, con los
cocientes de riesgo de 0,35 y 0,41, respectivamente (184). La guia de practica clinica del
National Comprehensive Cancer Network recomienda braquiterapia en combinacidon con
radioterapia externa como una opcion de tratamiento para los pacientes con tumores

localizados de alto riesgo o enfermedad localmente avanzada (112).

1.6.6. Tratamiento hormonal.

El tratamiento de privacion de androgenos, se administra como terapia sistémica
primaria en la enfermedad avanzada 0 como terapia
neoadyuvante/concomitante/adyuvante en combinacioén con la radioterapia, en el cancer

de prostata localizado o localmente avanzado.
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El tratamiento hormonal, se puede realizar mediante orquiectomia bilateral
(castracion quirtrgica) 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 (castracion médica), que son igualmente
eficaces. En los pacientes con metastasis evidentes, que presentan riesgo de desarrollar
los sintomas asociados con el aumento de testosterona (efecto “flare” o “llamarada”), que
sucede después de la administracion de un agonista de LHRH solo, el tratamiento con
antiandrogenos debe preceder o se administra al mismo tiempo que el agonista de la
LHRH durante al menos 7 dias, para disminuir la uniéon al ligando del receptor de
androgenos (189), (190). Los antagonistas de LHRH inhiben rapida y directamente la
liberacion de los androgenos, 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-administracion de

antiandrogeno.

La castracion médica o quirurgica combinada con un antiandrégeno 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 antiandrégeno.  Los datos de un metaanalisis, 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 clinico para probar esta
hipotesis(191), (192). La monoterapia con antiandrogenos parece ser menos eficaz que la

castracion médica o quirtrgica y no se recomienda como tratamiento hormonal primario.

La hormonoterapia para pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo, no debe

ser una practica de rutina, ya que no ha demostrado beneficios en supervivencia.

La adicidn al tratamiento radioterapico, de un ciclo corto de tratamiento hormonal
en los pacientes de riesgo intermedio, mejord la supervivencia global y especifica del

cancer de prostata, 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 asocio consistentemente con la mejora especifica de la enfermedad y la supervivencia
general en comparacion con el tratamiento de modalidad Unica en estudios aleatorizados

fase 111, (196), (197), (198), (199).
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1.7. Recuerdo anatomico de la prostata.

El conocimiento de la anatomia es esencial antes de utilizar cualquier arma
terapéutica en el tratamiento local del cancer. Por ello el conocimiento de la anatomia
prostatica es pertinente como antecedente a la presentacion de los resultados clinicos de un
tratamiento local, como la braquiterapia de alta tasa de dosis, lo que nos ayudaré a conocer

los aspectos generales de la aplicacion de nuestra técnica e identificar sus puntos criticos.

La prostata es un 6rgano compuesto por glandulas y estroma, ambos intimamente
unidos y delimitados por la capsula prostatica comun. Tiene forma de castafia o tridngulo

achatado en su base o cara superior. Pesa entre
20 a 25 gy tiene unas medidas aproximadas de 3 x 4 x 2,5 cm en el hombre
adulto. Est4 alojada en el compartimiento o nicho prostatico inmediatamente

por debajo de la vejiga, en relacion con la cual se halla su base o cara superior. Su extremo
opuesto, mas aguzado, el apex o vértice prostatico, termina junto al segmento distal de la

uretra prostatica en la aponeurosis perineal media.

El modelo anatomico comtinmente aceptado en la actualidad, fue descrito en 1968
por McNeal, anatomopatdlogo de la Universidad de Stanford, en Palo Alto (California),
quien describiria las zonas anatomotopograficas prostaticas, teniendo como referencia la
uretra y los conductos eyaculadores (200). EI modelo considera 3 zonas glandulares en la
prostata: periférica, central y de transiciébn, y una zona no glandular o estroma
fibromuscular localizado anteriormente. La importancia de éste modelo anatémico
prostatico fue su completa compenetracion y correspondencia con la practica de la
ecografia prostatica endorrectal, lo que permitié un gran avance en el estudio de los

problemas prostaticos.
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Figura 16. Anatomia del aparato reproductor y urinario masculino en la que se muestran la prostata, los
testiculos, la vejiga y otros 6rganos.

La zona periférica forma la parte posterior, lateral y apical de la glandula prostatica,
y se fusiona con el estroma fibromuscular anterior, constituyendo un 70% del tejido
glandular prostatico. La zona central constituye aproximadamente el 25% del tejido
glandular de la prostata. Las vesiculas seminales y la ampolla de los conductos deferentes,
penetran en la zona central por su parte cefalica, uniéndose en su interior para formar los
conductos eyaculadores que recorren toda la zona central y desembocan en el
verumontanum. La zona de transicion constituye aproximadamente el 5% del tejido
glandular prostatico y esta formada por un lobulo en cada lado de la uretra proximal. Es la
responsable de que se desarrolle la hipertrofia benigna prostatica. La funcion principal del
tejido glandular es la produccion del liquido prostatico constituido mayoritariamente una
glicoproteina (antigeno especifico prostatico), imprescindible para mantener el semen con
el grado de viscosidad adecuado. El estroma fibromuscular anterior constituye
aproximadamente el 33% del volumen total de la prostata. Es una zona no glandular que
forma la superficie anterior de la prostata. En su porcion cefélica, se fusiona con las fibras
musculares del cuello vesical, mientras que en su porcion distal lo hace con las fibras del

esfinter uretral externo.

La capsula prostatica es un concepto interesante para la braquiterapia por las
implicaciones que tiene sobre la técnica. La cépsula es en realidad una pseudo-capsula
constituida por una condensacion del estroma fibromuscular. Esta pseudo-cdpsula es
inexistente a nivel del apex, dificil de precisar en la base prostatica e inseparable de la

porcion glandular de la prostata. Su espesor varia entre 0.5-2 mm. A la altura del apex
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prostatico, donde no existe capsula, aparece un area anatdmicamente mas débil
denominada area trapezoidal, cuyo limite anterior es la uretra membranosa, el posterior es
la pared rectal, proximalmente, la zona periférica del apex y distalmente el musculo

rectouretral.

\\

AN

Figura 17: (P) prostata, (Rec) recto, (PF) fascia pélvica, (LPF) fascia pélvica izquierda, (LA) elevador del
ano.

1.8. Ecografia transrectal.

La ecografia transrectal de prostata fue descrita por primera vez por Wanatabe y
cols. en 1968, su expansion hasta su uso clinico sistematico, con los adelantos en
tecnologia ecografica y la introduccion de los protocolos de biopsia por sextante

sistematica por los protocolos de Hodge y col. (88).

Esta técnica se ha convertido en la piedra angular de muchas intervenciones

prostaticas guiadas por imagen como la biopsia, braquiterapia o crioterapia prostaticas.

1.8.1 Anatomia ecografica de la prostata

La zona transicional es de localizacion anterior y aspecto heterogéneo, mientras
que la zona periférica, donde con mayor frecuencia asienta el cancer, es posterior y de
aspecto homogéneo. Con frecuencia las calcificaciones de la capsula quirargica destacan

el plano entre la zona periférica y la transicional. (201)

La uretra prostatica atraviesa toda la longitud de la glandula en la linea media. La
luz uretral distendida tiene un aspecto hipoecoico, mientras que las calcificaciones
periuretrales pueden producir una delgada linea ecogénica. EI musculo liso del esfinter

interno puede visualizarse como un anillo hipoecoico alrededor de la uretra prostatica
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superior lo que confiere un aspecto acanalado proximal cuando se origina en el cuello

vesical.

Las vesiculas seminales se ubican por detrds de la base de la prostata, tienen
aspecto sacular y liso con un tamafio 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 vesicula homolateral, antes de dividirse caudalmente hacia
la prostata cerca de la linea media. Aqui se ubican inmediatamente por dentro de la
vesicula 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 angulo de barrido que se aproxima a los 180° para permitir la
visualizacion de la totalidad de la glandula tanto en el plano transversal como sagital. El
aumento de la frecuencia ofrece mayor resolucion. A medida que se incrementa la
frecuencia, la porcidon de imagen que se encuentra en foco esta mas proxima al transductor.
El transductor de 7 Mhz, de uso frecuente produce una imagen de alta resolucion con un
rango focal de 1 a 4 cm del transductor. Los transductores mas antiguos de menor
frecuencia permiten un incremento de la resolucion anterior, util para medir el volumen
glandular, pero proporcionan una peor visualizacion de la arquitectura interna. La
amplificacion de la imagen se ajusta de tal modo que la mayor parte de la prostata sea
visible sin que la imagen sea demasiado pequefia para poder detectar anomalias en la
glandula. La configuracion optima 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 relacion a la intensidad de brillo de la zona periférica.

El célculo del volumen prostatico requiere la medicion de las dimensiones
transversal y anteroposterior en el plano axial, y la dimension longitudinal en el plano
sagital. La mayoria de las formulas aceptan que la glandula se ajusta a una forma
geométrica ideal: una esfera, un elipse o un esferoide. A pesar de las imprecisiones
intrinsecas de estas presunciones geométricas, todas las formulas estiman de manera fiable
el volumen y peso prostatico con coeficientes de correlacion de mas de 0.9, con los pesos

de la pieza de prostatectomia radical.

Diagnostico ecografico del cancer de prostata: La lesion que con mas frecuencia se

encuentra en la exploracion ecografica es el nodulo hipoecoico. Segin 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 glandula — estroma y por lo
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tanto la cantidad de ecos reflejados. El nodulo hipoecoico suele ser unico (Figura N), pero
también pueden encontrase multiples nodulos localizados en la zona periférica o
diseminados por toda la glandula. En algunos pacientes debido a la extension del cancer se
observa un area hipoecoica mas que un nodulo, que afecta a una parte importante de la
zona periférica pudiendo extenderse también a la zona transicional. En ocasiones el tumor
afectara a toda la zona periférica produciéndose un fenomeno de inversion de la

reflectividad ecogénica entre la zona periférica y la transicional (203) .

Aunque la patologia que con mas frecuencia se asocia al nédulo hipoecoico es el
cancer de prostata, existen otras patologias benignas: areas de hiperplasia benigna, infartos
(Figura N), procesos inflamatorios, atrofia glandular y estructuras anatémicas normales
(vasos sanguineos, tejido muscular liso del apex prostatico o la entrada de las vesiculas

seminales) que pueden producir un area hipoecoica (204).

Figura 18: Nodulo hipoecoico correspondiente a infarto prostatico. (203)
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La incidencia de los nodulos hipoecoicos en la literatura estd en funcion de la
frecuencia del transductor utilizado, los criterios que se hayan seguido para la seleccion de
los pacientes y la experiencia del médico que realice la exploracion. Esta frecuencia varia

entre el 9% y el 90% (205).

0.0 ¢cm =

Figura 19. Cancer de prostata como nodulo hiperecogénico. (203)

La incidencia de cancer de prostata en los nodulos hipoecoicos también es muy
variable oscilando entre el 1187 y el 69% (205) estando en funcidon de los hallazgos al
tacto rectal y de los niveles de PSA. Cuando al ndédulo hipoecoico se le asocia un tacto
rectal patologico la incidencia de cancer es del 36%-76% frente al 4,8%-36% cuando el
tacto es normal (206), si se asocia a una elevacion del PSA la incidencia sera del 35%-
55% frente al 4%-12% cuando el PSA es normal (204), (206) y cuando al nddulo
hipoecoico se afiade la positividad de los otros dos test la incidencia de cancer 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 DOSIS EN EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE PROSTATA. REVISION.

2.1. Conceptos Generales:

El cancer de prostata es un problema de salud creciente en Europa (207). En las
ultimas dos décadas, gracias a la concienciacion de la poblacién en general y a la

utilizacion del PSA, ha disminuido la edad del diagnodstico mas de una década (208).

La braquiterapia es una modalidad de tratamiento ampliamente utilizado en el
cancer de prostata. Los resultados iniciales de la braquiterapia de baja tasa de dosis, que se
realizaron utilizando una via transabdominal, fueron insatisfactorios, debido a una técnica
sub-Optima y a la utilizacion de distribuciones de dosis inadecuadas, que dieron como

resultado una alta morbilidad y pobres tasas de control local (209).

Las técnicas contemporaneas de implantes via 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 prostata de baja tasa de dosis.

La rapida caida de la dosis que se produce en los tratamientos con braquiterapia
sobre una distancia de unos pocos milimetros, hace que se pueda proteger con gran
seguridad las estructuras vecinas, pero se puede producir infradosificacion del tejido
periprostatico inmediato. Por estas razones, se han publicado multiples guias clinicas que

ayudan a mejorar la calidad de los implantes (211), (212), (213), (214).

La braquiterapia de alta tasa de dosis, fue inicialmente utilizada como
sobreimpresion después de la radioterapia externa y ha demostrado ser un método de
tratamiento eficaz y seguro (215), (210). Mas recientemente, se ha utilizado también en el
tratamiento de la recurrencia del cancer de prostata 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 evaluacion de los resultados de la
braquiterapia de alta tasa de dosis en prostata, son la heterogeneidad de las dosis
prescritas, tanto en términos de dosis total como en dosis por sesion, y de la limitada
informacion disponible con respecto a las dosis de la que disponemos en los estudios

publicados . Ellos son un factor limitante en la comparacion de resultados clinicos,
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especialmente en relacion con los efectos secundarios del tratamiento (217), (218). Por
estas razones, se han publicado y actualizado recientemente las guias clinicas y en relacion
con la técnica, de las sociedades americana y europea de Oncologia Radioterapica (212),

(213), (214), .

Otra limitacion importante en la comparacion de los datos de los diferentes
estudios publicados, son las diferencias en las puntuaciones de toxicidad utilizados tanto
para la toxicidad aguda como la tardia. La evidencia clinica actual nos dice que para el
cancer de prostata localizado, los resultados son equivalentes para los tratamientos con
braquiterapia de baja tasa y alta tasa, utilizando regimenes de dosis actuales, y si se
realiza correctamente el implante. Una comparacion por estadios de los resultados clinicos
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 o/B del cancer de prostata v el papel de dosis alta por fraccion.

El interés de la braquiterapia de alta tasa de dosis en el tratamiento del cancer de
prostata, no podria entenderse plenamente sin el conocimiento adecuado sobre la
radiobiologia del cancer de préstata y el hipofraccionamiento. La braquiterapia de alta tasa
de dosis, se basa en la radiobiologia del hipofraccionamiento y es por esta razon por la que
los especialistas en Oncologia Radioterapica consideramos que es un tratamiento muy
adecuado para el cancer de prostata. La duracion total de un tratamiento con intencion
curativa para el cancer de prostata con radioterapia externa a un fraccionamiento

convencional suelen ser 7-9 semanas, lo cual representa un problema para los pacientes.

El fraccionamiento convencional actual, surgié de la evidencia de que las
complicaciones tardias de la radiacion sobre los tejidos sanos, especialmente sobre la
mucosa rectal, se pueden reducir reduciendo la dosis por fraccion y aumentando el nimero

de fracciones, sin un impacto negativo en el control local (221).

Con la intencion de describir la respuesta de los tejidos normales y de los tumores
a la radiacion , se ha introducido el concepto del valor del cociente o/p. Este cociente
representa un parametro radiobioldgico para explicar como los tejidos normales y el
cancer responden a diferentes esquemas o fraccionamientos a la radiacion. En particular,
un bajo valor del o/f es caracteristico de ciertos tumores de proliferacion lenta y de
algunos tejidos normales que presentan preferentemente respuestas tardias a la radiacion:
esto ha demostrado que estos dos tejidos son especialmente sensibles a altas dosis por

fraccion (222). Diversos estudios clinicos sobre el tratamiento del cancer de prostata,
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muestran que probablemente tiene un valor bajo del cociente o/p, que oscila entre 1.5-2
Gy (vs. 3 Gy para la pared rectal) y que el cancer de prostata podria ser mas sensible a

altas dosis por fraccion, tipicamente utilizadas en los esquemas de hipofraccionamiento

(223).

Un reciente analisis retrospectivo en 5969 pacientes con cancer de prostata tratados
con radioterapia externa, ha sido publicado por Miralbell y col. (149). El modelo lineal
cuadratico es un modelo radiobioldgico 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 recaida bioquimica a 5 afios (supervivencia libre de
recidiva bioquimica) y estimar la sensibilidad a la dosis por fraccion. Los autores
calcularon un valor del cociente o/ 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 o/f continuamente mas bajo que lo
esperado para la morbilidad tardia del tejido normal, independientemente del estadio del

carcinoma de prostata.

Proust-Lima y col., utilizando un modelo lineal bifasico para estimar el valor o/
por la evolucidon de los niveles del PSA a largo plazo, en una poblacién de 5093 con
cancer de prostata, tratados con radioterapia externa y que no han recibido hormonoterapia
(224). La robustez de la estimacion del valor del cociente o/p por este modelo, se basé no
solo en el PSA después del tratamiento, sino también de: (a) diversos factores pronosticos,
incluidos estadio T, el PSA inicial, valor del Gleason total; (b) la dosis de radiacion

prescrita. El valor medio del o/p 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 o/
estan aun sin resolver. El modelo lineal cuadratico que normalmente se adoptd y que es
actualmente considerado fiable, se basa en la cinética del PSA después del tratamiento,
pero hay que destacar que el PSA es s6lo un marcador de un resultado clinico y no es una
medida directa de destruccion de células tumorales inducida por la radiacion. Segun lo
demostrado por Kalet y col., cuando se tienen en cuenta otros parametros, el valor del
cociente o/f podria cambiar. Estos autores reanalizaron informes con valores bajos del
cociente a/f, de pacientes con cancer de prostata que habian 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 repoblacion del tumor y el edema

(debido a la implantacién y a las semillas radiactivas en el caso de la braquiterapia), se
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encontraron valores de o/ mas altos, que oscilan entre 3.1-3.9 Gy. Estos datos derivados
del modelo lineal cuadratico, que indican que las células del cancer de prostata son de
lenta proliferacion y tienen alta sensibilidad a la alta dosis por fraccion, 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 radiobiologicas 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 cancer de prostata, con
tasas de control local Optimas y sin aumentar las tasas de efectos secundarios graves a los

tejidos sanos circundantes de respuesta tardia, incluyendo la pared rectal.

King y col. presentan modelos radiobiologicos derivados del modelo lineal
cuadratico; estos modelos incorporan la heterogeneidad de la dosis de braquiterapia
basadas en el histograma dosis volumen de los pacientes, asi como tiempos de duplicacion
del tumor y cinética de reparacion (227). Se compar6 la probabilidad de control del tumor
(TCP) para braquiterapia de baja tasa y alta tasa de dosis, con las tasas de supervivencia
libre de recaida bioquimica. Segun 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 comparacion con los estudios que abordan la
cuestion del aumento de la dosis de radioterapia externa. En la misma evaluacion, la
braquiterapia de alta tasa de dosis en monoterapia, con grandes dosis por fraccion podria
potencialmente lograr mejores tasas de control tumoral en comparacion con la baja tasa,
porque estd menos influenciada por el fenomeno de la reparacion del dafio subletal. Este
fendmeno es posible durante la irradiacion continua, con lo cual es tipico de la
braquiterapia de baja tasa de dosis, ya que la tasa de dosis baja permite que se produzca la
recuperacion. Otro estudio publicado por Orton y col., confirma estos datos: durante la
braquiterapia de alta tasa de dosis no hay ninguna reparacion durante la irradiacion, pero
un potencial de reparacion completa entre las fracciones. Se ha demostrado que, para un
tiempo medio de reparacion de 1,5 h para las células tumorales, si el tiempo medio para la
reparacion de las células de los tejidos normales de respuesta tardia excede de
aproximadamente 2,5 h, la baja tasa incluso podria llegar a ser radiobiologicamente

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 clinicos en los pacientes tratados con dosis mas

altas y definen su papel en el tratamiento del cancer de prostata (229), (230), (231).

La braquiterapia de alta tasa de dosis como sobreimpresion, combinada con
radioterapia externa, podria ser considerada como una nueva opcidn para el tratamiento
del cancer de prostata de riesgo intermedio y alto riesgo, debido a su excelente
conformidad y répida caida de la dosis fuera del volumen de tratamiento, lo que permite la
administracion de las dosis mas altas de radiacion de una manera mas segura que la

radioterapia externa.

Segtn 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 administré 1-6 semanas antes de la braquiterapia ¢ 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).
Ademads, cuando la braquiterapia de alta tasa de dosis se administra antes que la
radioterapia externa, hay una reduccion al minimo del edema inducido por la radiaciéon

pre-implante y de sintomas 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 nimero de estudios disponibles en la literatura,
solo los estudios prospectivos y estudios retrospectivos con al menos 300 pacientes y al

menos 5 afos de seguimiento medio, han sido incluidos en la tabla 11.
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Tabla 11: Revision de los principales estudios sobre el papel de la braquiterapia de alta tasa de dosis como
boost, combinada con radioterapia externa.

AUTOR N Braquitera | Dosis Grupo Seguimiento SUPERYV. Toxicidad aguda y
pia RTE (Gy) | Riesgo (N - cronica
por grupo)® | (ANOS) LIBRE
HDR FALLO BIOQ.
A 5 ANOS (%)
(238) 104 12-16 50,4 Bajo 45 meses 84 % Estenosis uretral
Mate Gy/4 Fr. Gy/28 . tardia: 2%
1998 Fr. Intermedio | [10-89]
Toxicidad GI
Alto tardia: 2%
(239) 82 18-20 40Gy/20 | Bajo 2 65 % 2 aflos
Dinges Gy/2 Fr. Fr. . .
1998 Intermedio GU G3: estenosis
45Gy/25 uretral: 7%
Fr. Alto
Incontinencia:
6%
GI G4: 3%
(236)° 611 45,6-50 Bajo 6.5 78 NR
Galalae Gy .
2004 12-16 Intermedio
Gy/3—4 Fr.
Alto.
15 Gy/2
Fr.
(240) 71 16.5-22 41,8-45 Bajo 44 meses 93 2 afios
. Gy/3—4 Gy/19- . .
Hiratsu 25 Fr. Intermedio | [24-65] GU G3: estenosis
ka Fr. uretral: 4%
Alto
2004 GI G2: 3%
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AUTOR N Braquitera | Dosis Grupo Seguimiento SUPERYV. Toxicidad aguda y
pia RTE (Gy) | Riesgo (N - cronica
por grupo)* | (ANOS) LIBRE
HDR FALLO BIOQ.
A 5 ANOS (%)
(234) 104 | 35Gy 66 Intermedio | 8.2 71% en grupo | Grupo BT+RTE
Gy/33 BT+RTE
Sathya Fr. Alto Aguda G3-4
49% en grupo oo
2005 (Grupo RTE GI: 7.8%
RTE) GU: 3.9%
40 Cronica G3-4
Gy/20
Fr. GI: 3.9%
(Grupo )
BT+RT GU: 13.7%
E) Actividad sexual
a los 18 meses:
31%
Grupo de EBRT
Aguda G3-4
GI: 3.8%
GU: 5.7%
Croénica G3-4
GI: 1.9%
GU: 3.8%
Actividad sexual
a los 18 meses:
32%"
(237) 214 | 20 Gy/2 50 Bajo 4 Bajo: 92% Late urethral
. Fr. Gy/25 . .
Astrom Fr. Intermedio | [1-12] Interm:88% stricture 8%
2005
Alto Alto: 61%
(233) 411 22-24 36-39.5 Bajo (110) | 6.4 A 10 afios: NR
Gy/4 Fr. Gy/23 . .
Demane Fr. Intermedio Bajo: 92%
s (188)
Interm: 87%
2009 Alto (113)
Alto: 63%
(220) 114 | 9Gy/l1 Fr. | 60 Intermedio | 2.6 97.4 NR
. Gy/30
Pistis Fr. Alto
2010
(235) 334 19,5 Gy/3 | 46 Bajoaalto | 5 79.8 Estenosis uretral
Fr. Gy/23 riesgo tardia: 11.8%
Khor F
T.
2013
AUTOR N Braquitera Dosis Grupo Seguimiento SUPERYV. Toxicidad aguda y
pia RTE (Gy) Riesgo (N - cronica
por grupo) * (ANOS) LIBRE
HDR FALLO BIOQ.
A 5 ANOS (%)
(243) 108 - 55/20 Fr. | Bajoaalto | 85 meses 61% Cronica G3-4
. riesgo GU: 31% vs 30%
Hoskin 110 17/2 Fr. 35.75/13 75%
2012 Fr. Crénica G3-4 GI:

6% (ambos
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grupos)

(241) 129 19 Gy/2 45/25 Fr. | Bajoaalto | 2,5 NR Aguda>3
Fr. riesgo GU/GI: 2.3%
Hsu Aguda >3 Non-
2010 GU/GI: 2.3%
Croénica > 3
GU/GI: 3.1%
Cronica > 3 Non-
GU/GI: 3.1%
(242) 209 | 22-24 36-39.5 Bajo (70) 7,2 Bajo: 90% Cronica G3 GU:
Gy/4 Fr. Gy/23 oo 6.7% Cronica G4
Demane Fr. Interm (92) Interm: 87% GU:1% No
s S
Alto (47) Alto: 69% toxicidad GI
2005 cronica.

Abreviaturas: HDR-BT = alta tasa de dosis de braquiterapia; RTE = radioterapia externa; N = N® pacientes; GU = Genito-urinario;

Gl = gastrointestinal; NR = Not reported;

a . El respectivo niimero 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 estadisticamente significativas.

En los estudios publicados, las tasas de supervivencia libre de fracaso bioquimico
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 mas largo
que el seguimiento de los estudios que presentan los resultados de la braquiterapia de alta
tasa de dosis como monoterapia. Asi, se podria considerar, que los resultados disponibles
del tratamiento combinado son mds maduros que los que estdn 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
sobreimpresion 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 / sesion). El objetivo primario de este estudio prospectivo fue el analisis del impacto
de la terapia de deprivacion de androgenos (administrado en el marco de un disefio no
aleatorio), sobre los resultados clinicos. En este estudio, 211 de 411 pacientes no
recibieron terapia de deprivacion androgénica. Este grupo mostrd una supervivencia libre
de fallo bioquimico a 10 afios del 81% (no estadisticamente diferente de la tasa del grupo
que recibio la terapia de deprivacion androgénica, 83%). En la publicacion, no dan
informacion 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 afios, los autores informan de una tasa de supervivencia libre de fracaso bioquimico a
5 anos del 91%. En este trabajo, se describen también las tasas de toxicidad: 6,7% de los
pacientes (14 pacientes) presento toxicidad genitourinaria G3 consistente, en todos menos
en un caso, de estenosis bulbo-membranosa. Cinco de estos 14 pacientes habian sido
sometidos a reseccion transuretral antes de la braquiterapia, ocho pacientes (3,8%)
presentaron incontinencia urinaria, que se produjo s6lo en los pacientes que habian sido
sometidos a reseccion transuretral antes o después del tratamiento. Los autores no

informaron de toxicidad gastrointestinal G3-4 aguda o tardia.

Varios ensayos clinicos aleatorios han mostrado superioridad de la radioterapia
externa y braquiterapia de alta tasa de dosis, en comparacion con radioterapia externa sola
(tabla 10). En el trabajo de Sathya et al., 104 pacientes con cancer de prostata 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 sobreimpresion (35 Gy a la
prostata administrados en 48 horas) mas radioterapia externa (40 Gy en 20 sesiones) (234).
La mediana de seguimiento fue de 8,2 afios. 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 bioquimico o clinico en comparaciéon 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 crénica después de 18 meses. En la valoracion de la toxicidad tardia, hubo mas
pacientes con toxicidad genitourinaria en el grupo de implante (13,7% frente a 3,8%), pero
la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,09); la tasa de pacientes que
permanecian 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 cancer de prdstata, 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 estandar para realizar la comparacion,
después de una mediana de seguimiento de 85 meses, se observo una mejoria significativa
en la supervivencia libre de fallo bioquimico en el grupo de tratamiento combinado. La
media de la supervivencia libre de fallo bioquimico en el brazo de braquiterapia de alta
tasa de dosis, fue de 116 meses, en comparacioén con los 74 meses (p = 0,04) en el grupo

control. La incidencia de cualquier sintoma urinario severo a 5y 7 afios 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 afios, la incidencia de

la morbilidad tardia severa urinaria e intestinal fue similar en los dos brazos.

Khor y col. publicaron los resultados de 344 pacientes diagnosticados de cancer de
prostata, 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
sobreimpresion 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 contemporanea de
pacientes, que recibieron solo radioterapia externa (74 Gy en 37 fracciones). Aunque
existe el potencial sesgo de seleccion, al no tratarse de una comparacion aleatorizada, la
tasa de supervivencia libre de fracaso bioquimico a los 5 afos 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 observo 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 estandar), que actualmente se consideran sub-Optimas en pacientes con
cancer de prostata de riesgo intermedio y de alto riesgo. Galalae y col., analizaron 611
pacientes tratados por un cancer de prostata clinicamente localizado, en tres estudios
prospectivos de radioterapia externa y escalada de dosis con braquiterapia de alta tasa de
dosis como sobreimpresion (236). De este grupo, 188 presentan un cancer de prostata 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 bioquimico a 5y 10 afios fueron 77% y
73%, respectivamente. Las tasas de supervivencia causa especifica a 5 y 10 afios fueron
96% y 92% respectivamente. La supervivencia libre de fallo bioquimico a los 5 afios 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 especifica a 5
anos, fueron 100%, 99% y 95%. En el anélisis multivariable, el estadio, el Gleason y el
PSA predice significativamente el fracaso del tratamiento. No se demostré ningun

beneficio del tratamiento hormonoterdpico neoadyuvante / concomitante.

Los resultados favorables para la combinacion 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 prostatica de alta tasa de

dosis, en comparacién con la radioterapia externa estandar.

Mohammed y col., analizaron toxicidad gastrointestinal y genitourinaria agudas y
tardias, en 1903 pacientes con cancer de prostata, tratados con cuatro planes de
tratamiento en cuatro estudios no randomizados prospectivos (244). Los pacientes
recibieron radioterapia externa en pelvis (46 Gy/2 Gy/fraccidon) y en la prostata (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/fraccion, en
monoterapia) o radioterapia externa y braquiterapia de alta tasa de dosis como boost (46
Gy de irradiacion pélvica; 4 sesiones de braquiterapia de 9,5 Gy/sesion). En el grupo de
pacientes tratados con radioterapia externa + braquiterapia de alta tasa de dosis, se
presentaron con una enfermedad mas agresiva, con mayor mediana de PSA pretratamiento
(8,9 ng/ml), con una puntuacion de Gleason (7) y estadio clinico T (T2b), en comparacion
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 comparacion con el 2% en el grupo de radioterapia externa con IGRT y 4% en el grupo
de braquiterapia (p = 0,001). En el analisis multivariable, la edad y el tratamiento de
radioterapia externa + braquiterapia, se asociaron con el riesgo de desarrollar toxicidad
genitourinaria tardia > grado 2 (HR = 1,03, p = 0,001). Tasas de toxicidad tardia > G2, en
disuria, retencion 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), comparandola con la
radioterapia externa con IGRT, sugiriendo que algunos tipos de toxicidad genitourinaria
cronica 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 comparacion
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
utilizacion de la radioterapia externa en la pelvis, también cuando se utiliza la IGRT. Estos
datos deben interpretarse también con una publicacion anterior del mismo equipo (245).En
el afio 2004, mostraron el impacto del software utilizado antes de 2004 para calcular la

distribucion de la dosis. La version mas antigua del software crea puntos calientes cerca
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de la uretra, donde se localizan la mayoria de las estenosis: podria explicar, al menos
parcialmente, los ultimos 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 céncer de prostata. 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 bioquimico, oscilan entre el 85% y el 100%. El tiempo de
seguimiento medio de estos estudios oscila entre 1,4 y 5,2 afios, s6lo en dos estudios se
presentan los resultados con al menos 5 afios 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 cancer de prostata de bajo riesgo o riesgo intermedio,
y fueron tratados con 38 Gy en en 4 sesiones. El fracaso bioquimico se define de acuerdo
con el consenso de Phoenix, y la toxicidad se evalud utilizando los criterios del CTC
version 3. Después de una mediana de seguimiento de 52,8 meses, a los 5 y 8 afios, las
tasas de control bioquimico para toda la cohorte, fueron 94% y 90%, respectivamente. La
supervivencia libre de fallo bioquimico a 5 afos, 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 informacion, 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 afios, estos autores informan de una tasa de supervivencia
libre de fallo bioquimico del 97%. La toxicidad se recogio por evento: 3% de los pacientes
presentaron una toxicidad genitourinaria G3  (retencidén urinaria), mientras que la
toxicidad gastrointestinal general fue <1%. Rogers y col. publicaron en 2012 un articulo
sobre los resultados de la braquiterapia de alta tasa de dosis en una determinada poblacion
de riesgo intermedio de cancer de prostata (248). Después de una mediana de seguimiento

de 32 meses, los autores informan de unas tasas de control local a 5 afios, causa
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especifica, libre de metastasis a distancia y supervivencia libre de fracaso bioquimico de
100%, 100%, 98,8% y 94,4%, respectivamente. En su experiencia, el estadio clinico fue
significativamente predictivo de supervivencia libre de fracaso bioquimico, con una
supervivencia libre fracaso bioquimico del 95.1%, 100% y 77,4% para los tumores T2a,
T2by 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 afios, el International
Prostate Symptom Score (IPSS) permanecid estable y la potencia sexual se mantuvo en el
82,6% de los pacientes. Cabe destacar que, en comparacion con los estudios iniciales, en
estudios mas recientes, se administran mayores dosis por sesion, con una reduccion en el
numero de sesiones. Es dificil hacer una comparacion directa entre los estudios publicados,
también a causa de las posibles diferencias en las poblaciones y la puntuacion de la
toxicidad adoptado por los diferentes autores: un analisis preliminar de los resultados, no
parece mostrar un aumento en la tasa de toxicidad urinaria severa o toxicidad

gastrointestinal utilizando dosis mas altas por sesion (tabla 12).
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Tabla 12: Revision de los principales estudios sobre el papel de la braquiterapia de alta tasa de dosis en

monoterapia.
AR N Braquiterapia s ey (R e o) - Fracaso PSA | poxicidad a(%;u)ia y cronica
HDR (%) °
Acute G3 GU: 3%
Low [28]
) At 3 years: Late G3 GU: 11%
Interm. [8
Ghadjar(249) | 36 38 Gy/4 Fr. nterm. [8] 100%. No Acute or Late G3
GI
Martinez . Acute G3 GU: 4.5%
(250) 248D z ig-‘/]/ 4 Fr. [twice Low At 5-years: No Acute G3-4 GI
42 ol Fi. Interm. 88-91% | Late G3 GU: 9%
Yo EL Late G3 GI: 0.5%
Demanes 208 7 Gy/6 Fr. idn(gvrr[r?g[i]] At 8-years: 97% | G3 GU=3%
. 0,
(246) 9.5/4 Fr. High [1] G3 GI=1%
BT related
At 5 years: incontinence: 2.5%
Rogers (248) 284 | 6.5Gy/6 Fr. Interm. [284] 949 GU Late G3: 0.7%
No Acute or Late G3
G2
G3 Acute GU: 3-7%
G4 Acute GU: 0—4%
34Gyl4 Fr. Low [8] o3 vears: 13‘10 33‘4,A°“te Gl
Hoskin (251) | 197 | J6GY/AIT. Interm. [103] b9 uitin surse
31.5Gy/3 Fr. High [86] oo requiring surgery
High: 91%
26Gy/2 Fr. Late G3 GI: 1%
30Gy/3 Fr. Acute G3 GU: 1.3%
. 79 31.5Gy/3 Fr. Low [39] IAt S-years: No acute G3 rectal
Barkati (252) 33Gy/3 Fr. Interm. [40] 85.1% Late G3 GU: 20.6%
34.5Gy/3 Fr. No Late G3 GI
Prada (253) At 2.7 years:
Low [29] ILow: No acute or late
40 | 19Gy/L Fr. Interm. [11] 100% GU/G toxicity
Inter: 88%
9.5/4 Fr. [CT based treatment  [9.5/4 Fr. [TRUS based At 5 years: |Acute: G3 GU: 4-9%
Plan] treatment Plan] 93-95%  |G3 GI: <0.1%
9.5/4 Fr. [TRUS based treatment|11.5/3 Fr. [TRUS based ILate: (_}3—4 GU:
Zamboglou 718 [Plan] treatment plan Incontinence 0.2%

11.5/3 Fr. [TRUS based
treatment plan

Urinary retention: 2%

G3 GI: rectal necrosis

0.5% rectal mucositis:
1.1%

110



Tabla 12: Revision de los principales estudios sobre el papel de la braquiterapia de alta tasa de dosis en
monoterapia (continuacion).

N i i F PSA ici
AUTOR Braquiterapia Grupo Riesgo (N por grupo) * racase T0x1c1,da.1d a%uda v
crénica (%)
HDR (%)
Yoshioka
Interm. [34] At 3 years:
63 . .
(254) 45.5/7 Fr High [29] 90-96% No acute or late G3 GU or GI
toxicities
Komiya(25 Low [25]
lAcute G3 GU: 2% No Late G3
- . 0,
5) S 5.5 Gy/7 Fr. Interm. [18] At 2-years: 100% GU No acute or late G3 rectal
High [8
Ghilezan(2 24 Gy/2 Fr.13.5/2| 20 orless No G3 acute GU or GI acut
ilezan y/2 Fr.13. 0 G3 acute GU or Gl acute
56) panT3 Fr GS3+3or3+4 NR toxicity 1 late G4 GI toxicity
PSA<_12ng/mL

Abreviaturas: HDR-BT = alta tasa de dosis de braquiterapia; RTE = radioterapia externa; N = N pacientes; GU = Genito-urinario;

Gl = gastrointestinal; NR = Not reported;

2.5. La de braquiterapia de alta tasa de dosis como tratamiento de rescate.

La braquiterapia prostatica, también se ha utilizado como tratamiento de las las
recidivas intraprostaticas (216). La técnica de braquiterapia mas 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
intraprostatica con alta tasa, merece ser explorado mas a fondo a fin de evaluar la eficacia
y seguridad a largo plazo. La primera publicacién 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 sintomatica y dos pacientes desarrollaron incontinencia con necrosis

uretral, que fueron rescatados con la colocacion de un esfinter 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 bioquimico en 7 de los 11 pacientes,
3 de los 11 pacientes presentaron aumento continuado del nivel de PSA y 1 de 11 present6
fracaso bioquimico. Los autores informaron que no presentaron toxicidades G3-G4, pero
no dan informacion sobre la duracion 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
bioquimico a 2 afos es del 89%. En esta serie, el 52% de los pacientes recibieron
deprivacion androgénica adyuvante. La toxicidad fue bastante aceptable, con ninguna
toxicidad rectal, 14% de tasa de toxicidad urinaria G3-G4, y con una tasa para disfuncion
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
bioquimico (después del rescate) a cinco afios, fueron 92% y 51% respectivamente. El
porcentaje de la toxicidad GU grado 3 aguda y tardia, que se observo, fue del 2% y el
2%, respectivamente. No se observd toxicidadad GI aguda grado 2 o superior, y la

toxicidad GI tardia 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 intraprostatica (261). La mediana de la
dosis de radioterapia externa, que habian 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 finalizacion de la radioterapia externa hasta el rescate con braquitearpia de 73
meses. A los cinco afios, la supervivencia libre de fracaso bioquimico y la supervivencia
libre de metastasis, fueron de 68,5% y 81,5%, respectivamente. La supervivencia causa
especifica fue del 90,3%. Solo un paciente desarroll6 incontinencia urinaria de grado 3. La
toxicidad gastrointestinal tardia grado 2 fue del 17% y el 8% de los pacientes,
respectivamente. Tres pacientes presentaron estenosis uretral tardia grado 2, que fueron
corregidas con dilatacion uretral, y un paciente desarrolld incontinencia urinaria grado 3.

No se notifican toxicidades grado 4.

2.6. Investigacion en curso sobre la braquiterapia de alta tasa en cancer de prostata.

Varios ensayos que actualmente estan en curso, abordan cuestiones importantes
sobre la braquiterapia de alta tasa de dosis en el cancer de prostata, 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 clinicos actualmente en curso, que exploran el papel de la braquiterapia de
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alta tasa de dosis para el tratamiento del cancer de prostata recurrente [ver

www.ClinicalTrials.gov].

El ensayo NCT01583920, esta 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 recaida identificado por resonancia

magnética (y no toda la prostata) .

El ensayo NCT00604526, es evalta la viabilidad y toxicidad de la braquiterapia de
alta tasa de dosis como tratamiento de rescate para el cancer de préstata recurrente local

después radioterapia externa.

Algunos otros ensayos, estan evaluando como combinar y/o comparar aspectos
dosimétricos y clinicos de la braquiterapia de alta tasa de dosis, con las técnicas modernas

de hipofraccionamiento en prostata.

En el ensayo NCT00643617, los investigadores estan analizando la supervivencia
libre de fallo bioquimico, 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 Ia literatura para la braquiterapia de alta tasa de dosis.

El ensayo NCTO01045148 presenta un disefio similar y objetivos similares. En este
caso se incluyen pacientes con cancer de prostata T1b-T2b, que seran 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 regimenes de tratamientos, que incluyen tratamiento
hormonal neoadyuvante: en el brazo experimental seran tratados con 36 Gy (3 Gy /
sesion) en la prostata (+/- vesiculas seminales) y recibiran un boost de 15 Gy (fraccion
individual). Este brazo se comparara con los pacientes tratados con fraccionamiento
convencional (dosis total: 44 Gy, 2 Gy / sesion) y un aumento de 15 Gy (fraccion
individual). El objetivo primario de este estudio, es analizar las tasas de toxicidad urinaria,

gastrointestinal y toxicidad sexual.

Algunos ensayos de investigacion recientes, estan estudiando la viabilidad de una
dosis tUnica con braquiterapia de alta tasa de dosis sobre el nodulo dominante

intraprostatico, definido por resonancia endorrectal [NCT01605097, NCT00807820].
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III. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.

3.1. Hipotesis de trabajo.

Como se ha comentado previamente, a los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata localizado se les puede ofrecer una gran variedad de opciones terapéuticas, las
cuales incluyen vigilancia activa, prostatectomia radical, radioterapia externa,
braquiterapia de baja tasa de dosis o alta tasa de dosis, hormonoterapia, o combinaciones

de dos o mas de los anteriores.

La eleccion del tratamiento depende de factores tales como la agrupacion por
grupos de riesgo (estadio tumoral, puntuacion de Gleason y nivel de antigeno prostatico
especifico [PSA] ), volumen de la enfermedad (por ejemplo, el porcentaje de cilindros
positivos), sintomas urinarios, la edad del paciente y co-morbilidad, asi 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 simultaneamente. La RTE conformada y la radioterapia externa con
intensidad modulada (IMRT) son dos tecnologias, que permiten a los médicos administrar
dosis totales mas 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 anatomia interna secundaria a movimiento del o6rgano
(movimiento interfraccion), deformacion del 6rgano y otras variaciones en la anatomia
interna durante la aplicacion del tratamiento con radioterapia (movimiento intrafraccion),
y todos los dias 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 cancer de prostata con la méaxima

precision y seguridad.

La tecnologia HDR combina una serie de cualidades favorables de la braquiterapia,
con la sofisticada planificacion del tratamiento desarrollado para RTE. Los
procedimientos de braquiterapia HDR se llevan a cabo bajo anestesia neuroaxial, se utiliza

la via perineal, y el implante se realiza guiado por ecografia transrrectal.

Las inexactitudes por el movimiento de oOrganos 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 realizaciéon de los tratamientos en tiempo real y la

dosimetria interactiva durante el procedimiento antes de la administracion del mismo.

Los problemas méas comunes asociados con implantes permanentes de semillas
(LDR), tales como discrepancia entre la distribucion de las semillas prevista y la real, la
incapacidad para corregir la posicion de las semillas y optimizar la dosis administrada una
vez que las semillas estan en su lugar, y la dependencia del operador, son relativamente
bajos en la braquiterapia HDR, en particular con la introduccion de la planificacion del

tratamiento y la administracion en tiempo real.
Caracteristicas importantes de la braquiterapia HDR respecto a la LDR:

1. Los catéteres de HDR son relativamente faciles de visualizar con la ecografia
transrrectal y se pueden implantar de forma segura fuera de la capsula prostatica y en las

vesiculas seminales sin el riesgo de la migracion de las semillas.

2. La HDR evita las incertidumbres en la dosimetria asociadas con los cambios de
volumen de la préstata que si se producen con los implantes permanentes de semillas. La
inflamacion inmediata de la prostata y la contraccion posterior debido a la fibrosis son

irrelevantes con HDR.

3. El software de planificaciéon de HDR en tiempo real permite la modulacion de la dosis
durante el implante y ofrece una respuesta inmediata para el médico y fisico durante el

procedimiento, para lograr distribuciones Optimas del implante.

4. La planificacion HDR proporciona optimizacion de dosis multiparamétrica a través de
la modulacién de la geometria del catéter, posiciones de parada de la fuente y tiempos de
parada. La dosimetria con HDR es de "alta densidad" porque hay aproximadamente el

doble de posiciones de parada con HDR que semillas en un implante tipico 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
macroscopica (boost concomitante), o puede ser utilizado para reducir selectivamente la
dosis a partes de la prostata y 6rganos de riesgo, como en la irradiacion parcial de prostata

(terapia focal).

6. La dosimetria con HDR es prospectiva (conocida y aprobada antes de la administracion
del tratamiento), y proporciona de forma consistente una buena cobertura del volumen de

tratamiento y preservacion de los 6rganos de riesgo.
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7. El bajo cociente o/f en cancer de prostata (estimado entre 1,2-4) hace que los

fraccionamientos utilizados en HDR tengan una relativamente alta eficacia biologica.

8. Los tratamientos con HDR son aplicables a una amplia gama de circunstancias clinicas

en el cancer de prostata.

9. Una unica fuente radiactiva puede ofrecer tratamiento a un gran nimero de pacientes
con cancer de prostata, pero ademas se puede utilizar en muchas otras patologias ( cancer

de cérvix, endometrio, mama ....).

10. La aplicacion del tratamiento con HDR es de corta duracion, y la recuperacion de los

efectos secundarios agudos es comparativamente mas breve que con LDR.

11. Con HDR, la seguridad desde el punto de vista de proteccion radioldgica 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 duracion del
contacto con otras personas, nifios 0 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 afio 2011 iniciamos la puesta en marcha de los tratamientos

con braquiterapia de alta tasa de dosis en el cancer de prostata.

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 cancer de prostata localizado.

Como objetivos secundarios: describir el procedimiento que se ha utilizado para
realizar los tratamientos, describir las diferentes modalidades de tratamiento empleados
(combinacién con RTE y monoterapia), asi como los fraccionamientos en funcién de los

datos que han ido apareciendo en la literatura y de nuestra propia experiencia.

Ademas de describir la toxicidad aguda y a largo plazo, se examinaran posibles
asociaciones entre diferentes parametros dosimétricos y toxicidad urinaria y rectal, en el
cancer de prostata tratado con braquiterapia HDR exclusiva o en combinacién con

radioterapia externa.
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IV: MATERIAL Y METODO.

4.1. Caracteristicas 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 incluyo el primer paciente hasta julio de 2015,
que se cierra la base de datos, de todos los pacientes consecutivos que cumplen los

criterios de inclusién y que tienen un seguimiento de al menos 3 meses.

4.1.3. Poblacién v muestra del estudio.

La poblaciéon utilizada en el estudio han sido 103 pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de prostata, a los cuales tras el estudio de extension correspondiente se
les clasifica en: muy bajo riesgo, bajo riesgo, riesgo intermedio, riesgo alto o avanzado
localmente ( riesgo muy alto ), segun los criterios de grupos de riesgo del céncer de
prostata de la guia 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 combinacion con radioterapia
externa. Se han incluido 103 pacientes a los que se les han realizado 139 implantes de

braquiterapia prostatica de alta tasa de dosis.

El IPSS (International Prostate Symptom Score) del paciente idoneo 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 prostata representa un problema
menor. En prostatas grandes (50-60 cc) se comprueba previamente por ecografia
transrectal que no hay interferencia con el arco pubico y si se demuestra que no existe
dicha interferencia, el volumen prostatico no se considera un criterio de exclusion. En
casos excepcionales de pacientes con prostatas voluminosas, se pauta tratamiento
hormonoterapico durante 3 meses para reducir volumen y evitar interferencia con el arco

pubico.
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La reseccion transuretral (RTU), tampoco se considera un criterio de exclusion
siempre que se disponga se de tejido prostatico suficiente alrededor del orificio uretral

para hacer un implante de calidad.

En la primera consulta se realiza la historia clinica completa del paciente y la
exploracion fisica. Si cumple los criterios descritos, se le propone la inclusion en el

estudio y firma el consentimiento informado.

4.1.4. METODO. Descripcion del procedimiento empleado en los tratamientos con

braquiterapia de alta tasa de dosis vy 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 prescripcion de dosis
descritos en la literatura, tanto para tratamientos con braquiterapia exclusiva como en
combinacion con radioterapia externa, todos con resultados favorables similares, ni la
ABS (American Brachytherapy Society) (262), ni la sociedad europea de braquiterapia
prostatica (212), ni la ACR (The American College of Radiology) (214), hacen
recomendaciones precisas en cuanto a dosis y fraccionamiento, por lo que la eleccion de la
dosis y el fraccionamiento a utilizar es una decision 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 cancer de prostata, hemos pasado por tres fases o
por tres esquemas de tratamiento en funcion de nuestra propia experiencia con la técnica
de braquiterapia y de la tecnologia que se ha ido incorporando al Servicio de Oncologia

Radioterapica.

A continuacién paso a describir los tres esquemas de tratamiento utilizados, que a
su vez dividiran a los pacientes en 3 grupos en funcidon 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 sesion Unica, con un unico implante. El
volumen blanco de planificacion (PTV) consisti en la prostata contorneada sin un margen.

El objetivo en cuanto a parametros dosimétricos se describen en la tabla 9.
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Tabla 13. Objetivos de los parametros dosimétricos en pacientes tratados con braquiterapia de prostata de

alta tasa de dosis en sesion unica de 10,5 Gy.

Parametro Valor
Prostata Dosis de referencia 10,5 Gy (=100%)
D90 prostata >100% (10,5 Gy)
V100 proéstata >95%
V150 proéstata <35%
V200 proéstata <14%
Uretra Dmax uretra <130 %
D10 uretra <115%
Recto D2cc recto <75%
Dmax recto <80%

La correspondencia de las abreviaturas de la tabla es la siguiente:

V100: porcentaje del volumen prostatico que recibe la dosis de prescripcion. En nuestro

caso debe ser >95% de la dosis de prescripcion.

V150: porcentaje del volumen prostatico que recibe el 150% de la dosis de prescripcion.

En nuestro caso debe ser < 35% de la dosis de prescripcion.

V200: porcentaje del volumen prostatico que recibe el 200% de la dosis de prescripcion.

En nuestro caso debe ser < 14% de la dosis de prescripcion.

D90 prostata: Dosis minima recibida por el 90% del volumen prostatico. En nuestro caso

debe ser > 100% de la dosis de prescripcion (10,5 Gy).

Dmax uretra: Dosis maxima que recibe algun 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 maxima en algin punto del recto. En nuestro caso < 80% de la dosis

prescrita.
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El protocolo consistia en una unica sesion de braquiterapia prostatica de alta tasa
de dosis de 10,5 Gy , seguido 2 semanas mas tarde de radioterapia externa segun el

siguiente esquema de tratamiento:

Los pacientes de riesgo bajo o muy bajo recibian 56 Gy sobre prdstata a un
fraccionamiento de 2 Gy por sesidon y 5 sesiones semanales. Los margenes 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 recibian 56 Gy sobre prostata y vesiculas
seminales, a un fraccionamiento de 2 Gy por sesion y 5 sesiones semanales. Los margenes

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 ademas
46 Gy a las cadenas ganglionares a un fraccionamiento  de 2 Gy por sesion y 5 sesiones

semanales.

Los limites de dosis en los 6rganos 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 funcién de la dosis prescrita.
LIMITES EN ORGANOS 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, algin paciente con volumen prostatico
grande (50-60 cc) ha recibido 3 meses de tratamiento hormonal neoadyuvante para
intentar reducir el volumen prostatico y evitar interferencias con el arco pubico durante el

implante.

Desde que se puso en marcha la técnica de braquiterapia de alta tasa en cancer de
prostata, la intencion fue realizar primero la braquiterapia y 2 semanas mas 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 planificacion del tratamiento con radioterapia externa, comentar que
a los tres primeros pacientes que se incluyeron en el protocolo de braquiterapia, se les
realizd un TAC de planificacion antes de la braquiterapia y otro 15 dias después. Se
fusionaron ambas imagenes y se comprobd que a los 15 dias, los posibles cambios
anatomicos que se puedan producir como consecuencia del procedimiento de
braquiterapia han revertido, y al hacer la fusion de las imagenes estas coinciden con
exactitud, por lo que a partir de ese momento, a los pacientes se les realiza el TAC de
planificacion de la radioterapia externa antes de la braquiterapia, con lo cual ganamos
tiempo para delimitar los volumenes y realizar la planificacion del tratamiento que

deberia iniciarse a las 2 semanas de la braquiterapia.

Para evitar problemas con la obtencion de imagenes con la ecografia transrectal
durante la realizacion del procedimiento, se realiza la preparacion del colon similar a la
que se utiliza para la realizacion 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 dias
previos al implante y se le proporciona el preparado que tienen que tomar el dia antes,

como se indica en el Anexo 1.

Grupo 2: en este grupo se incluyen los pacientes que han recibido tratamiento con
braquiterapia prostatica 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 algun paciente
de riesgo intermedio con factores de riesgo favorables (Gleason 3+4, < c¢T2a, PSA < 10
ng/mL, menos de 3 muestras de biopsias de prostata positivas, < 50 % de cancer 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 planificacion (PTV) consistio en la prostata contorneada sin
un margen. En el objetivo en cuanto a parametros dosimétricos decidimos ser mas

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 parametros dosimétricos en pacientes tratados con braquiterapia de prostata de
alta tasa de dosis exclusiva en 2 sesiones de 13,5 Gy.

Parametro Valor
Prostata Dosis de referencia 13,5 Gy (=100%)
D90 prostata >100% (13,5 Gy)
V100 proéstata > 98%
V125 prostata 55-65 %
V150 prostata 25-35%
V200 proéstata <14%
Uretra Dmax uretra <115%
D10 uretra <110%
Recto D2cc recto <70 %
Dmax recto <75%

La correspondencia de las nuevas abreviaturas que aparecen en la tabla es la

siguiente:

V125: porcentaje del volumen prostatico que recibe el 125% de la dosis de prescripcion.

En nuestro caso debe ser 55-65% de la dosis de prescripcion.

Dmax uretra: Dosis maxima que recibe algun 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 maxima en algiin punto del recto. En nuestro caso < 75 % de la dosis

prescrita.

128



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 instalacion 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 planificacion
3D es similar al grupo 1, es decir de 10,5 Gy en sesidon tnica, con un unico implante. El

volumen blanco de planificacion (PTV) consistié en la prostata contorneada sin un margen.

El protocolo consistia en una unica sesion de braquiterapia prostatica de alta tasa
de dosis de 10,5 Gy, seguido 2 semanas mas tarde de radioterapia externa similar a la del
grupo 1, con las mismas dosis y fraccionamiento, lo Unico diferente es el margen al PTV
de préstata y vesiculas 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 clinico de braquiterapia de alta tasa de dosis combinada con

radioterapia externa y que se describen a continuacion:

La dosis de braquiterapia es de 15 Gy en sesion Unica, con un unico implante. El
volumen blanco de planificacion (PTV) consistié en la prostata contorneada sin un margen.

El objetivo en cuanto a pardmetros dosimétricos se describen en la siguiente tabla (Tabla

15).
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Tabla 15. Objetivos de los parametros dosimétricos en pacientes tratados con braquiterapia de prostata de
alta tasa de dosis en sesion unica de 15 Gy.

Parametro Valor
Prostata Dosis de referencia 15 Gy (=100%)
D90 prostata >100% (15 Gy)
V100 proéstata > 98%
V125 prostata 55-65 %
V150 prostata 25-35%
V200 proéstata <14%
Uretra Dmax uretra <115%
D10 uretra <110%
Recto D2cc recto <70 %
Dmax recto <75%

El protocolo consiste en una tnica sesion de braquiterapia prostatica de alta tasa de
dosis de 15 Gy , seguido 2 semanas mas tarde de radioterapia externa segun 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
prostata y vesiculas seminales, a un fraccionamiento de 2,5 Gy por sesion y 5 sesiones
semanales. Los margenes 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 ademas
46 Gy a las cadenas ganglionares a un fraccionamiento de 2 Gy por sesioén y 5 sesiones

semanales.

Las indicaciones del tratamiento hormonoterapico se realizan de forma similar a lo

descrito en el grupo 1.

130



Los limites 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 sesion:
CRITERIOS DE CUBRIMIENTO DEL PTV.

CTV: V37.5>99%

PTV: V35.6>99%; V41,4<1%

LIMITES EN ORGANOS 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

sesion:

CRITERIOS DE CUBRIMIENTO DEL PTV.
CTV: V 46 > 99%

PTV: V43.7 >99%; V49,22 <1%

LIMITES EN ORGANOS 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
prostatica tanto durante la aplicacion como mientras los aplicadores estan “in situ”. El
dolor cesa casi completamente cuando se retiran los aplicadores. Ademas exigen la
completa inmovilizacién 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 prostatica. Ofrece suficiente
analgesia e inmovilizacion y un alto grado de satisfaccion del paciente. Las principales

ventajas son su rapido inicio y duracioén bastante previsible.

En los primeros casos se utilizo anestesia epidural con catéter ante la posibilidad
de procedimientos largos pero posteriormente se implanta la anestesia subaracnoidea

cuando la duracion esta mas estandarizada y es mucho mas corta.

Figura 20: Administracion de la anestesia subaracnoidea previa a la realizacion del implante.

Los pacientes anestesiados pertenecen a los grupos ASA I-III (clasificacion segin
la American Society of Anesthesiology) con edades comprendidas entre 50 y 83 afios
( edad media 70,56 afios) y han firmado el consentimiento informado. Los criterios de
exclusion son las contraindicaciones para realizar una anestesia neuroaxial, las
alteraciones de la coagulacion, infecciones locales y anormalidades anatomicas de la

columna.
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La monitorizacion de todos los paciente consiste en la frecuencia cardiaca continua
(ECG ) pulsioximetria periférica (SpO2), presion arterial automdtica (PANI) y
cateterizacion urinaria. Inmediatamente después se les canaliza una via periférica y se
prehidratan con 7 mL/kg de una solucién 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 posicion sentado, se prepara la zona lumbar y se infiltra la piel y
el tejido subcutineo con lidocaina al 1 % , para seguidamente realizar una puncidén
intratecal medial en los niveles lumbares L2-3, L3-4 con aguja tipo whitacre del n® 27. Se
inyecta una solucidon de bupivacaina y fentanilo, siendo las dosis medias de 6.5 mg de
bupivacaina y de 30 microgramos de fentanilo. Tras unos minutos los pacientes son
colocados en posicién de litotomia con una cénula nasal que les suministra oxigeno a
3L/min  para realizar la braquiterapia. Durante el procedimiento mantienen una
hidratacion con Ringer lactato a razén de 100 mL/h. Cuando termina la braquiterapia pasa

a la unidad de cuidados postanestésicos.

4.1.5.2. Técnica del implante v material utilizado.

El material que se ha utilizado para la realizacion de los implantes de braquiterapia

prostatica de alta tasa de dosis es el siguiente:

Utilizamos el planificador para Braquiterapia de Prostata 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, Ecografo
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 prostatica de posicionador para HDR, 6F y vectores plasticos de 200 mm. (Figura
24).

Figura 24. Plantilla prostatica de posicionador para HDR, 6F y vectores plasticos de 200 mm.

Una vez preparado el material necesario para el implante, finalizado el
procedimiento anestesia neuroaxial y colocado al paciente en posicion de litotomia 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:
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Figura 25. Paciente en posicion de litotomia durante la realizacion del implante.

1.- Adquisicion de la imdgenes con la ecografia transrectal utilizando el sistema Endo-

Cavit Rotational Mover (ECRM) que permite la captura de imagen sagital de forma

automatica (Figuras 22, 23 y 26).
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Figura 26. Imagenes de la prdstata obtenidas por ecografia transrectal. Planos axial y longitudinal de la

prostata.
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2.- El siguiente paso es la delimitacion de volimenes de uretra, recto y PTV. (Figura 27).
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Figura 27. Un corte axial y otro longitudinal de la préstata con los volumenes que se han delimitado
durante el proceso de braquiterapia (PTV de prostata, uretra y recto).

3.- Planificacion inversa: una vez delimitados los volumenes de tratamiento y de los
organos criticos, definimos los objetivos dosimétricos del plan en el planificador, tanto del
PTV como de los 6rganos de riesgo, y realizamos la planificacion inversa utilizando el
algoritmo HIPO (Hybrid Inverse Planning & Optimization) del planificador y
obtendremos un plan virtual que nos indicara las posiciones en las que tenemos que

colocar las agujas para conseguir dicho objetivo.

4.- Inserccion de las agujas siguiendo las indicaciones del plan virtual, utilizando la
heramienta Needle Navigation, que nos permite ver la posicion y la direccion que debe
seguir la aguja para insertarla en la posicion correcta, nos va a dibujar una ajuja virtual en
el plano longitudinal de la prostata y de esta forma vamos a seguir el camino proyectado

en el plan sagital. (Figura 28).

150.0 %
200.0 %

Figura 28. En color morado se aprecia la aguja virtual y dentro, la imagen de la aguja real. La aguja
virtual nos indica la direccion que debe seguir la aguja al insertarla en la prostata.
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5.- Nueva adquisicion de imagenes. Una vez colocadas todas las agujas, el planificador
tiene la informacion de la posicion real de cada una de ellas, en este momento se realiza
una nueva adquisicion de imagenes y se revisan y corrigen, si €s necesario, los volumenes

tanto del PTV como de los 6rganos de riesgo antes de realizar la planificacion definitiva.

6.- Planificacion y optimizacion de la dosimetria: se realiza la planificacion del
tratamiento y la optimizacion de la dosimetria hasta que se consiguen los objetivos
dosimétricos que nos hemos planteado. Para conseguir los objetivos de conformacion y
uniformizacion de la dosis puede ser necesario modificar la posicion de algunas de las

agujas insertadas o incluso puede ser necesario insertar alguna mas.

Para la optimizacién de la dosimetria utilizamos tanto la visualizacion de las
curvas de isodosis, la visualizacion de puntos frios o calientes o bien la cuantificacion en
el histograma de la dosis o el porcentaje de dosis que recibe el PTV y los 6rganos de

riesgo. (Figura 29).

: 3 a zE R HeEea) gsle D
s HELFHSYBewkbLBCAEZE Ry #EFEWm o MW Shzoo

sice Made | OBC Hose

nnnnn

by
7500 757505
Mok 41937 65624 S

Vantorng —
VH View: CurlsLMB: Move hot/cold limits in cumulative or differential DVHs 5 DM (0335331700 Int 10352/ 3L6312200) vak 31 10/5/2012- 1008 AM

138



Figura 29. Varias imagenes en las que se muestran diferentes
herramientas que nos ayudan a optimizar la dosimetria:
visualizacion de las curvas de isodosis en plano axial y
longitudinal, visualizaciéon de puntos frios o calientes o bien
la cuantificacion en el histograma.

7.- Aplicacion del tratamiento sin mover al

paciente ni el ecografo: en nuestro caso realizamos
el tratamiento sin mover al paciente y sin mover el ecografo, realizando el tratamiento en
la misma posicion en la que se ha realizado la planificacion. Para ello se conecta cada
vector plastico con el tubo de transferencia correspondiente, siendo muy importante
comprobar meticulosamente este ultimo paso para evitar errores en el momento de

conectar cada vector con su tubo de transferencia. (Figura 30).

Figura 30. Paciente en posicion de tratamiento y los tubos de transferencia conectados a los vectores
plasticos utilizados en el implante.

8.- Retirada del implante: una vez finalizado el tratamiento, se retira el implante, el
paciente pasa a una sala de observacion 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 miccion con normalidad se le da de alta

domiciliaria, realizandose el procedimiento de forma ambulatoria.

Inicialmente, los pacientes permanecian ingresados en observacion con la sonda
vesical hasta la mafiana del dia siguiente, que se retiraba la sonda vesical y se les daba el
alta. Cuando comprobamos que los pacientes practicamente 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
anade a su tratamiento (salvo contraindicacion) tamsulosina 0,4 mg cada 24 horas via oral
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hasta la proxima revision en la que se decide si continua o se suspende y etoricoxib 90 mg

cada 24 horas via oral durante al menos 15 dias.

4.1.6. Evaluacion de los pacientes.

La evaluacién en cada visita incluye realizar la historia en la primera valoracién y
actualizar los posibles sintomas en que puedan aparecer en cada revision, exploracion
fisica, y analitica de sangre y orina con medicion de los niveles de PSA en suero y de

testosterona cuando esta indicado.

La toxicidad se evalu6 utilizando el CTCAE 4.03, en la primera revision durante el
primer mes después de finalizar el tratamiento radioterdpico, a los 3 meses de finalizar, y
después cada 3 meses durante los 2 primeros afios y posteriormente cada 6 meses hasta los
5 afios. A partir de los 5 afios se evaluara una vez al afo. Se realiza la primera valoracion
de los pacientes antes del inicio del tratamiento radioterdpico, al inicio del estudio.
Toxicidad aguda se definié como la que ocurre dentro de los primeros 3 meses desde la
finalizacion del tratamiento radioterapico.La toxicidad tardia se definié 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
informacion. Algunas variables son calculadas para la base de datos creada para este

estudio.

1.- Edad al diagnéstico: medida cuantitativa en afios en valor absoluto segiin el momento

de realizacion de las biopsias prostaticas.
2.- Fecha de nacimiento.
3.- Fecha del diagnéstico: fecha de la biopsia prostatica.

4.- Numero de cilindros obtenidos en la biopsia prostatica: informacion que se obtiene

del informe de anatomia patologica.

5.- Numero de cilindros positivos: informacion que se obtiene del informe de anatomia

patologica.

6.- ECOG al diagnéstico: se ha medido la calidad de vida de los pacientes segun la escala
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) el primer dia que se valora en nuestra

consulta.

140



7.- Diagnéstico por ecografia transrectal.

8.- Diagndstico por Resonancia Magnética: se han cuantificado los pacientes a los que

se les ha realizado resonancia para el diagnostico o estadio del cancer de prostata.

9.- Reseccion transuretral prostatica previa al diagnéstico del carcinoma de prostata:
esta informacion se obtiene de la anamnesis y de la historia clinica el primer dia que se

valora al paciente en consulta.
10.- Numero de biopsias realizadas para llegar al diagnéstico.

11.- Diagnoéstico de hipertension arterial: pacientes diagnosticados de hipertension

arterial y con tratamiento médico para la misma cuando se realiza la valoracion.

12.- Diabetes Mellitus: pacientes diagnosticados de DM y con tratamiento médico para la

misma cuando se realiza la valoracion.

13.- Antecedentes de fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca congestiva o
cardiopatia isquémica: informacion que se obtiene de la historia clinica el primer dia 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
(Puntuacion internacional de los sintomas prostaticos), se obtiene entregando a los
pacientes el cuestionario (Anexo II) el primer dia que se valora en consulta para que lo

rellene en ese momento o bien lo entregue antes de iniciar el tratamiento radioterapico.

15.- Disfuncion eréctil al diagnostico: trastorno que se caracteriza por la incapacidad
persistente o recurrente para lograr o mantener una ereccion durante la actividad sexual.
La informacién se obtiene durante la realizacion de la historia clinica el primer dia de la
valoracion. La variable disfuncion eréctil, al igual que el resto de variables relacionadas
con la toxicidad de los tratamientos y alguna mas como el PSA, se obtienen antes del
inicio de los tratamientos y posteriormente, en la primera revision, que se suele realizar en
el primer mes tras finalizar el tratamiento radioterdpico y posteriormente cada 3 meses
durante los dos primeros afios de seguimiento y a partir de ahi cada 6 meses hasta los 5

anos. A partir de los 5 afios de realizara una valoracion anual.

16.- SHIM al diagnéstico: 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 dia que se valora en consulta para que lo rellene en ese momento o bien lo entregue

antes de iniciar el tratamiento radioterapico.
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17.- PSA pretratamiento: variable cuantitativa medida en ng/ml con dos decimales. El
valor que se toma es el tltimo valor que se tiene antes de la realizacion 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 radioterapico y cada 3 meses

durante los dos primeros afios de seguimiento y a partir de ahi cada 6 meses.

18.- Gleason primario, secundario y Gleason total: informacion que se obtiene del

informe patologico de las biopsias de prostata.

19.- Estadio clinico TNM : segun la clasificacion TNM del cancer de prostata, 7* edicion,

2009 (111).

20.- Grupos de riesgo: segin Grupos de riesgo del cancer de prostata de la guia
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 prostata en la ecografia: utilizamos el volumen prostatico que nos
indica el Urélogo en el informe cuando hace la biopsia prostatica, medido en centimetros

cubicos.

22.- Tratamiento hormonoterapico.

23.- Fecha de inicio del tratamiento hormonoterapico.

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 radioterapico.

26.- Frecuencia urinaria: trastorno caracterizado por la miccion a intervalos cortos. La
toxicidad se evalu¢ utilizando el CTCAE 4.03, en la primera revision durante el primer
mes después de finalizar el tratamiento radioterapico, a los 3 meses de finalizar, y después
cada 3 meses durante los 2 primeros afios y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 afos.

A partir de los 5 afios se evaluara una vez al afio.

27.- Incontinencia urinaria: trastorno caracterizado por incapacidad para controlar el

flujo de orina desde la vejiga. La toxicidad se evalud utilizando el CTCAE 4.03, en la
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primera revision durante el primer mes después de finalizar el tratamiento radioterapico, a
los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros afios y
posteriormente cada 6 meses hasta los 5 afios. A partir de los 5 afios se evaluard una vez al

ano.

28.- Retencion urinaria: trastorno caracterizado por acumulacion de orina en la vejiga

debido a la incapacidad para orinar.

29.- Obstruccion del tracto urinario: trastorno caracterizado por la obstruccion del flujo
normal de los contenidos de las vias urinarias. La toxicidad se evalud utilizando el
CTCAE 4.03, en la primera revision durante el primer mes después de finalizar el
tratamiento radioterdpico, a los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2
primeros afios y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 afios. A partir de los 5 afios se

evaluara una vez al ano.

30.- Dolor en tracto urinario: Un trastorno caracterizado por una sensacion de
incomodidad marcada en el tracto urinario. La toxicidad se evalu6 utilizando el CTCAE
4.03, en la primera revision durante el primer mes después de finalizar el tratamiento
radioterapico, a los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros
afnos y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 afios. A partir de los 5 afios se evaluara

una vez al afio.

31.- Urgencia urinaria: trastorno que se caracteriza por una urgencia repentina y
poderosa de orinar. La toxicidad se evalu6 utilizando el CTCAE 4.03, en la primera
revision durante el primer mes después de finalizar el tratamiento radioterdpico, a los 3
meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros afios y posteriormente

cada 6 meses hasta los 5 afios. A partir de los 5 aflos se evaluara una vez al afio.

32.- Proctitis: trastorno que se caracteriza por la inflamacién del recto. La toxicidad se
evalu¢ utilizando el CTCAE 4.03, en la primera revision durante el primer mes después de
finalizar el tratamiento radioterdpico, a los 3 meses de finalizar, y después cada 3 meses
durante los 2 primeros afios y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 afos. A partir de

los 5 afios se evaluara una vez al afio.

33.- Hemorragia rectal: trastorno caracterizado por sangrado de la pared rectal y
eliminacion por el ano. La toxicidad se evaluo utilizando el CTCAE 4.03, en la primera
revision durante el primer mes después de finalizar el tratamiento radioterdpico, a los 3
meses de finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros afios y posteriormente

cada 6 meses hasta los 5 afios. A partir de los 5 afios se evaluara una vez al afio.
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34.- Dolor rectal: trastorno caracterizado por una sensaciéon de incomodidad marcada en
la region rectal. La toxicidad se evaluo utilizando el CTCAE 4.03, en la primera revision
durante el primer mes después de finalizar el tratamiento radioterapico, a los 3 meses de
finalizar, y después cada 3 meses durante los 2 primeros afios y posteriormente cada 6

meses hasta los 5 afios. A partir de los 5 afios se evaluard una vez al afo.

35.- Radioterapia externa: pacientes que han recibido tratamiento con radioterapia

externa ademas 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.- Numero 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.- Numero de sesiones de radioterapia externa a proéstata y vesiculas seminales:
pacientes a los que se les trata las vesiculas seminales y la prostata con radioterapia

externa. Se cuantifica dosis total y fraccionamiento.

41.- Namero de sesiones de radioterapia externa solo a préstata: pacientes a los que se
les trata con radioterapia externa solamente la prostata. Se cuantifica dosis total y

fraccionamiento.

42.- Fecha de inicio de radioterapia externa.

43.- Fecha de finalizacion de radioterapia externa.
44.- Nimero de sesiones de braquiterapia.

45.- Dosis en cada sesion de braquiterapia.

46.- Dosis total con braquiterapia.

47.- Fecha de la primera sesion de braquiterapia.
48.- Fecha de la segunda sesion de braquiterapia.
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49.- Fecha de fin del tratamiento radioterapico: es la fecha que coincide con la Gltima

sesion de tratamiento radioterapico, ya sea radioterapia externa o braquiterapia.
50.- Numero de catéteres que se han implantado en el primer implante.
51.- Numero de catéteres que se han implantado en el segundo implante.

52.- Indice de homogeneidad del primer implante: calculado como (V100 del CTV
prostata-V150 del CTV proéstaa) /100.

53.- Indice de homogeneidad del segundo implante: calculado como (V100 del CTV
prostata-V150 del CTV proéstaa) /100.

54.- D90 CTYV préstata: Dosis minima recibida por el 90% del volumen prostatico. Del

primer y segundo implante por separado.

55.- V100 del CTV préstata: porcentaje del volumen prostatico que recibe la dosis de

prescripcion. Del primer y segundo implante por separado.

56.- V150 del CTV prostata: porcentaje del volumen prostatico que recibe el 150% de la

dosis de prescripcion. Del primer y segundo implante por separado.

57.- V200 del CTYV prostata: porcentaje del volumen prostatico que recibe el 200% de la

dosis de prescripcion. Del primer y segundo implante por separado.

58.- Dmax uretra: Dosis maxima que recibe algun 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 maxima en recto: Dosis mdxima en algun 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 prostata.

67.- Hematuria en el primer y segundo implante: esta informacion se obtiene de la
historia de enfermeria, 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.- Progresion: cuando se confirma una progresiéon de la enfermedad, ya sea como

fracaso bioquimico o clinico.

69.- Tiempo a la progresion en meses: tiempo desde que finaliza el tratamiento

radioterapico, hasta la fecha de la progresion.

70.- Fecha de la dltima revision: la ultima fecha en la que el paciente ha sido valorado en

consulta desde que finalizo el tratamiento radioterapico.

4.1.8. Analisis estadistico.

Todos los datos se fueron introduciendo de forma prospectiva. Los resultados de
las variables cuantitativas se expresan con su media y su desviaciones estandar (DE) o con
la mediana de la distribucion y su rango intercuartil (RIC). Para estudiar la asimetria se

utilizaron los histogramas y el test de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cualitativas se resumen con su distribucion de frecuencias (niumero

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 asociacion se estudio con el analisis 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 puntuacién maxima documentada en
cualquier visita. La toxicidad aguda era la méxima dentro de los primeros 3 meses, y la
toxicidad tardia la que ocurria mas alld de 3 meses. Esta toxicidad fue valorada segln los

criterios del CTCAE 4.03 en cada visita ( Grados de 0 a 5).
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Se calculd el tiempo hasta la aparicion de la primera toxicidad desde el tiempo de
finalizacion del tratamiento radioterdpico, y en aquellos pacientes que no presentaron

toxicidad durante el seguimiento, se calculd este tiempo hasta la altima revision.

Se construyeron curvas de Kaplan-Meier para las toxicidades global y especificas
(GU y GI). Se contrasto la diferencia entre las curvas por grupos de tratamiento con el test
de Breslow. Se ajust6 un modelo de regresion de Cox, para evaluar los factores
pronosticos de la aparicion de toxicidad genitourinaria en el tiempo. Se incluyeron las
variables bioldgicamente relevantes tras estudiar la colinealidad entre ellas. Los resultados
se expresan con el efecto relativo obtenido a través de la razon de tasas o “hazard ratio”

(HR). Se obtuvieron sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

En todos los contrastes se rechazé la hipotesis nula con un error alfa < 0,05. No se

corrigio el nivel de significacion para contrastes multiples.

Todos los andlisis se realizaron utilizando el software SPSS© (Statistical Package

for the Social Sciences) version 20 de IBM© .
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V: RESULTADOS.

5.1. Descripcion de la serie de casos.

Todos los pacientes realizaron el tratamiento radioterapico previsto. Durante el
seguimiento, 1 paciente del grupo 1 y de bajo riesgo, sufrié un ICTUS izquierdo, y como
consecuencia de ello, y de las secuelas del mismo, solamente realizd seguimiento hasta los

9 meses de finalizar el tratamiento radioterapico.

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

Meses seguimiento, uno a consecuencia de una hemorragia cerebral masiva y otro por un glioma
Yoo ” de afto gragiﬁo. El Testo de los i;]acienlt%s perzr%anecgn en seguimiento. La evolucion 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 radioterdpico (tabla 16) es de 14,17 meses (DE 9,37 ) y una mediana de 11,99

meses.
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Figura 31. Evolucion de la media de los niveles de PSA (ng/ml) desde el diagnoéstico, de los 103 pacientes
incluidos en el estudio, tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis.
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En los pacientes que se han tratado con braquiterapia en monoterapia, el intervalo

de dias que transcurre entre el primer y el segundo implante (tabla 17), presenta una media

de 13,69 dias (DE 1,16) y la mediana es de 14,00 dias.

Tabla 16. Tiempo de seguimiento en meses, de los pacientes desde que finalizaron el tratamiento
radioterapico.

N Validos 103

Perdidos 0
Media 14,17
Mediana 11,99
Desviacion estandar 9,37
Minimo 1,64
Maximo 38,34

Tabla 17. Intervalo de tiempo (dias) entre el primer y segundo implante, de los 36 pacientes tratados con
braquiterapia en monoterapia.

N 36
Media 13,69
Mediana 14,00
Desviacion estandar 1,16
Minimo 9,00
Maximo 16,00

De los pacientes que han recibido tratamiento combinado de braquiterapia y
radioterapia externa, 54 recibieron el tratamiento con braquiterapia 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 dias (DE 11,06; rango 13-63), y la media de
tiempo desde el fin de la radioterapia externa a la realizacion del implante de braquiterapia

fue de 22,57 dias (DE 10,76; rango 13-55).

Las caracteristicas generales de los 103 pacientes incluidos en el estudio se

muestran en la tabla 18.

Desde noviembre de 2011 que se incluyo el primer paciente hasta julio de 2015,
que se cierra la base de datos, se han reclutado 103 pacientes para el estudio,
diagnosticados de cancer de prostata, que fueron tratados con braquiterapia de alta tasa de

dosis exclusiva o en combinacion con radioterapia externa en nuestro centro.
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La edad media de todos los pacientes fue de 70,56 afos (DE 5,73), con un rango de
50-83 anos, la mayor parte de los pacientes tenian un buen estado general, en la primera
valoracion antes del tratamiento, medida segin 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

valoracion.

Tabla 18. Caracteristicas demograficas generales de los 103 pacientes tratados.

Caracteristicas Categoria N° Casos %
Edad (afios)* Rango 50-83 70,56 5,73
ECOG al Diagnostico ECOG 0 99 96,1
ECOG 1 4 3,9
Hipertension Arterial NO 39 37,9
SI 64 62,1
Diabetes NO 81 78,6
SI 22 21,4
Antecedentes de | NO 76 73,8
FA/ICC/Cardiopatia SI 27 26,2
Isquémica
RTU Previa al diagnéstico NO 96 93,2
SI 7 6,8
N° Biopsias prostaticas para el | 1 80 77,7
diagnéstico 2 16 15,5
3 2 1,9
4 1 1,0
5 4 3,9
Diagnéstico por ECO | NO 1 1,0
transrectal SI 102 99
Diagnéstico por Resonancia NO 89 86,4
SI 14 13,3
NO 87 84,4
Prostatismo pretratamiento ST 16 15.6

*Datos expresados en media y desviacion estandar.

Se consideran hipertensos y estan recibiendo algun tratamiento médico para la

hipertension arterial 64 pacientes (62,1 %), 22 pacientes (21,4 %) son diabéticos y estan
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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 cardiopatias:

fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca congestiva y cardiopatia isquémica.

Solamente a 7 pacientes (6,8 %) se les habia realizado una reseccion 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 diagnostico del cancer de prostata

16 pacientes (15,6 %).

Para llegar al diagnostico del cancer de prostata, en 80 pacientes (77,7 %)
solamente fue necesaria una biopsia prostatica, 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 prostaticas en 5 ocasiones hasta

que se llego al diagnostico.

En la serie que se presenta, de los 103 pacientes, 102 (99 %) fueron diagnosticados
por ecografia transrectal y biopsia prostatica, y solamente en 1 paciente (1%) el
diagnostico del carcinoma de prostata fue un hallazgo casual en la pieza de reseccion

transuretral que de practico por hiperplasia benigna de prostata.

Se ha utilizado la resonancia magnética para el diagndstico del cancer de prostata

solamente en 14 pacientes (13,3 %).

Como se puede apreciar en la tabla 19, 84 pacientes (81,6 %) han completado el
cuestionario de sintomatologia urinaria y presentan una media para el IPSS de 9,19 (6,30),
con un valor minimo de 1 y maximo de 29.

En cuanto a la funcién sexual, inicialmente solo se recogia informacion en la
historia sobre la disfuncion eréctil y posteriormente decidimos introducir el cuestionario
de funcion sexual para hombres Shim (Anexo 3), el cual lo han completrado 31 pacientes

(30,1 %), con una puntuacion media de 15,55 (DE 6,87) y un rango entre 1 y 24.
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Tabla 19. Caracteristicas generales de los 103 pacientes tratados.

IPSS PRE- SHIM al VOLUMEN
TRATAMIENTO diagnéstico PROSTATA
ECO
N Validos 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
Desviacion estandar 6,30 6,87 16,54
Asimetria 1,09 -0,51 0,70
Error estandar de asimetria 0,26 0,42 0,24
Curtosis 1,10 -0,70 0,11
Error estandar de curtosis 0,52 0,82 0,48
Minimo 1 1 11,00
Maximo 29 24 87,00

En 98 pacientes (95,1 %), el urélogo nos da

informacion sobre el volumen

prostatico en la ecografia transrectal en el momento de realizar la biopsia y en 5 pacientes

(4,9 %) no disponemos de esta informacion. La media del volumen prostatico fue de 40,56

cc (16,54) , con un minimo de 11 cc y maximo 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 distribucion de la variable IPSS pretratamiento en los
103 pacientes tratados, en los que se puede obsevar que los pacientes se sitiian entorno a 5,

la distribucion es normal, con una cola hacia la derecha con algunos pacientes con valores

por encima de 20.
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Figura 33. Distribicion de los volumenes de prostata en em’ de los 103 pacientes incluidos en el estudio.

Como podemos observar en la grafica 33, el volumen prostatico sigue una
distribuciéon normal entorno a 40 cc, con una cola hacia la derecha, hacia valores por
encima de 60 cc. A los pacientes con volumen de prostata de 60 o mayor, se les realiza
una ecografia prostatica transrectal, para comprobar que no existe interferencia con el arco
pubico y es posible realizar el implante, antes de decidir si es candidato a tratamiento con

braquiterapia.
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Tabla 20. Caracteristicas del tumor.

Caracteristicas Categoria N° Casos | (%)
PSA Pretratamiento Rango 2,78 - 63,63 11,08 10,55
(ng/ml)*
Puntuaciéon Gleason 3+3 56 54,4
primario y secundario | 344 23 223
4+3 18 17,5
4+4 4 3,9
445 2 21,9
Gleason Total 6 56 54,4
7 41 39,8
8 4 3,9
9 2 1,9
Estadio Clinico T: T1b 1 1,0
Tlc 50 48,5
T2a 24 23,3
T2b 5 4,9
T2c 14 13,6
T3a 8 7,8
T3b 1 1,0
TOTAL 103 100
Estadio Clinico N: NO 102 99
N1 1 1
Estadio Clinico M: MO 103 100
Muy bajo riesgo 1 1,0
Grupos de Riesgo: Riesgo bajo 37 35,9
NCCN 1.2015 (National Riesgo Intermedio 43 41,7
Comprehensive Cancer Riesgo alto 21 20.4
Network ). Localmente avanzado 1 1,0
TOTAL 103 100

*Datos expresados en media y desviacion estandar.

En la tabla 20, se describen las caracteristicas de los tumores de los 103 pacientes

tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis.
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La media del PSA al diagnostico de todos los pacientes fue 11,08 ng/ml ( DE

10,55 ), con un valor minimo de 2,78 ng/ml y un maximo de 63,63 ng/ml.

La puntuacion de Gleason primario y secundario mas 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 més 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 clinico TNM, podemos observar que 50 pacientes (48,5 %) se
han considerado como Tlc , 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 T1lb y

otro paciente como T3b.

Solamente 1 paciente (1%), ha presentado un estadio N1, el resto (102 pacientes)
han sido NO. Todos los pacientes del estudio son M0 en el momento de la inclusion en el

mismo.

Si los dividimos por grupos de riesgo segiin la NCCN 4.03, el riesgo intermedio es
el mas frecuente, 43 pacientes (41,7 %) estan incluidos en este grupo, seguido del riesgo
bajo en el que se encuentran 37 pacientes (35,9 %). Mas 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, segun la NCCN 1.2015 y distribucion
or grupo de tratamiento.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grupo de riesgo N° Casos % N° Casos % N° 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 distribucion de los pacientes segun grupos de

riesgo. Como es de esperar, en el grupo 2, la mayoria 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
inici6 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 caracteristicas prondsticas 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. Descripcion de los pacientes segin grupos de tratamiento

Grupos de Tratamiento N° Casos| %
Grupo 1: HDR 1 x 10,5 Gy + RTE 55 534
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 Unica sesion 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 dias. 55
pacientes (53,4%), que se tratan con una sesion de braquiterapia de 10,5 Gy y radioterapia

externa.

160



Tabla 23. Dosis de RTE en pelvis de los 103 pacientes reclutados en el estudio.
Dosis N° 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 vesiculas seminales + Prostata.

Validos N° 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 prostata y
vesiculas seminales (tabla 24), 10 de ellos (9,7 % del total) han recibido 37,5 Gy a un
fraccionamiento de 2,5 Gy por sesion, 5 sesiones semanales. Otros 42 pacientes (40,8 %
del total), han recibido 56 Gy a un fraccionamiento de 2 Gy por sesion, 5 sesiones
semanales; y 1 paciente ha recibido 54 Gy a un fraccionamiento de 2 Gy por sesion, 5
sesiones semanales. Este ultimo paciente recibidé solamente 54 Gy porque al realizar la
planificacion con radioterapia externa, se aprecian varias asas intestinales proximas al
PTV y la dosis que recibian las asas de intestino delgado no cumplian con el objetivo de la
dosimetria, por lo que se decidid bajara la dosis total en 54 Gy en lugar de 56 Gy que era

la dosis habitual en ese momento.
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Tabla 25. Dosis de RTE en Proéstata.

Validos N° 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 sesion de braquiterapia
de 10,5 Gy y 56 Gy con radioterapia externa a la prostata a un fraccionamiento de 5

sesiones semanales de 2 Gy por sesion.

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 dias, como tratamiento en monoterapia.

Tabla 26. Dosis de RTE que ha recibido la prostata, la prostata + vesiculas seminales y la pelvis en cada
rupo.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
N° Casos N° Casos N° Casos
Dosis RTE pelvis No 44 36 10
46,00 10 0
50,40 1 0
Dosis RTE No 12 36 2
Prostata + 37,50 0 0 10
Vesiculas 54,00 1 0 0
semiales 56,00 42 0 0
Dosis RTE solo  No 43 36 12
prostata 56,00 12 0

En la tabla 26, podemos observar los pacientes que han recibido tratamiento con
radioterapia externa sobre la prostata, sobre la prostata + vesiculas 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. Descripcion de datos dosimétricos de los implantes.

En la tabla 27, se resumen los datos de la dosimetria del CTV prostata y el numero
de vectores que se utilizan en cada implante prostatico con alta tasa de dosis, de los 103

pacientes reclutados en el estudio.

Tabla 27. Datos de la dosimetria del CTV prostata de los implantes prostaticos con alta tasa de dosis de los
103 pacientes reclutados en el estudio.

Parametro N Media Minimo Maximo

Validos | Perdidos

N° Catéteres 1 103 0 15,46 12,00 18,00
implante
N° Catéteres 2° 36 0 16,13 13,00 18,00
implante
D90 1 implante (%) 103 0 110,64 96,00 125,00
D90 1¥ implante (Gy) 103 0 13,40 10,13 16,80
V100 prostata 1% 103 0 97,25 86,00 100,00
implante (%)
V150 prostata 1% 103 0 33,56 16,00 61,00
implante (%)
V200 prostata 1% 103 0 9,91 3,70 17,00
implante (%)
Indice 103 0 0,63 0,38 0,83
Homogeneidad
1 implante
D90 2° implante (%) 36 0 110,22 105,00 117,00
D90 2° implante (Gy) 36 0 14,94 14,24 15,82
V100 prostata 2° 36 0 97,91 94,00 99,00
implante (%)
V150 prostata 2° 36 0 29,02 19,00 48,00
implante (%)
V200 prostata 2° 36 0 8,54 4,80 20,00
implante (%)
Indice 36 0 0,68 0,49 0,80
Homogeneidad

2° implante
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En este apartado no se realizara una descripcion detallada de la dosimetria, ya que
a continuacion se realizard una descripcion detallada de todos los parametros dosimétricos

por cada grupo de tratamiento.
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Figura 34. Distribicion de los valores de la V100 del CTV prostata del primer implante, de todos los
pacientes incluidos en el estudio.

En la figura 34, podemos ver la distribucion que siguen los valores de la V100 del
CTV prostata del primer implante, de todos los pacientes incluidos en el estudio; se puede
observar, que los valores estan entorno al 97 %, la distribucién 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 optimizacion de la dosimetria 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 distribucion de los valores
de la V100 del CTV de prostata del segundo implante, se observa que los valores estan

entorno al 98 %, y todos los valores estan por encima del 95 %.
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Figura 35. Distribicién de los valores de la V100 del CTV prostata del segundo implante, de los
pacientes tratados con braquiterapia en monoterapia.

En la figura 36, podemos ver la distribucién que siguen los valores de la D90 del
CTV prostata del primer implante, de todos los pacientes incluidos en el estudio; se puede

observar, que los valores estan entorno al 110 y que practicamente todos los valores estan

por encima del 100% de la dosis prescrita.
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Figura 36. Distribicion de la D90 del CTV prostata, del primer implante prostatico, de los 103 pacientes
incluidos en el estudio.

En la figura 37, podemos ver la distribucion que siguen los valores de la D90 del
CTV proéstata 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

estan entorno al 110 y que todos los valores estdn por encima del 100% de la dosis

prescrita.
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Figura 37. Distribicion de los valores de la D90 del CTV prostata, de los paciente a los que se les realizé un
segundo implante prostatico.

117,50

5.3. Descripcion de datos dosimétricos de los implantes y variables clinicas de los

pacientes por grupos.

En la tabla 28 podemos comprobar que no se aprecian diferencias significativas
entre los grupos, salvo en disfuncion eréctil (p<0,041), en el diagnostico 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) recibid tratamiento con hormonas antes del
inicio del tratamiento radioterdpico, 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 mayoria de los pacientes son de riesgo intermedio o
alto, lo cual justifica que se utilice con mas frecuencia este tratamiento, al contrario que el
grupo 2 donde la mayoria 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

prostatico y facilitar la realizacion del implante de braquiterapia.
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Tabla 28. Distribucion de variables clinicas segun grupo de estudio de los 103 pacientes.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
N° Casos % N° Casos % N° % p
Casos

Reseccion No 53 96,4 32 88,9 1 91,7 | 0373
transuretral .

Si 2 3,6 4 11,1 1 8,3
Prostatismo No 44 80,0 31 86,1 12 1000 | 9210
Pretratamiento Si 1 20,0 5 13,9 0 0,0

o 0,041

Disfuncion eréctilal ~ No 22 423 25 69,4 7 58,3
diagndstico Si 30 57,7 1 30,6 5 41,7 | 9373
Diagnéstico por No 47 85,5 34 94,4 8 66,7 | 0:050
Resonancia Si 8 14,5 2 5.6 4 333
Tratamiento con No 24 43,6 32 88,9 1 g3 | <0.001
hormonoterapia .

Si 31 56,4 4 11,1 1 91,7

Los datos de la dosimetria para el CTV proéstata, de todos los implantes de
braquiterapia de prdstata con alta tasa de dosis, segun el grupo de tratamiento, se exponen

en las tablas 29 y 30.

La media de la D90 en % (Dosis minima recibida por el 90% del volumen
prostatico), estan 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 prostatico que recibe la dosis de
prescripcion ) 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).

168



Tabla 29. Pardmetros dosimétricos del CTV prostata del primer implante, por grupos de tratamiento.

Datos del primer Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
implante . . .

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
Indice 55 | 061 0,08 36 0,66 0,07 12 0,70 0,06
Homogeneidad

Tabla 30. Parametros dosimétricos del CTV prostata del segundo implante, de los 36 pacientes tratados con
braquiterapia en monoterapia.

G 2
Datos del segundo implante Tupo

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
Indice Homogeneidad 36 0,69 0,07
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Como se puede apreciar en la figura 38, la distribucion de los valores de V100 de
todos los implantes, es homogénea, y la mayoria de los valores estan 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 alcanzo 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 prostatico que recibe el 150 % de la
dosis de prescripcion ), 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).
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Figura 38. Distribucion de los valores de la V100 del CTV prostata, de los 139 implantes de braquiterapia
prostatica con alta tasa de dosis, realizados en los 103 pacientes reclutados en el estudio.

En cuanto a la V200 del CTV prostata ( porcentaje del volumen prostatico que
recibe el 200 % de la dosis de prescripcion ), 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
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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 indice 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 indice de homogeneidad

fue 0,69 (DE 0,07).

5.3.1. Parametros dosimétricos en uretra.

En las tablas 31 y 32, se describen los parametros dosimétricos en uretra, de los

103 pacientes reclutados en el estudio, por grupos de tratamiento.

Tabla 31. Pardmetros dosimétricos de la uretra del primer implante, por grupos de tratamiento.

Datos dosimétricos Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
de la uretra en el 1

implante 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 Maxima (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. Parametros dosimétricos de la uretra del segundo implante, de los 36 pacientes del grupo 2
tratados con braquiterapia en monoterapia.

Datos dosimétricos de Grupo 2
uretra en el 2° implante N Media DE
Dosis Maxima (%) 36 119,28 6,28
Dosis Maxima (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 Maxima (en porcentaje) que recibio 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 Maxima en uretra fue 119,28 (DE
6,28).

Los valores obtenidos para la media de la Dosis Media (en porcentaje) que recibid
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 Maxima en uretra

fue 106,14 (DE 3,68).

La media de la D10 de uretra, en % (Dosis minima 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 prescripcion ) 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. Parametros dosimétricos en recto.

Los parametros dosimétrico del recto, por grupos de tratamiento, se describen en la tabla

33y 34,

La media de la Dosis Maxima 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 Méaxima 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. Pardmetros dosimétricos del recto del primer implante, por grupos de tratamiento.

gztzs;OZiTgt::;;aiiL Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

N Media DE N | Media DE N Media DE
Dosis Méxima (%) 55 81,13 8,92 36 | 76,97 | 5,28 12 72,42 5,43
Dosis Maxima (Gy) 55 8,56 0,94 36 10,46 | 0,72 12 10,91 0,80
Dosis Media (%) 55 48,69 5,24 36 | 4997 | 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. Parametros dosimétricos del recto del segundo implante, de los 36 pacientes del grupo 2 tratados
con braquiterapia en monoterapia.

Datos dosimétricos del Grupo 2
Recto en el 2° implante N Media DE
Dosis Méxima (%) 36 75,58 7,08
Dosis Méxima (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 minima 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 DO,lcc de recto ( dosis
minima 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 DO, 1cc en recto fue 70,83 (DE 6,50).
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En las tablas 35, 36 y 37, se describen los parametros dosimétricos del CTV
prostata, 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 parametros dosimétricos del grupo 2 son similares a los

descritos previamente.

En cuanto a los valores de los parametros 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. Parametros dosimétricos del CTV prostata, 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 dosimétrico§ del CTV préstata en el 1 Grupo 2 Grupo 143
implante
N Media DE N Media DE
D90 prostata 17 implante (%) 36 111,03 2,49 | 67 110,43 5,11
D90 prostata 17 implante (Gy) 36 15,06 0,35 | 67 12,52 1,84
V100 prostata 1°" implante 36 98,00 1,17 | 67 96,85 2,51
V150 prostata 1°" implante 36 31,67 6,28 | 67 34,58 8,51
V200 prostata 1°" implante 36 9,52 2,68 | 67 10,12 2,92
indice Homogeneidad 1° implante 36 0,66 0,07 | 67 0,62 0,09
Datos dosimétricos del CTV prostata en el 2°
implante
D90 proéstata 2° implante (%) 36 110,22 2,76
D90 prostata 2° implante (Gy) 36 14,95 0,37
V100 proéstata 2° implante 36 97,92 1,05
V150 proéstata 2° implante 36 29,03 6,61
V200 proéstata 2° implante 36 8,54 2,76
indice Homogeneidad 2° implante 36 0,69 0,07
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Tabla 36. Parametros 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 1 Grupo 2 Grupo 1+3
implante N Media | DE | N | Media | DE
Dosis Méxima uretra ler implante (%) 36 120,72 5,63 67 126,03 8,09
Dosis Méxima uretra ler 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 ler implante (Gy) 36 14,77 0,96 | 67 12,43 1,60
D10 Uretra ler implante (%) 36 117,11 4,19 67 120,54 6,10
D10 Uretra ler implante (Gy) 36 15,87 0,56 67 13,62 1,63
V100 Uretra ler implante 36 82,44 7,64 67 81,79 8,78
Datos dosimétricos de la uretra en el 2°
implante
Dosis Méaxima uretra 2° implante (%) 36 119,28 6,28
Dosis Méxima uretra 2° implante (Gy) 36 16,18 0,83
Dosis Media uretra 2° implante (%) 36 106,14 3,68
Dosis Media uretra 2° implante (Gy) 36 14,39 0,49
D10 uretra 2° implante (%) 36 115,67 4,40
D10 uretra 2° implante (Gy) 36 15,69 0,60
V100 uretra 2° implante 36 78,89 7,00

Tabla 37. Parametros 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 1° implante Grupo 2 Grupo 143
N Media DE N Media DE

Dosis Maxima recto 1° implante (%) 36 76,97 5,28 67 79,57 9,02
Dosis Maxima recto 1 implante (Gy) 36 10,46 0,72 67 8,98 1,28
Dosis Media recto 1°" implante (%) 36 49,97 3,35 67 48,06 5,15
Dosis Media recto 1° implante (Gy) 36 6,81 0,44 67 5,47 0,86
D2cc recto 1°" implante (%) 36 56,25 4,05 67 57,06 7,33
D2cc recto 1°" implante (Gy) 36 7,66 0,55 67 6,47 0,98
D 0,1 cc recto 1°" implante (%) 36 71,97 4,86 66 73,35 8,00
D 0,1 cc recto 1° implante (Gy) 36 9,78 0,65 66 8,32 1,18

Datos dosimétricos del recto en el 2° implante
Dosis MAX recto 2° implante (%) 36 75,58 7,08
Dosis MAX recto 2° implante (Gy) 36 10,27 0,96
Dosis Media recto 2° implante (%) 36 48,78 5,46
Dosis Media recto 2° implante (Gy) 36 6,66 0,72
D 2cc recto 2° implante (%) 36 55,64 5,74
D 2cc recto 2° implante (Gy) 36 7,57 0,78
D 0,1cc recto 2° implante (%) 36 70,83 6,50
D 0,1 cc recto 2° implante (Gy) 36 9,64 0,87

175



5.3.3. Descripcion de la toxicidad genitourinaria (GU), eastrointestinal (GI) y funcidén

sexual (disfuncion eréctil) durante el seguimiento.

En la tabla 38, se expone de forma resumida, los datos obtenidos de toxicidad
genitourinaria (GU), rectal y funcidon sexual (disfuncion 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 disfuncion 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
disfuncion 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 si tendencia a la significacion, 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 colocacion de
la misma en la primera semana después del tratamiento por obstruccidon urinaria que se
resolvio con tratamiento médico. Los tres pacientes presentaban al diagnostico un IPSS

por encima de 20.
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Tabla 38. Distribuion de la toxicidad genitourinaria (GU), rectal y funcion sexual (disfuncion eréctil), de
todos los pacientes incluidos en el estudio, divididos por grupo de tratamiento.

Toxicidad Genito- urinaria Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
N° Casos % N° Casos % N° Casos %
No 22 423 25 69,4 7 58,3
Disfuncion Eréctil 0,041
Si 30 57,7 11 30,6 5 41,7
0 51 92,7 36 100,0 12 100,0
Frecuencia
1 3 5,5 0 0,0 0 0,0 0,458
urinaria
2 1 1,8 0 0,0 0 0,0
Incontinencia 0 46 83,6 35 97,2 9 75,0 0.063
urinaria 1 9 16,4 1 2.8 3 25,0 ’
0 54 98,2 35 97,2 12 100,0
Retenciéon urinaria 1 1 1,8 0 0,0 0 0,0 0,602
2 0 0,0 1 2.8 0 0,0
0 52 94,5 35 97,2 12 100,0
Obstruccion del
1 1 1,8 0 0,0 0 0,0 0,851
tracto urinario
2 2 3,6 1 2.8 0 0,0
Dolor tracto 0 40 72,7 33 91,7 9 75,0 0.083
urinario 1 15 27,3 3 8,3 3 25,0 ’
0 34 61,8 31 86,1 9 75,0
Urgencia urinaria 0,040
1 21 38,2 5 13,9 3 25,0
Proctitis 0 55 100,0 36 100,0 12 100,0 -
0 50 90,9 36 100,0 12 100,0
Hemorragia rectal 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 continuacion , se exponen graficamente, los datos obtenidos en la cohorte, al
evaluar la toxicidad maxima, 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 maxima, 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 afio se

mantienen los mismos valores en los 3 grupos.
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Figura 39. Frecuencia urinaria: datos de toxicidad maxima 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, maxima 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 1y 2, y en el

grupo 3 es del 54,3 %.
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Figura 40. Incontinencia urinaria: datos de toxicidad maxima en el primer momento que aparecen, en los
tres grupos de tratamiento.

Al afo, el grupo 1 presentd 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).
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Figura 41. Retencion urinaria: datos de toxicidad maxima en el primer momento que aparecen, en los tres
grupos de tratamiento.

La figura 41, muestra los datos de retencion urinaria, al evaluar en la cohorte los
datos de toxicidad méxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo una
supervivencia libre de toxicidad retencion 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 afio, el grupo 1 presentd una supervivencia libre de toxicidad de retencion
urinaria similar a la anterior (98,1 %), y el grupo 2 presenta una supervivencia libre de

toxicidad retencion urinaria del 94,1%.

A los 18 y 24 meses, la supervivencia libre de toxicidad de retencion 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 obstruccion del tracto urinario, al evaluar en la
cohorte los datos de toxicidad maxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo
una supervivencia libre de toxicidad obstruccion 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.
Gmlpqﬁ iheses, los 3 grupos permanecen en cifras similares que a los 3 meses.

GI‘AU BSO 1; H8-y24-meses, los grupos 1 y 2 permanecen con cifras similares a las
anterlolr.elgpeg)decit,—%ﬁ-y-W,Z respectivamente.

A los 30 meses de seguimiento, el grupo 1 presenta una supervivencia libre de

toxicidad obstruccion del tracto urinario del 81,9 % (p=0,843).
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Figura 42. Obstruccion tracto urinario: datos de toxicidad maxima 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 méaxima, en el primer momento que aparecen, y se obtuvo una
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supervivencia libre de toxicidad dolor del tracto urinario a los 3 meses en el grupo 1 del

85,4 %, enel 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

Qg‘?&ll? 0 e!* del 81,2 %y en el grupo 2 permanece en 90,9%.
Grupo 2

Gruﬁdog% 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).
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Figura 43. Dolor tracto urinario: datos de toxicidad maxima 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 méxima, 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 %,

enel grupo 2 del 88,9 %,y en el grupo 3 del 75,00 % a los 3 meses.
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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

Gsrclilel 53,%% y a los 36 meses de 28,4 % para este grupo. En el grupo 2, a los 24 meses
e seguimiento es de 44,4 %. (p=0,295).
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Figura 44. Urgencia urinaria: datos de toxicidad méaxima 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 estdn libres de toxicidad en el

seguimiento.
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Figura 45. Hemorragia rectal: datos de toxicidad maxima 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 méxima, 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%.
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Figura 46. Toxicidad genitourinaria (GU): datos de toxicidad maxima 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 méxima, 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.
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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 %.
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Figura 47. Toxicidad gastrointestinal (GI): datos de toxicidad méxima 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 méxima, 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 alos 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 disfuncion eréctil, se

exponen a continuacion. Como podemos observar de nuevo en la tabla 34, se aprecian
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diferencias

significativas entre

los grupos,

para disfuncion 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 disfuncion 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 informacién sobre disfuncion eréctil al diagndstico

de 100, y de 3 pacientes no se dispone de la informacion en el momento del diagndstico

del cancer de prostata.

Tabla 39. Datos de disfuncion eréctil al diagndstico de todos los pacientes de la cohorte, divididos por

grupos de tratamiento.

Disfuncion eréctil Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
al diagnédstico N° Casos | % N° Casos % N° Casos % fotl P
Disfuncién Eréctil  NO 22 423 25 69,4 7 58,3 54
Si 30 57,7 11 30,6 5 41,7 46 0,041
Total 52 36 12 100

En toda la cohorte, 54 pacientes (52,4%), no presentaban disfuncion eréctil al

diagnostico

valoracion, tras el diagnostico del cancer de prostata.
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Figura 48. Numero de casos con y sin disfuncion eréctil al diagndstico, de toda la cohorte del estudio.

En la tabla 40, se muestran los datos de la disfuncion eréctil a los 3 meses de
finalizar el tratamiento radioterapico, de la cohorte del estudio por grupos de tratamiento y

la presencia de disfuncion eréctil al inicio del tratamiento.

A los 3 meses, el nimero de pacientes con informacion sobre disfuncion eréctil son

87, de los cuales, 38 presentan disfuncion eréctil y 49 no presentan disfuncion eréctil.

De los 49 pacientes que no presentaban disfuncion eréctil, en 18 (36,7 %) aparecid
la disfuncion 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 disfuncion

eréctil presenta, 4 pacientes de 25 (16,0 %).
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Disfuncidon eréctil al diagnéstico

Figura 49. Numero de casos con y sin disfuncion eréctil al diagndstico, por grupos de tratamiento.
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Tabla 40. Datos de disfuncion eréctil a los 3 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por
grupos de tratamiento.

Disfuncién eréctil Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total p
a los 3 meses
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 disfuncion eréctil a los 6 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por
grupos de tratamiento.

Disfuncion eréctil Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total p
a los 6 meses
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 disfuncion eréctil a los 6 meses, ( tabla 41),
en 16 (42,1 %) aparecio la disfuncion 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 disfuncion eréctil presenta, 5 pacientes de 14 (26,3 %).

De los 28 pacientes que no presentaban disfuncion eréctil a los 9 meses, (tabla 42)
que pertenecen a los grupos 1 y 2, en 12 (42,9 %) apareci6 la disfuncion 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 disfuncion eréctil presenta, 2

pacientes de 10 (20,0 %).
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Tabla 42. Datos de disfuncion eréctil a los 9 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por

grupos de tratamiento.

Disfuncién eréctil Grupo 1 Grupo 2 Total p
a los 9 meses
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 disfuncion eréctil a los 12 meses, que
pertenecen a los grupos 1 y 2, en 10 (45,5 %) aparecio la disfuncion 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 disfuncion eréctil presenta, 0 pacientes de 7 . (tabla 43).
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Tabla 43. Datos de disfuncion eréctil a los 12 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por

grupos de tratamiento.

Disfuncién eréctil Grupo 1 Grupo 2 Total p
a los 12 meses
No No Recuento 5 Ty 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
disfuncion eréctil, que pertenecen a los grupos 1y 2, y en 8 (57,1 %) aparecio la
disfuncion 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

disfuncion eréctil presenta.
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Tabla 44. Datos de disfuncion eréctil a los 15 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por

grupos de tratamiento.

Disfuncién eréctil Grupo 1 Grupo 2 Total p
a los 15 meses
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 disfuncion eréctil a los 18 y 24

meses de seguimiento respectivamente. Como se puede apreciar, el numero de pacientes

en seguimiento, a los 18 y 24 meses, que no presentan disfuncion 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 disfuncion eréctil a los 18 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por

grupos de tratamiento.

Disfuncion eréctil

a los 18 meses Grupo 1 Grupo 2 Total p
Recuento 2 1 3
No 0,491
% grupo 22,2% 50% 27,3%
Recuento 7 1 8
No Si
% grupo 77,8% 50% 72,7%
Recuento 9 2 11
Total
% grupo 100% 100% 100%
Recuento 1 1
No
% grupo 6,7% 6,7%
] ] Recuento 14 14
Si Si
% grupo 93,3% 93,3%
Recuento 15 15
Total
% grupo 100% 100%
Recuento 3 1 4
No
% grupo 12,5% 50% 15,4%
Recuento 21 1 22
Total Si
% grupo 87,5% 50% 84,6%
Recuento 24 24 26
Total 0,289
% grupo 100% 100% 100%
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Tabla 46. Datos de disfuncion eréctil a los 24 meses de todos los pacientes de la cohorte, divididos por
grupos de tratamiento.

Disfuncion eréctil Total
a los 24 meses Grupo 1 Grupo 2 ota p
Recuento 2 1 3
No 0,333
% grupo 25% 100% 33,3%
Recuento 6 0 6
No Si
% grupo 75% 0,0% 66,7%
Recuento 8 9
Total
% grupo 100% 100%
Recuento 1 1
No
% grupo 9,1% 9,1%
] ] Recuento 10 10
Si Si
% grupo 90,9% 90,9%
Recuento 11 11
Total
% grupo 100% 100%
Recuento 3 1 4
No
% grupo 15,8% 100% 20%
Recuento 16 0 16
Total Si
% grupo 84.,2% 0% 80%
Recuento 19 1 20
Total 0,200
% grupo 100% 100% 100%

5.4. Factores pronosticos de toxicidad genitourinaria.

Con el fin de evaluar los factores prondsticos relacionados con la tasa de toxicidad

GU, se ajustd un modelo de regresion de Cox.

Las variables biologicamente relevantes incluidas en el modelo fueron: edad al
diagnostico, HTA, DM, antecedentes de cardiopatia, ICC o FA, IPSS pretratamiento,
volumen prostatico pretratamiento, tratamiento con hormonoterapia, categorias de riesgo
segin la NCCN, D90 del CTV prostata, V100 del CTV prostata, V150 del CTV prostata,
V200 del CTV prostata, indice de homogeneidad, Désis maxima en uretra, Dosis media en
uretra, V100 en uretra. Se incluyeron los parametros dosimétricos descritos tanto para el

primer implante como para el segundo.

Las variables prondsticas 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 incremento 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).
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VI: DISCUSION.

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 utilizacién de una técnica de braquiterapia en tiempo
real que nos permite optimizar mejor la dosimetria antes de tratar, y realizar el tratamiento
sin movilizar al paciente. De esta tecnologia, no disponian los grupos que han publicado
en los ultimos afos 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 cancer de prostata. Los resultados iniciales de la
braquiterapia de baja tasa de dosis, que se realizaron utilizando una via transabdominal,
fueron insatisfactorios, debido a una técnica suboptima y a la utilizacién de distribuciones
de dosis inadecuadas, que dieron como resultado una alta morbilidad y pobres tasas de
control local (209). Las técnicas contempordneas, de implantes via 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 prostata de baja tasa de dosis.

El tratamiento del cancer de prostata, 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 vesiculas seminales, este se realiza en 3 semanas, administrandose 15
sesiones de 2,5 Gy por sesion, 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 mas
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 maximo posible los tratamientos del céncer de
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prostata 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 patologias.

Al igual que la radioterapia externa hipofraccionada, la braquiterapia de alta tasa
de dosis en el cancer de prostata, se aprovecha del valor bajo del cociente o/p, para

administrar un tratamiento radiobiologicamente 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 mas largo plazo.

Como se ha descrito en los resultados, los sintomas genitourinarios son mas
comunes, aunque en nuestra serie, al igual que en otras series publicadas (264), son
menores de lo que comunmente se comunica en los estudios después de la braquiterapia
con implantes permanentes de semillas, y con una resolucién mas rapida de los sintomas.
Como ejemplo, nombrar el estudio publicado por Keyes y col., que informaron, que tras
braquiterapia con implantes permantentes de semillas, la media del IPSS, aument6 del 6 al
inicio, a 19 a las 6 semanas, necesitando mas 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 dias después del implante, por obstruccion
urinaria aguda (fueron dados de alta sin sonda vesical, y necesitaron la colocacion de la
misma en la primera semana después del tratamiento por obstruccion urinaria aguda), que
se resolvid con tratamiento médico y retirada de la sonda vesical. Los tres pacientes
presentaban al diagnostico un IPSS por encima de 20, la cual, al igual que para la
braquiteapia de baja tasa de dosis, supone una mala seleccion de los pacientes, ya que el
riesgo de obstruccion urinaria aguda es muy elevado. Una vez mas, este resultado se
compara favorablemente con las tasas de retencion 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
evaluacion de los resultados de la braquiterapia de alta tasa de dosis en prdstata, son la
heterogeneidad de las dosis prescritas, tanto en términos de dosis total como en dosis por
sesion (267), y de la limitada informacion disponible con respecto a las dosis de la que
disponemos en los estudios publicados, lo cual supone un factor limitante en la

comparacion de resultados clinicos, especialmente en relacion 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 planificacion inversa, con optimizacion de la dosimetria en tiempo real
y la aplicacion del tratamiento en la misma sala donde se realiza el implante y en la misma
posicidn, sin movilizar al paciente. A todos los pacientes se les ha realizado un implante
para cada sesion de tratamiento, con lo que se evitan las posibles inexactitudes que puedan
ocurrir (cuando se administran dos sesiones con el mismo implante en un dia), provocadas
por la inflamacion y el sangrado secundario al mismo, que impiden comprobar con la
maxima exactitud la correcta colocacion 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 tecnologia, con planificacion mediante TAC, siendo
necesario movilizar al paciente después de realizar el implante para realizar el TAC de
planificacion, presentan un perfil de toxicidad GU y GI superior al de nuestra cohorte y
refieren, que con la llegada de la tecnologia de la que actualmente disponemos, se

conseguiria 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 evaltia los cambios en la calidad de vida, en una cohorte de
pacientes diagnosticados de un adenocarcinama de préstata de riesgo intermedio, que
reciben tratamiento mediante una sesion de braquiterapia de alta tasa de dosis de 15 Gy en
sesion unica 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 méxima en uretra de 19,44 Gy, se asocian con una
disminucién de la calidad de vida desde el punto de vista de sintomatologia 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 cancer de préstata localizado pueden tener un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. Los diferentes modalidades de
tratamiento para cancer de prostata, tienden a tener un perfil de toxicidad determinado y
en cada uno de ellos, una sintomatologia concreta, provoca el mayor impacto negativo en

la calidad de vida: la incontinencia y disfuncion eréctil después de la prostatectomia, los
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sintomas intestinales tras radioterapia externa, y los sintomas 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 afio o mas después del tratamiento con
prostatectomia, radioterapia externa y radioterapia externa combinada con braquiterapia
(233-237). Es dificil comparar los resultados entre estudios debido a las diferencias en las

caracteristicas basales y poblaciones.

Una limitacion de nuestro estudio es que no se realizd una medicion de la calidad
de vida de los pacientes, utilizando este tipo de herramientas. Aunque la toxicidad se
evalud 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. Puntuacion en el cuestionario de calidad de vida (EPIC), 12 meses postratamiento.

Urinaria Gastrointestinal
Modalidad de Funcién Sintomas Funcién
Estudio Sintomas GI
tratamiento GU GU GI
RRP 89 97
Ferrer (275) EBRT 95 95
PSI 93 97
Link (276) LRP 85 96
EBRT (CRT) 86 82
Kupelian (277)
EBRT (SCIM) 85 77
Ash (278) PSI 87 85
RRP 83 82 96 96
Schroeck (279)
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 = prostatectomia radical retropubica; CRT = radioterapia conformada; SCIM = curso corto con
intensidad modulada; PSI = implantes permanentes de semillas; RALP = prostatectomia asistida por robot; LAR =
prostatectomia laparoscopica.

2
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El estudio esta limitado por la corta mediana de seguimiento. Como muestra la
figura 31, la evolucion en los niveles séricos de PSA después del tratamiento, sugieren
una alta tasa de control de la enfermedad. Esto refuerza nuestra hipotesis, de que los
esquemas de tratamiento tienen una eficacia al menos similar, a otros esquemas de
tratamiento mas estdndar, 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 dificil sacar
conclusiones firmes en cuanto a la toxicidad en el largo plazo. Al menos en teoria, no
deberian tener mas efectos adversos tardios que los tratamientos convencionales, pero con
un mayor efecto en los tejidos con una relacion o/f baja (como ocurre posiblemente en
prostata), y menos efecto sobre la reaccion aguda de los tejidos normales, por tener una
relacion o/f superior. Esto se ve apoyado por la baja incidencia de toxicidad aguda y la

rapida solucién de la misma.

La braquiterapia de alta tasa de dosis, parece ser un método eficaz de tratamiento
con escalada de dosis y maxima conformacion, para los hombres con cancer de prostata.
Probablemente, la necesidad de fraccionar la dosis inicialmente, haya sido una de las
razones que ha motivado la lenta introduccion de esta técnica de tratamiento en muchos
centros, ya que la hacia poco atractiva para los profesionales y para los pacientes.
Actualmente, con los nuevos esquemas de tratamiento, y la realizacion del procedimiento
de forma ambulatoria, permite un rapido retorno a las actividades normales. También evita
la necesidad de ingreso hospitalario, con un importante ahorro de costes para el sistema
sanitario. Ademas, como se ha comentado previamente, al disminuir el numero 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 patologias, 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 trataran con
una Unica sesion, haciendo el tratamiento mas atractivo para el paciente, que solamente
tendra que realizarse un implante y para el sistema sanitario, por el ahorro que supone para

el mismo en tiempo del personal y en material.

205



206



VII. CONCLUSIONES

207



208



VII: CONCLUSIONES.

1.- La braquiterapia de alta tasa de dosis, en el tratamiento del céncer de prostata
localizado, tanto en monoterapia, como utilizada conjuntamente con la radioterapia

externa como sobreimpresion, mostrd 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 utilizacién de una técnica de tratamiento con planificacion inversa y en tiempo real,
sin movilizar al paciente durante la planificacion y su aplicacion, permitido obtener una
optimizacion de la dosimetria , con niveles de dosis en 6érganos de riesgo, inferiores a los
descritos en las publicaciones mas recientes. Este objetivo consiguid menor toxicidad

genitourinaria y/o rectal aguda y a largo plazo.

4.- Las variables pronosticas independientes de la tasa de toxicidad genitourinaria aguda y
a largo plazo, en la cohorte de pacientes con cancer de prostata 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
incremento 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 podria ser un indicador temprano de la efectividad del tratamiento.
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ANEXO I

BRAQUITERAPIA DE PROSTATA

PREPARACION: Realizara la siguiente pre.paracién intestinal

TRES DIAS ANTES de la aplicacién solo puede tomar dieta
pobre en residuos: . |
-Pasta, arroz blanco cocido con zanahorias y patatas,
patatas horneadas, hervidas o en puré.
-Pescados, aves y. carnes blandas, a la plancha, cocidés,
asadas u horneada:s sin piel.
-Huevos cocidos. !
-Pan blanco y tostado (preferentemente), galletas tipo
Maria. ‘
-Caldos, zumos, in?usiones, té o café.

1
EL DIA ANTERIOR de la aplicacidn realizara:
-Desayuno normal sin residuos.
-Comida ligera sin residuos.
-A partir de la comida solo podra tomar dieta liquida.
- A las 16.00 comenzara con la preparacién de MOVIPREP
vertiendo en una jarra con 1 litro de agua el primer par de
sobres A y B, removiéndolo hasta su disolucién, el liquido
puede aparecer algo turbio. Beba esta solucién tomando
un vaso cada 10 & 15 minutos hasta vaciar la jarra.
-Hasta las 20.00 beba al menas medio de litro de liquidos
claros, preferiblemente zumos, caldos o infusiones.
- A las 20.00 repetiré la preparacién de MOVIPREP con los
dos sobres restantes.

[
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-6 horas antes de la cita no tome alimentos ni liguidos,
salvo medicacion. '
-Si se inyecta insulina o toma antidiabéticas orales
suspéndalos esa mafiana y avise a la enfermera al llegar a
Radioterapia. ‘

PRECAUCIONES: :
1.-El dia antes, retire el vello de la zona a tratar (periné).
2.-Acudira a Radioterapia a la hora que le hayan indicado.
3.- Es recomendable que venga acompaiiado. ‘
4.- No serd necesario ingreso hospitalario salvo
complicaciones.

i
SITIENE ALGUNA DUDA PREGUNTE A LA ENFERMERA EN EL
TELEFONO: 913303602

RECUERDE: SI POR ALGUN MOTIVO URGENTE NO PUEDE
ACUDIR A ALGUNA DE 'AS CITAS, COMUNIQUELO A
SECRETARIA LO ANTES POSIBLE, EN EL TELEFONO:
913303668 ; '
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ANEXO II

IPSS (Puntuacion internacional de los sintomas prostaticos)

w Ninguna

Menos de 1 vez de
cada 5

Menos de la mitad
de veces

Aproximada-mente
la mitad de veces

Mas de la mitad de
veces

Casi siempre

1.- Durante mas o menos
los ultimos 30 dias,
¢cuantas veces ha tenido
la sensacion de no vaciar
completamente la vejiga al
terminar de orinar?

.0

I [ 2. []

3. [

4. [

5. []

2.- Durante mas o menos
los ultimos 30 dias,
¢cuantas veces ha tenido
que volver a orinar en las
dos horas siguientes
después de haber
orinado?

3.- Durante mas o menos
los ultimos 30 dias,
¢cuantas veces ha notado
que, al orinar, paraba y
comenzaba de nuevo
varias veces?

4.- Durante mas o menos
los ultimos 30 dias,
¢cuantas veces ha tenido
dificultad para aguantarse
las ganas de orinar?

5.- Durante mas o menos
los ultimos 30 dias,
¢cuantas veces ha
observado que el chorro
de orina es poco fuerte?

6.- Durante mas o menos
los ultimos 30 dias,
¢cuantas veces ha tenido
que apretar o hacer fuerza
para comenzar a orinar?

4.D

5.D

Ninguna

lvez

2 veces |

veces

4 veces

5 o mas veces

7.- Durante mas o menos
los ultimos 30 dias,
¢cuantas veces suele
tener que levantarse para
orinar desde que se va a
la cama por la noche
hasta que se levanta por
la mafana?

4. 1]

5. [

215




PUNTUACION IPSS Muy satisfecho Mas bien Tan satisfecho Mas bien Muy Fatal
TOTAL: Encantado satisfecho como insatisfecho insatisfecho
) insatisfecho
8.- ;Cémo se sentiria 0.0 I [ 2. [ 3.0 4. 5.0 6. [

si tuviera que pasar el
resto de la vida con
los sintomas
prostaticos tal y como
los siente ahora?




ANEXO III

CUESTIONARIO DE SALUD SEXUAL PARA VARONES

~'SHIM -

Nombre del paciente

Fecha de evaluacion

Instrucciones para el paciente

La salud sexual es una parte importante del bienestar emocional y fisico de un individuo. La disfuncion
eréctil es una condicion médica muy comin que afecta a la salud sexual. Afortunadamente, existen varias
opciones terapéuticas para esta patologia.

Este cuestionario se confeccion6 para ayudarle a usted y a su médico a identificar la disfuncién eréctil,
si éste fuese su caso. Si asi fuese, su médico podra aconsejarle el tratamiento mas adecuado.

Cada pregunta tiene varias respuestas posibles. Marque con un circulo aquella que mejor describa
su situacion. Por favor, aseglrese que escoge una Unica respuesta para cada pregunta.

En los ultimos 6 meses:

1. ¢Coémo clasificaria su confianza Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta
en poder conseguir y mante-
ner una erecciéon? 1 2 3 4 5
2. Cuando tuvo erecciones con Sin actividad Casi Pocas veces | A veces La mayoria Casi siempre/
la estimulacién sexual, ¢con sexua nunca/nunca (menos de (aproximada- | de las veces siempre
qué frecuencia sus erecciones la mitad de mente - (mucho mas
fueron suficientemente rigidas las veces) lamitad de | de la mitad
para la penetracién? | las veces) de las veces)
|
0 1 | 2 3 4 5
3. Durante el acto sexual, No intentd Casi Pocas veces A veces La mayoria Casi siempre/
écon qué frecuencia fue capaz el acto sexual | nunca/nunca | (menos de | (aproximada- | de las veces siempre
de mantener la ereccion la mitad de | mente la mitad | (mucho mas
después de haber penetrado las veces) de las veces) | de la mitad
a su pareja? i de las veces)
0 1 2 | 3 4 i 5
. P [ (IS e T RO
4. Durante el acto sexual, cqué No intento Extremada- Muy dificil Dificil Ligeramente No dificil
grado de dificultad tuvo para el acto sexual | mente dificil i dificil
mantener la ereccién hasta el i
final del acto sexual?
0 1 2 3 | 4 | 5
5. Cuando intenté el acto sexual, No intentd Casi Pocas veces Aveces | Lamayoria | Casisiempre/
<con qué frecuencia fue el acto sexual | nunca/nunca (menos de | (aproximada- = de las veces siempre
satisfactorio para usted? lamitad de | mente la mitad | (mucho mas
las veces) de las veces) de la mitad
de las veces)
0 1 2 | 3 4 5
Puntuacion

Si la puntuacién es menor o igual que 21, usted esta mostrando signos de disfuncién eréctil.
Su médico puede mostrarle varias alternativas de tratamiento que pueden mejorar su situacion.

217



218



ANEXO 1V

2MNSUT J3JUR)) [BUOTIEN
I[e2H JO SAMNSU [RUOHEN

SHOIAYEES NVINNH ANV HI'IVAH 40 INFINLIVdAdAd SN

(0TOT ‘1 2unf :€0"+A) 600T ‘8T ALIN :paystqng

0'{ UOISI A

(AVDLD) SIUIAH 3SIAPY IOJ
BLID)LIY) ASO[OUTUId [ UOWIIO))

219



"USppUPaq 10U pUe ‘suoEdIPAW
Bupye 99101 ay3 Suisn ‘as Suipaay ‘SBuissaipun
pue Buissaip ‘Sulyieq 01 a1 QY 248D JI3S,.

*2)@ ‘Asuow SuiSeuew ‘auoyda|z
ayy Suisn ‘sayjop 1o sauad03 oy Suiddoys
‘slesw Suuedsid 01 J3gRl QY |BIUSWINIISUL,

(1av) 3wan Ajieq jo saianoy

‘uonndo ue jou s| 310434343 pue
s3y @2wos 1o} ajeudoudde jou si (Yieaq) g apess

S 3peio
'uon3[as apels oy suondo Ay

uey} Jamaj Yum pajsl| aie sJy aWos ‘a10ja13yl
sy ||e 4o} =1eudoidde asue sapeis |e 10N

*3|qe|ieae Jou s1 apeus e sajealpul (-) ysep 3j3uls

‘apesd ayy jo
uondudsap ay3 ulyPM Jo, S31e21pul UOjod-1WaS Y

'3y 01 palejal yieaq S apelo

‘P31E2IPUI UOUBAIBIUI JUSEIN
‘szouanbasuod Sulusiessyi-a) ¢ apeso

"4 10V 3182 yj3s Suniwy

‘Buiqesip ‘paieaipur uonezijendsoy

jo uoneSuojoid 1o uonezieydsoy

‘Buiuaieasyl-ay| AjP1elpawun jou
1nq juedyiusis Ajledipawu 1o 3139A3S € apelo

', 1Y [eluawnisul

31eudosdde-a3e Sunwy

P31EDIPUI UOIIUSAISIUI BAISBAUIUOU

10 |eJ0| ‘lewiuil  (31RJSPO|N T 3pelD
‘paeaipul

J0U uonUAAIBUI ‘Ajuo suoneAIaSCO
onsouselp 1o |edup  ‘swoydwAs
ppw 1o  onewoldwAse  pipy T 2peio

:aulepIng |esauas
SIY1 Uo paseq Jy Yyaea oy Ajuanss Jo suonduossp
|eawulp anbiun yum g ysnouayy T sapels shejdsip
IvD1D YL "3V 241 Jo AlBASs U] 01 S13J31 3peID

sapein

"wi3) 3y yoea jo Sulueaw
3y Ajuep oy papinosd s uopuysp JBLq Y

suoniuyaq

6002 ‘87 Ael :21eQ ysijgnd

TGRU) 23S QM 0SS YHAP2IA Y3 03 1343 YYAP3IA UO S|1e32p J2yliny 104 "AS0|0UIWIR} YHAP3N 243 4O SIUW3|2 UIeM3) S23e10dIodul 0'pA IVILD &

(wia) pAa
152M017) 171 YHAP2 B S Wil 0'pA 3¥ILD Yoed
'sashjeue JiJ13UBIDS PuE UOIEIUBWNJOP |edIpaW
103 pasn juasd oypads e jo uonejuasaidal
anbiun e si jeyl wial e S| 3y uy ‘ainpadoud
10 juBWIeaI} [BJIP3W 3yl O} P3aiefal Palapisuod
aq Jou Aew o Aew jeyy aunpadouid o jusuwiessy
|e2lpaw B o 3sn 3y} yum pajeposse Ajjesodway
aseasip 4o ‘woidwAs  ‘(Buipuy  Aiojesoqe)
Jewsouqe ue Suipnpul)  uSis  papuajulun
pue 3|qesonejun Aue si (Jy) JUBAJ BSIAAPY Uy

Swil 3oL

*(apeu9) Ajuanas jo suonduasap Aq paiuedwodoe
pue pa3si] 3l s3y D0S YoEI UIYUM SDOS
Aewiid wyapa Aq padnoid aie swusl 31D
‘(synsa1 1591 Auojeioqe| 1oy suonesSnssaul JOS
“3'3) asodund 1o ‘ASojone ‘waeisAs |eaiojoisAyd
10 [edjwoleue Aq paynuapl st ‘Aydielaly yyapan
3yl jo |3A3] 1saydly ayy ‘sse)) uediQ waisAs

J20s

UORezZIUESIQ puUE sjusuodwoy

Wiy
3y Yyoea 1oy papinod si ajeds (Ajuanas) Sulpeld v
‘Buipodal (3y) 1usA3 3s1ApY J0j pPazijian 3¢ ued
Yorym ASojouruwia) aandiiosap e s| Sjuang asIaApY
10) eusy) ASojouluus] uowwo) DN YL

SRR PR0

(3¥2L1D) 0/ s1uan3 asianpy Joy elia1l) ASojoulwia)l uowwo)

220



SJ3pJosIp [eunssjuionses) - 0L0Z ‘Fl dUnr - €0'F IVOLD

pajedipul
uonuanIsul aAleIado
wabin ‘ssausnbasuod

Pajealpul uonjuaAIS)UI
aanelado Jo ‘21doasopus
‘2160j01pes ‘pajeaipul

|lem [e3231 3y Ul BuLuna20 ss3201d 21}0193U B Aq pazusjoeIeyd JSPIOSIP i JUORIULSJ

yeaq Bulusjesiyy-ay Nd1 Jo Buipsaj aqn) - - SIS0II3U [E}I3Y
"WIN}I3J U} JO SUBIGLUSW SNOINLU Y} JO uonewweyul Aq pazusjoeleyd JSpIosip Y -uouyag
pajedipul
uonuaAsul sanesado QY [eyuswnysul pajeaipul
isbin ‘sadusnbasuod 1Qy 2Jed | PSIEJIPUI UOHUSAISIUI jou uonuassjul ‘swoydwAs
yleaQq Buiusyeaiyy-ay | yas Buniwi ‘swoydwAs sisnsg |eaipaw ‘onewojdwAisg piw Jo anewojdwAhsy SIISOONW [E}23Y
‘snue auy} woyy pabieyasip pue |jem [e}oas sy} woiy Buipss|q Aq pazusioeleyd Japlosip y uonjiuyaQq
pajedipul
pajealpul uoRUSAIBYUI uonuaasul sajesado Pajealpul uonezu3Ned
isbin ‘sasusnbasuod 8AI38 Jo ‘21dodsopus Joull Jo uonuaAIBul
yeaq Bulusjeaiyy-ay ‘21Bojoipes ‘uoisnjsuel] | [ealpaw ‘swojdwAs sjelspoy | pajealpul jou uonuaAIsul ‘plIy abeyuowsay |epay
“a)Is dlwojeue Jo uebio Jayjoue pue wWnjdas Sy} USSMIS( UCIEIIUNLWILIOD |EULIOUGE UE AQ PSZUSJOBIEYD JSPIOSIP \ “UoIUYSQ
Pajealpul uoRuUaAIS)UI
pajeaipul uojuaaaul | aanelado aAdss (pajedlpul pajed1pul Jou UORUSAIS)UI
abin ‘sasusnbasuod uonezieyndsoy 10 Nd1 uopuny | Ajuo suoneasasqo ansoubelp
yeaq Bulusjeaiyi-ap | ‘uonouny |5 passye AjpiaAsg 19 pais)e ‘onewojdwig 10 [ea1uld ‘anewodwhsy e|njsiy [e}0ay
G v [ z 1 JUBAJ 3SIBAPY

apeig

SIgPIOSIp |eUI}SAUIOI}ISBD

221



SISPIOSIP [EURSSIUIONSED : OLOT ‘PL BUNF - £0'Y IVOLD

pajedipul
uonuanajul aAesado
yabun ‘sasuanbasuod

Buigesip

‘pajealpul UoHUSAISUI
21doasopus 1o sanesado
aARO33 ‘pajedlpul Nd 1

(esyuelp ‘Buniwon ‘syqey
fueyaip paisye ‘6°3) uonouny

Pa)ea1pul JouU UORUSAIS)UI
‘Ajuo suonensssqo ansoubelp

yleaQg Buusiesiy-ap|  ‘uonouny | passye Ajpisnsg 19 paisyje ‘anewoldwAisg Jo [ediuld “anewoydwhsy 139N [E}RaY
“WN}aa1 3y} Jo uswin| 3y} jo Buimoweu e Aq pazusjoeleyd JSpIosIp i JuoIuyag
pajeaipul pajealpul uonuaaajul
uonuanaiul sAljesado | sAnesado a3 ‘pajedlpul Pa}ed1pul Jou UORUSAIS)UI
sbin ‘ssouanbasuod | uonezieydsoy Jo Guipssy aqny uonouny | ‘Ajuo suoneasasqo ansoubelp
yesQq Buusiesiy-ap|  ‘uonouny | passye Ajpisasg 19 paisyje ‘anewoldwAis Jo [ediuld “anewoydwhsy SISOUS)S [0y
‘lem [e3a31 3y} ul aunydni e Aq pazusjoeleyd Japlosip \ juoniuyaq
psjedipul
uonuansjul sAljesado pajeaipul
yabun ‘sasusnbasuod uonuanaul salesado pajedlpul UoHUSAIB)UI
yieaQq Bulusjesiyy-ap aAa3je ‘swoydwis assnag |eaipaw ‘anewoydwis - uonjesopad |ejay
‘uoiBaJ |e}031 3y} Ul HOJLUOISIP PayJELU JO UONESUSS B Aq pazusjoeleyd Japlosip i -uojiuyaQ
1av Qv [ejuswnygsul
B - | a1ea yas Bugiwi ‘uied aisasg Buiwi ‘ured syesspopy uted pjiy uted |epoay
“WNJO3J BY) Ul SJUSJUOD [BURSS)UI 3Y) JO MO} [ewiou au} jo abeydo|q Aq pazusjoeieyd JSpIosip Y tuoiuyag
pajealpul Bungesip 11av
uonuaasiul sAljesado aJed Jjas Buniw ‘pajeaipul Jav Pajedipul Jou UORUSAIS)UI
abin ‘saouanbasuod | uonuaasiul aanesado aaidaje | |eyuswnisul Buniwi ‘uonouny | Ajuo suoneasssqo ansoubelp
yieaq Buiuajesiyy-aj ‘pajeaipul uonezieydsoy 19 pais)je ‘anewojdwAisg 10 [eawud ‘anewojdwisy UoNINISqO [E}03Y
S 14 € [4 2 JUBAJ 3SIBAPY

apeig

SIaplosip [eul}sajuloises)

222



sapiosip Aleuun pue [eusy : 010Z ‘¥l SUnf - €07 I¥OLO

“auun sy} ul uiqojbowsay aa14 jo sauasaid ay) sjedlpul Jey) synsal }sa) Auojeloqe| Aq pazusjoeleyd JapIosip \ juoiuyaQq

pajealpul Jou UORUSAISYUI
‘Auo suonensasqo ansoubelp
Jo [eawun ‘onewoydwisy

eunuiqo|Bowsy

pajeaipul uouaAISUI
annesado o d16ojoipel
wiabin ‘sasusnbasuod

1Qy s1ed yjes

Buniw ‘pajealpul uonuanisiul
aanelado Jo d160joipes
‘21doasopus a3
‘pajesipul uonezijepdsoy

10 SUOEDIPSW A

“auUN 3y} Ul poo|q 3}ed1pul Jey) s)nsal }sa) Jojeloqe| Aq pazusjoeleyd JapIosip  juouyaq

7av [epuswnygsul Bugiwi)
‘pajeadipur uonebull 1sppe|q Jo

Pa)e21IpUI JOU UORUSAISIUI
‘Aluo suonensssqo ansoubelp

yesq Bulusjesiyy-ay | ‘uoisnjsuel) ‘eunjewsy ssoig) | Jssyied Aeuun onewojdwig Jo [eawun onewojdwisy eunjewsy
“Joes} Aueuun ayj jo uondaul ue Ag pasned Jou si YdIym JSppe|q sy} Jo uonewweul Aq pazusioeleyd JSpIosip Y (uojiuyaQg
Qv [ewuswnysu Buniw
Pajealpul UoUaAIS)UI ‘pajeaipur uonebiul Jappelq
aanesado Jo d16ojoipes | 1o juawsdeld Jsysyieds feuun
pajealpul uojuaAISUI ‘21doasopus a3 82UaURUOIUI JO ELINJIOU 32UBURUOIUI JO }BSUO MBU
annesado o d1bojoipel ‘pajedipul uonezijepdsoy | ‘eunsAp ‘fousbin ‘Aousnbayy| ‘eunjoou o ‘eunsAp ‘fousbin
usbin ‘ssousnbasuod 10 SUOEDIPSW A ul asealoul sjesspow | ‘Aousnbayy ul ssessoul [ewuiw
yesQg Bulusjesiyy-ay | ‘uoisnjsuel) ‘eunjewsy ssoig ‘eUNjewsy 3)eIspoyy ‘eunjewsy 21dodsomIpy ansjuIuou spisho
S v € [4 L JUSA] 3SIBAPY

apeig

siapJosip Aleuun pue |euay

223



sispiosip Aseuun pue _mcww_‘wopow ‘¥l dunf- €0y IVOLO

pajedipul
uonuanisul aanelado yusbin
‘ainjie} uebio ‘ssousnbasuod

"ajeunn o} AJjIqeul 3y} JO 3SNEIS] JSPPE|q SU} UIYIM SULIN JO UOHENWNIIE AQ PaZUIS}OBIEYD ISPIOSIP \ JUORIULS(Q

ssew

10 uonouny Asupiy pajoaye
JO SSO| [eRuUE}SqNS ‘pajealpul
uonuaAssjul 216ojoIpel

pajealpul uonedIpaw
‘pajesipul Juswade|d Jsjayjed
Juspiwisul Jo digndesdns

|ENPIS3J SWOS Y}JIM PIOA O}
3|qe ‘pajedipul jou Juswsded
J3)3YjeD JUSHILLIBUI

1o 21qndesdns ‘Aueuun

uonusjal Aeuun

ylesq Bulusjesiyi-ap 10 aAgesado sAIS|3 ‘Areuun jo Juswaoe|d
"JappE|q SU} WO} 3ULN JO MO} 8y} [03U02 0} Ajjiqeul Aq pazusjoeleyd JSpIosip  uojiuyaQg
1ayv
a1ed jjas Bungw ‘pajeaipul
uonuasalul sAnesado pajeaipul Jou sped
‘(suonoalur uabejjod ‘dwepd Qv [eyuswngsul Buniwi ‘(-238 ‘Buizaaus ‘Buiybnod
- - B 3) pajeaipul uonuaAal | pajedipul sped ‘snosuejuodg yum “6°3) jeuoisean sousunuodul Aueuun
"S|eAIS)UI OYS JE Uoneuun Aq pazusjoeleyd JSpIosip i -uoniuyaqg
pajedipul
yuswabeuew [eaipaw
- - - 7aV |ewuswnisul Buiwr] juasald fouanbay Aseuun
"a)is dlwojeue 1o uebio Jayjoue pue wa)sAs Aeuun ay) jo ped Aue usamjaq uoneIIUNWIWOD [EULIOUGE UE AQ paZUS)IEIEYD JSPIOSIP  UojiuyaQg
psjedipul
uoisiaalp Aueuun jusuewuad
PajEd1IpUl UORUSAIBIUI ‘pajealpul uouaAISuIl pajeaipul Juswade|d
annesado Jo d16ojoipes aApesado Jo a1doasopus 13)3yped d1qndeidns
abin ‘sasuanbasuod ‘2160j0IpEs 3A1I3|3 10 fueuun ‘pajeaipul
yes(q Buluajeaiyy-ap ay 212 yas Bupwir UONUBAIS)UI SAISEAUILON - ejnsy Adeuun
S 14 € “ l JUSA] 9SIBApY
apeliq

slapJosip Aleulin pue |euay

224



siapiosip Aueuun pue [eusy :

01L0T ‘¥l ®unf - €0'% IYOLD

"auun ay} Jo 10jod 3y} ul 3Bueyd e Aq pazusjoeieyd JSpIosIp  Juojiuya(J

jussald

UONEIO|0ISIP BULN)

“ajeuun o} abin Buijadwod usppns e Aq pazusjoeleyd JapIosip Y Juoniuyag

pajealpul
juswabeuew |eaipaw
Qv [eyuswnysul Sugiwr

jussald

Aoausbin Aueuun

aav
aled yas Buniwi ‘uied asnsg

"Joel} Aeuun sy} ul HOJLIOIS

QY [eluswnysul
Buyw ‘ured sjelspopy

uted pjiy

Ip payJew jo uonesuss e Aq pazusjoeleyd JapIosip i uojiuyaQg

uied yoen Aeuun

yeaq

Pa)E21pUl UORUSAIBIUI
abun ‘saaouanbasuod
Buiusyeaiyy-aj

psjedipul

uonuaAIs)ul sAnesado

1o 21dodsopus “2ibojoipes
3A1193|3 ‘(uonounysAp
Jeuas Jo ‘sisosydauoipAy
“6°8) uonauny uebio
pais)je pue anewodwAisg

“Joes} AJBULIN 3y} JO SJUSJUOD JO MO)|

pajedlpul Jajaujed
aiqndeidns Jo Aueuun ‘uonejp
[eyiain ‘uonaunysAp [euss

Jo sisdas ‘sisoiydauoipAy

ou nq anewoydwAisg

Kjuo suonensssqo aysoubelp
10 [eawund ‘onewojdwAsy

|} [ewiou 3y} jo abeyo|q Aq pazusjoeleyd JapIosip i uoRiuyag

uonINIsqo Jael Aeuun

4

€

z

l

JUBA] 3SIBAPY

apeig

slapJosip Aleulin pue [euay

225



SISPIOSIP }SEaIq puE WalsAs o>_8:vm.amm 1010Z ‘vl 8unp - €0'v 3VOLD

pa)ed1pul UORUSAIS)UI
wabin ‘sasusnbasuoa

pajeaipul
uoluaaIsjul sanessdo

pajealpul jou

PS)EJIPUI JOU UORUSAISIUI
‘Aluo suoneasasqo ansoubelp

yleaQq Buiuajesiyy-ap aAoale ‘swojdwis assasg | uonuaasiul pue anewoydwAisg 1o [eaiuld anewoydwAsy e[njsi Joey [eyusb sjewsy
‘uawin| aqn) ueidoje; ayy jo Buimoueu e Aq pszusioeleyd JSpIosip y ‘uojuysq
(uonoassal
uebio “63) pajeaipul
uonusasiul sAnessdo pajeaipul Pa}edipul JouU UORUSAIS)UI
abun ‘ssousnbasuod uonuaassul aanesado pajedipul jou [ ‘Ajuo suoneasasqo ansoubelp
yleaq Bulusjesiyy-ay aAd9|3 ‘swoydwAis ajensg | uonuaaisiul pue Jnewojdwis Jo [eaiuld anewoldwisy sisous)s aqnj ueidojjeq
“aqn} ueidoj[e} Y} Ul SJUSJUOD SU} JO MOJ} [ewwiou au} jo abeydo|q Aq pszusjoeleyd JapIosIp y JUouUYS(g
psjedipul
uonuaAsul sAnessdo Pajedipul uouaAISUI Pa}edipul Jou UORUSAIS)UI
- - anosle ‘swoldwis aisrsg anyosla ‘swoydwds pip | ‘Ajuo suonensssqo ansoubeiq uonanysqo aqny uerdojjey
“fAyanoe [enxas Buunp uoidaIs ue ulejulew o} Jo 3A3IYdE 0} AjIqeul Juaundal Jo Jus)sisiad ay) Aq pazusioeleyd JapIosip Y Juouysg
(yuasaud Aisnoinaid Jou)
pajeaipul sisayjsold sjiuad
jusuewuad e jo juswadeld
{(dwnd sjuad se yons sadinsp | (dwnd sjuad se yans sadinsp (dwnd sjiuad
|EdIUEYISW JO UOREDIPSW |Ed1UBYISW JO UOREDIPSW ‘82IASp [EJIUEYISL JO SN
“6°3) |nydjay jou uonuamsjul “6°8) ‘pajedipur uonuamisjul | Jo uonedipaw 6°3) pajeaipul
3|32313 Inq (suondais 3|38 ‘(suondaia | jou uonusAalsiul INg (suondais
10 AypiBuyfousnbaly) 10 AypiBuyfousnbaly) 10 AypiBu Jo Aouanbaily)
- - | uonounyaoass U BSEBIIB(| UONIUNY S|SB Ul ISESIIS(] |  UORIUNY B[IBIS Ul BSE3IIB(] uonounysAp aosig
S 14 € “ l JU3AJ 3SIBAPY

apeig

slapJosip }sealq pue wajsAs aAnjonpoiday

226



BIBLIOGRAFIA

227



228



10.

11.

12.

13.

BIBLIOGRAFIA:

Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA: A Cancer
Journal for Clinicians. 2014 Jan 1;64(1):9-29.

Schréder FH. Prostate cancer around the world. An overview. URO.
Elsevier Inc; 2015 Sep 17;28(6):663-7.

Instituto Nacional de Estadistica. Disponible en: http://www.ine.es/.

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

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

Edwards BK, Ward E, Kohler BA, Eheman C, Zauber AG, Anderson RN, et
al. Annual report to the nation on the status of cancer, 1975-2006, featuring
colorectal cancer trends and impact of interventions (risk factors, screening,

and treatment) to reduce future rates. Cancer. Wiley Subscription Services,
Inc., A Wiley Company; 2010 Feb 1;116(3):544-73.

Potosky AL. The role of increasing detection in the rising incidence of
prostate cancer. JAMA: The Journal of the American Medical Association.
1995 Feb 15;273(7):548-52.

Tarver T. Cancer Facts & Figures 2012. American Cancer Society (ACS).
Journal of Consumer Health On the Internet. Taylor & Francis Group; 2012
Aug 8;16(3):366-7.

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.

Mottet N, Bastian PJ, Bellmunt J, van den Bergh RCN, Bolla M, van
Casteren NJ, Cornford P, Joniau S, Mason MD, Matveev V, van der Kwast
TH, van der Poel H, Rouvi¢re O, Wiegel T. Guidelines on Prostate Cancer.
Uroweb 2014. [Internet] Disponible en: http://
www.uroweb.org/gls/pdf/09%20Prostate%20Cancer LRLV2.pdf.

Arnold M, Karim-Kos HE, Coebergh JW, Byrnes G, Antilla A, Ferlay J, et
al. Recent trends in incidence of five common cancers in 26 European
countries since 1988: Analysis of the European Cancer Observatory.
European Journal of Cancer. 2015 Jun;51(9):1164-87.

De Angelis R, Sant M, Coleman MP, Francisci S, Baili P, Pierannunzio D,
et al. Cancer survival in Europe 1999-2007 by country and age: results of
EUROCARE-5—a population-based study. The Lancet Oncology. Elsevier;
2014 Jan 1;15(1):23-34.

Bastian PJ, Bellmunt J, Bolla M, Joniau S, van der Kwast T, Mason M, et al.
EAU Guidelines on Prostate Cancer. Part 1: Screening, Diagnosis, and Local
Treatment with Curative Intent—Update 2013. European Urology. European
Association of Urology; 2014 Jan 1;65(1):124-37.

229



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

BRATT O. Hereditary Prostate Cancer: Clinical Aspects. The Journal of
Urology. 2002 Sep;:906—13.

Breast Cancer Linkage Consortium. Cancer risks in BRCA2 mutation
carriers. JNCI J Natl Cancer Inst. Oxford University Press; 1999 Aug
4;91(15):1310-6.

Agalliu I, Gern R, Leanza S, Burk RD. Associations of High-Grade Prostate
Cancer with BRCA1 and BRCA2 Founder Mutations. Clinical Cancer
Research. American Association for Cancer Research; 2009 Feb
1;15(3):1112-20.

Foulkes WD. Inherited Susceptibility to Common Cancers. N Engl J Med.
2008 Nov 13;359(20):2143-53.

Tulinius H, Egilsson V, Olafsdottir GH, Sigvaldason H. Risk of prostate,
ovarian, and endometrial cancer among relatives of women with breast
cancer. BMJ. British Medical Journal Publishing Group; 1992 Oct
10;305(6858):855-7.

Sharma NL, Massie CE, Ramos-Montoya A, Zecchini V, Scott HE, Lamb
AD, et al. The Androgen Receptor Induces a Distinct Transcriptional
Program in Castration-Resistant Prostate Cancer in Man. Cancer Cell.
Elsevier; 2013 Jan;23(1):35-47.

Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ. Campbell: Urologia. 8%
edicion. Argentina: Panamericana; 2004.

Birbach A, Eisenbarth D, Kozakowski N, Ladenhauf E, Schmidt-Supprian
M, Schmid JA. Persistent inflammation leads to proliferative neoplasia and
loss of smooth muscle cells in a prostate tumor model. Neoplasia. Neoplasia
Press; 2011 Aug;13(8):692-703.

De Marzo AM, Platz EA, Sutcliffe S, Xu J, Gronberg H, Drake CG, et al.
Inflammation in prostate carcinogenesis. Nat Rev Cancer. 2007
Apr;7(4):256—69.

Olsson J, Drott JB, Laurantzon L, Laurantzon O, Bergh A, Elgh F. Chronic
Prostatic Infection and Inflammation by Propionibacterium acnes in a Rat
Prostate Infection Model. Freitag NE, editor. PLoS ONE. Public Library of
Science; 2012 Dec 11;7(12):e51434.

Olsson J, Drott JB, Laurantzon L, Laurantzon O, Bergh A, Elgh F.
Correction:  Chronic  Prostatic  Infection and Inflammation by
Propionibacterium acnes in a Rat Prostate Infection Model. Freitag NE,
editor. PLoS ONE. Public Library of Science;
2013;8(7):10.1371/annotation/2160e616—aa79-4097-96ab—e143d2a4d136.

Morgentaler A. Occult prostate cancer in men with low serum testosterone
levels. JAMA: The Journal of the American Medical Association. 1996 Dec
18;276(23):1904—6.

Morgentaler A. Goodbye Androgen Hypothesis, Hello Saturation Model.
European Urology. 2012 Nov;62(5):765-7.

230



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Morgentaler A, Traish AM. Shifting the Paradigm of Testosterone and
Prostate Cancer: The Saturation Model and the Limits of Androgen-
Dependent Growth. European Urology. 2009 Feb;55(2):310-21.

Muller RL, Gerber L, Moreira DM, Andriole G, Castro-Santamaria R,
Freedland SJ. Serum Testosterone and Dihydrotestosterone and Prostate
Cancer Risk in the Placebo Arm of the Reduction by Dutasteride of Prostate
Cancer Events Trial. European Urology. 2012 Nov;62(5):757-64.

Marshall DT, Savage SJ, Garrett-Mayer E, Keane TE, Hollis BW, Horst RL,
et al. Vitamin D 3Supplementation at 4000 International Units Per Day for
One Year Results in a Decrease of Positive Cores at Repeat Biopsy in
Subjects with Low-Risk Prostate Cancer under Active Surveillance. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. Endocrine Society Chevy
Chase, MD; 2012 Jul;97(7):2315-24.

WALSH P. Ejaculation Frequency and Subsequent Risk of Prostate Cancer.
The Journal of Urology. Elsevier; 2004 Oct;172(4):1552-2.

Giles GG, Severi G, English DR, Hopper JL. Frequency of Ejaculation and
Risk of Prostate Cancer. JAMA. American Medical Association; 2004 Jul
21;292(3):329-9.

Dersimonian R, Clemens J, Spirtas R, Perlman J. Vasectomy and prostate
cancer risk: Methodological review of the evidence. Journal of Clinical
Epidemiology. Pergamon; 1993 Feb 1;46(2):163-72.

Sunny L. Is it reporting bias doubled the risk of prostate cancer in
vasectomised men in Mumbai, India? Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention. 2005.

Deneo-Pellegrini H, Ronco AL, De Stefani E, Boffetta P, Correa P,
Mendilaharsu M, et al. Food groups and risk of prostate cancer: a case—
control study in Uruguay. Cancer Causes Control. Springer Netherlands;
2012;23(7):1031-8.

Ilic D, Forbes KM, Hassed C. Lycopene for the prevention of prostate
cancer. Ilic D, editor. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd; 1996.

Etminan M, Takkouche B, Caamafio-Isorna F. The role of tomato products
and lycopene in the prevention of prostate cancer: a meta-analysis of
observational studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. American
Association for Cancer Research; 2004 Mar;13(3):340-5.

Zu K, Mucci L, Rosner BA, Clinton SK, Loda M, Stampfer MIJ, et al.
Dietary lycopene, angiogenesis, and prostate cancer: a prospective study in
the prostate-specific antigen era. JNCI J Natl Cancer Inst. Oxford University
Press; 2014 Feb;106(2):djt430-0.

Klein EA, Thompson IM, Tangen CM, Crowley JJ, Lucia MS, Goodman PJ,
et al. Vitamin E and the Risk of Prostate Cancer: The Selenium and Vitamin
E Cancer Prevention Trial (SELECT). JAMA. American Medical
Association; 2011 Oct 12;306(14):1549-56.

Hurst R, Hooper L, Norat T, Lau R, Aune D, Greenwood DC, et al.

231



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Selenium and prostate cancer: systematic review and meta-analysis. Am J
Clin Nutr. American Society for Nutrition; 2012 Jul;96(1):111-22.

Barnes S. The Biochemistry, Chemistry and Physiology of the Isoflavones
in Soybeans and their Food Products. http://dxdoiorg/101089/1rb20090030.
Mary Ann Liebert, Inc. 140 Huguenot Street, 3rd Floor New Rochelle, NY
10801 USA; 2010 Mar 17;8(1):89-98.

Omoni AO, Aluko RE. Soybean Foods and Their Benefits: Potential
Mechanisms of Action. Nutrition Reviews. The Oxford University Press;
2005 Aug 1;63(8):272-83.

Hsu A, Bray TM, Helferich WG, Doerge DR, Ho E. Differential effects of
whole soy extract and soy isoflavones on apoptosis in prostate cancer cells.
Exp Biol Med (Maywood). SAGE Publications; 2010 Jan;235(1):90-7.

Kumar R, Verma V, Jain A, Jain RK, Maikhuri JP, Gupta G. Synergistic
chemoprotective mechanisms of dietary phytoestrogens in a select
combination against prostate cancer. The Journal of Nutritional
Biochemistry. 2011 Aug;22(8):723-31.

Hwang YW, Kim SY, Jee SH, Kim YN, Nam CM. Soy Food Consumption
and Risk of Prostate Cancer: A Meta-Analysis of Observational Studies.
Nutrition and Cancer. Taylor & Francis Group; 2009 Sep 3;61(5):598—606.

van Die MD, Bone KM, Williams SG, Pirotta MV. Soy and soy isoflavones
in prostate cancer: a systematic review and meta-analysis of randomised
controlled trials. BJU Int. 2014.

Epstein JI, Allsbrook WC Jr, Amin MB, Egevad LL. The 2005 International
Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason
Grading of Prostatic Carcinoma. The American Journal of Surgical
Pathology. 2005 Sep;29(9):1228-42.

Epstein JI. An Update of the Gleason Grading System. The Journal of
Urology. Elsevier; 2010 Feb;183(2):433—40.

Gleason DF, Mellinger GT. Prediction of prognosis for prostatic
adenocarcinoma by combined histological grading and clinical staging. The
Journal of Urology. Elsevier; 2002 Feb;167(2):953-8.

Pacheco GO, Diaz FIM, Quirante FAP. Lecciones de anatomia patoldgica
especial para estudiantes de medicina. 2011. 1 p.

Eggener SE, Scardino PT, Walsh PC, Han M, Partin AW, Trock BJ, et al.
Predicting 15-Year Prostate Cancer Specific Mortality After Radical
Prostatectomy. The Journal of Urology. Elsevier; 2011 Mar;185(3):869-75.

Cézar JM, Miniana B, Gomez-Veiga F, Rodriguez Antolin A, Villavicencio
H, Cantalapiedra A, et al. Registro nacional de cancer de prostata 2010 en
Espafia. Actas Urologicas Espafiolas. 2013 Jan;37(1):12-9.

Moul JW. Angiogenesis, p53, <i>bcl-2</i> and Ki-67 in the Progression of

Prostate Cancer after Radical Prostatectomy. European Urology. Karger
Publishers; 1999;35(5-6):399—407.

232



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Bostwick DG, Qian J. Atypical Adenomatous Hyperplasia of the Prostate.
The American Journal of Surgical Pathology. 1995 May;19(5):506—18.

Helpap PDB. The biological significance of atypical hyperplasia of the
prostate. Virchows Arch A Path Anat and Histol. Springer-Verlag;
1980;387(3):307-17.

Helpap BGT, Bostwick DG, Montironi R. The significance of atypical
adenomatous hyperplasia and prostatic intraepithelial neoplasia for the
development of prostate carcinoma. Vichows Archiv A Pathol Anat.
Springer-Verlag; 1995;426(5):425-34.

Helpap B, Bonkhoff H, Cockett A, Montironi R, Troncoso P, Waters D, et al.
Relationship between atypical adenomatous hyperplasia (AAH), prostatic
intraepithelial neoplasia (PIN) and prostatic adenocarcinoma. Pathologica.
1997 Jun;89(3):288-300.

McNeal JE. Morphogenesis of prostatic carcinoma. Cancer. Wiley
Subscription Services, Inc., A Wiley Company; 1965 Dec;18(12):1659—66.

McNeal JE, Bostwick DG. Intraductal dysplasia: A premalignant lesion of
the prostate. Human Pathology. Elsevier; 1986 Jan;17(1):64-71.

Bostwick DG, Brawer MK. Prostatic Intra-Epithelial Neoplasia and Early
Invasion in Prostate Cancer. Cancer. Wiley Subscription Services, Inc., A
Wiley Company; 1987 Feb 15;59(4):788-94.

Epstein JI, Grignon DJ, Humphrey PA, McNeal JE, Sesterhenn IA,
Troncoso P, et al. Interobserver Reproducibility in the Diagnosis of Prostatic
Intraepithelial Neoplasia. The American Journal of Surgical Pathology. 1995
Aug 1;19(8):873.

Montironi R, Mazzucchelli R, Algaba F, Lopez-Beltran A. Morphological
identification of the patterns of prostatic intraepithelial neoplasia and their
importance. J Clin Pathol. BMJ Publishing Group Ltd and Association of
Clinical Pathologists; 2000 Sep;53(9):655-65.

Bostwick DG, Amin MB, Dundore P, Marsh W, Schultz DS. Architectural
patterns of high-grade prostatic intraepithelial neoplasia. Human Pathology.
1993 Mar;24(3):298-310.

Wilcox G, Soh S, Chakraborty S, Scardino PT, Wheeler TM. Patterns of
high-grade prostatic intraepithelial neoplasia associated with clinically
aggressive prostate cancer. Human Pathology. 1998 Oct;29(10):1119-23.

Cohen RJ, McNeal JE, Baillie T. Patterns of differentiation and proliferation
in intraductal carcinoma of the prostate: Significance for cancer progression.
The Prostate. John Wiley & Sons, Inc; 2000 Apr 1;43(1):11-9.

Reyes AO, Swanson PE, Carbone JM, Humphrey PA. Unusual Histologic
Types of High-Grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia. The American
Journal of Surgical Pathology. 1997 Oct 1;21(10):1215.

Weinstein MH. Digital image analysis of proliferative index: Two distinct
populations of high-grade prostatic intraepithelial neoplasia in close

233



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

proximity to adenocarcinoma of the prostate. Human Pathology. 1998
Jun;29(6):620-6.

McNeal JE, Villers A, Redwine EA, Freiha FS, Stamey TA.
Microcarcinoma in the prostate: Its association with duct-acinar dysplasia.
Human Pathology. 1991 Jul;22(7):644-52.

da Silva VD, Montironi R, Thompson D, Bartels HG, Vaught L, Hamilton
PW, et al. Chromatin texture in high grade prostatic intraepithelial neoplasia
and early invasive carcinoma. Anal Quant Cytol Histol. 1999
Apr;21(2):113-20.

Ruijter E, van de Kaa C, Miller G, Ruiter D, Debruyne F, Schalken J.
Molecular Genetics and Epidemiology of Prostate Carcinoma. Endocrine
Reviews. Endocrine Society; 2013 Jul 1.

Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ. Campbell: Urologia. 8%
edicion. Argentina: Panamericana; 2004.

Ahyai SA, Graefen M, Steuber T, Haese A, Schlomm T, Walz J, et al.
Contemporary Prostate Cancer Prevalence among T1c Biopsy-Referred Men
with a Prostate-Specific Antigen Level < 4.0ng per Milliliter. European
Urology. 2008 Apr;53(4):750-7.

Richie JP, Catalona WJ, Ahmann FR, Hudson MA, Scardino PT, Flanigan
RC, et al. Effect of patient age on early detection of prostate cancer with
serum prostate-specific antigen and digital rectal examination. Urology.
1993 Oct;42(4):365-74.

Issa MM, Zasada W, Ward K, Hall JA, Petros JA, Ritenour CWM, et al. The
value of digital rectal examination as a predictor of prostate cancer diagnosis
among United States Veterans referred for prostate biopsy. Cancer Detection
and Prevention. 2006 Jan;30(3):269-75.

MC W, LA V, GP M, TM C. Purification of a human prostate specific
antigen. Invest Urol. 1979 Sep 1;17(2):159-63.

Lilja H, Oldbring J, Rannevik G, Laurell CB. Seminal vesicle-secreted
proteins and their reactions during gelation and liquefaction of human semen.
Journal of Clinical Investigation. American Society for Clinical
Investigation; 1987 Aug 1;80(2):281-5.

Oesterling JE. Age-Specific Reference Ranges for Serum PSA. N Engl J
Med. 1996 Aug;335(5):345-6.

Catalona WJ, Richie JP, Ahmann FR, Hudson MA, Scardino PT, Flanigan
RC, et al. Comparison of digital rectal examination and serum prostate
specific antigen in the early detection of prostate cancer: results of a
multicenter clinical trial of 6,630 men. The Journal of Urology. 1994
May;151(5):1283-90.

Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, Tangen CM, Lucia MS, Parnes HL,
et al. Prevalence of Prostate Cancer among Men with a Prostate-Specific
Antigen Level <4.0 ng per Milliliter. N Engl J Med. 2004 May
27;350(22):2239-46.

234



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Martin NE, Mucci LA, Loda M, DePinho RA. Prognostic Determinants in
Prostate Cancer. Cancer journal (Sudbury, Mass). NIH Public Access; 2011
Nov 1;17(6):429-37.

Martinez Jabaloyas JM, Garcia Morata F, Villamén Fort R, Pastor
Hernandez F, Gil Salom M, Garcia Sisamo6n F. Valor de la densidad del
antigeno prostatico especifico y de la densidad del antigeno prostatico
especifico de la zona transicional en el diagndstico del cancer de proéstata.
Actas Urolégicas Espafiolas. Elsevier Espaia S. L; 2003;27(6):442-9.

Pérez-Lanzac-Lorca A, Barco-Sanchez A, Romero E, Martinez-Peinado A,
Lopez-Elorza F, Sanchez-Sanchez E, et al. Correlacion del cociente PSA
complex/PSA total con el cociente PSA libre/PSA total, sensibilidad y
especificidad de ambos marcadores para el diagnodstico del cancer de
prostata. Actas Uroldgicas Espaiiolas. 2013 Sep;37(8):498-503.

Loeb S, Kettermann A, Ferrucci L, Landis P, Metter EJ, Carter HB. PSA
Doubling Time Versus PSA Velocity to Predict High-Risk Prostate Cancer:
Data from the Baltimore Longitudinal Study of Aging. European Urology.
2008 Nov;54(5):1073-80.

Roddam AW, Duffy MJ, Hamdy FC, Ward AM, Patnick J, Price CP, et al.
Use of Prostate-Specific Antigen (PSA) Isoforms for the Detection of
Prostate Cancer in Men with a PSA Level of 2-10 ng/ml: Systematic
Review and Meta-Analysis. European Urology. 2005 Sep;48(3):386-99.

Catalona W], Partin AW, Finlay JA, Chan DW, Rittenhouse HG, Wolfert
RL, et al. Use of percentage of free prostate-specific antigen to identify men
at high risk of prostate cancer when psa levels are 2.51 to 4 ng/mL and
digital rectal examination is not suspicious for prostate cancer: an alternative
model. Urology. Elsevier; 1999 Aug;54(2):220-4.

Aubin SMJ, Reid J, Sarno MJ, Blase A, Aussie J, Rittenhouse H, et al.
PCA3 Molecular Urine Test for Predicting Repeat Prostate Biopsy Outcome
in Populations at Risk: Validation in the Placebo Arm of the Dutasteride
REDUCE Trial. The Journal of Urology. 2010 Nov;184(5):1947-52.

Guazzoni G, Nava L, Lazzeri M, Scattoni V, Lughezzani G, Maccagnano C,
et al. Prostate-Specific Antigen (PSA) Isoform p2PSA Significantly
Improves the Prediction of Prostate Cancer at Initial Extended Prostate
Biopsies in Patients with Total PSA Between 2.0 and 10 ng/ml: Results of a
Prospective Study in a Clinical Setting. European Urology. 2011
Aug;60(2):214-22.

Artibani W. Landmarks in prostate cancer diagnosis: the biomarkers. BJU
Int. Blackwell Publishing Ltd; 2012 Oct 1;110(s1):8—13.

Hodge KK, McNeal JE, Terris MK, Stamey TA. Random systematic versus
directed ultrasound guided transrectal core biopsies of the prostate. The

Journal of Urology. 1989 Jul;142(1):71-4—discussion74-5.

Donovan J, Hamdy F, Neal D, Peters T, Oliver S. Prostate testing for cancer
and treatment (ProtecT) feasibility study. 2003.

Djavan B, Remzi M, Marberger M. When to biopsy and when to stop

235



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

biopsying. Urologic clinics of North America; 2003.

Pandey P, Fowler JE Jr., Seaver LE, Peliz TP, Brooks JP. Ultrasound
Guided Seminal Vesicle Biopsies in Men with Suspected Prostate Cancer.
The Journal of Urology. 1995 Nov;154(5):1798-801.

GV,GB,0W,DB, D P, J B. Influence of preoperative positive seminal
vesicle biopsy on the staging of prostatic cancer. The Journal of Urology.
1994 Oct 1;152(4):1152-6.

Swanson GP, Thompson IM, Basler J. Current status of lymph node-positive
prostate cancer. Cancer. Wiley Subscription Services, Inc., A Wiley
Company; 2006 Aug 1;107(3):439-50.

Mattei A, Fuechsel FG, Bhatta Dhar N, Warncke SH, Thalmann GN, Krause
T, et al. The Template of the Primary Lymphatic Landing Sites of the
Prostate Should Be Revisited: Results of a Multimodality Mapping Study.
European Urology. 2008 Jan;53(1):118-25.

Briganti A, Larcher A, Abdollah F, Capitanio U, Gallina A, Suardi N, et al.
Updated Nomogram Predicting Lymph Node Invasion in Patients with
Prostate Cancer Undergoing Extended Pelvic Lymph Node Dissection: The
Essential Importance of Percentage of Positive Cores. European Urology.
2012 Mar;61(3):480-7.

Borley N, Feneley MR. Prostate cancer: diagnosis and staging. Asian J
Androl. 2009.

Jeschke S, Lusuardi L, Myatt A, Hruby S, Pirich C, Janetschek G.
Visualisation of the Lymph Node Pathway in Real Time by Laparoscopic
Radioisotope- and Fluorescence-guided Sentinel Lymph Node Dissection in
Prostate Cancer Staging. Urology. Elsevier; 2012 Nov;80(5):1080-7.

Lorente JXA, Valenzuela H, Morote J, Gelabert A. Serum bone alkaline
phosphatase levels enhance the clinical utility of prostate specific antigen in
the staging of newly diagnosed prostate cancer patients. European Journal of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging. Springer-Verlag; 1999 May
21;26(6):625-32.

Briganti A, Passoni N, Ferrari M, Capitanio U, Suardi N, Gallina A, et al.
When to Perform Bone Scan in Patients with Newly Diagnosed Prostate
Cancer: External Validation of the Currently Available Guidelines and
Proposal of a Novel Risk Stratification Tool. European Urology. 2010
Apr;57(4):551-8.

Lorente Garin JA, Gelabert Mas A. Métodos diagnosticos de la
diseminacion  prostatica. Arch Esp Urol. INIESTARES, S.A;
2006;59(10):1011-20.

Turkbey B, Mani H, Shah V, Rastinehad AR, Bernardo M, Pohida T, et al.
Multiparametric 3T Prostate Magnetic Resonance Imaging to Detect Cancer:
Histopathological Correlation Using Prostatectomy Specimens Processed in
Customized Magnetic Resonance Imaging Based Molds. The Journal of
Urology. Elsevier; 2011 Nov;186(5):1818-24.

236



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Siddiqui MM, Rais-Bahrami S, Truong H, Stamatakis L, Vourganti S, Nix J,
et al. Magnetic Resonance Imaging/Ultrasound—Fusion Biopsy Significantly
Upgrades Prostate Cancer Versus Systematic 12-core Transrectal Ultrasound
Biopsy. European Urology. 2013 Nov;64(5):713-9.

Rastinehad AR, Turkbey B, Salami SS, Yaskiv O, George AK, Fakhoury M,
et al. Improving Detection of Clinically Significant Prostate Cancer:
Magnetic Resonance Imaging/Transrectal Ultrasound Fusion Guided
Prostate Biopsy. The Journal of Urology. 2014 Jun;191(6):1749-54.

Somford DM, Hamoen EH, Fiitterer JJ, van Basten JP, Hulsbergen-van de
Kaa CA, Vreuls W, et al. The Predictive Value of Endorectal 3 Tesla
Multiparametric Magnetic Resonance Imaging for Extraprostatic Extension
in Patients with Low, Intermediate and High Risk Prostate Cancer. The
Journal of Urology. Elsevier; 2013 Nov;190(5):1728-34.

Park BH, Jeon HG, Jeong BC, Seo SI, Lee HM, Choi HY, et al. Influence of
Magnetic Resonance Imaging in the Decision to Preserve or Resect
Neurovascular Bundles at Robotic Assisted Laparoscopic Radical
Prostatectomy. The Journal of Urology. 2014 Jul;192(1):82-8.

Pasoglou V, Larbi A, Collette L, Annet L, Jamar F, Machiels JP, et al.
One-step TNM staging of high-risk prostate cancer using magnetic

resonance imaging (MRI): Toward an upfront simplified “all-in-one”
imaging approach? The Prostate. 2014 May 1,;74(5):469-77.

Heck MM, Souvatzoglou M, Retz M, Nawroth R, Kiibler H, Maurer T, et al.
Prospective comparison of computed tomography, diffusion-weighted
magnetic resonance imaging and [11C]choline positron emission
tomography/computed tomography for preoperative lymph node staging in
prostate cancer patients. European Journal of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging. Springer Berlin Heidelberg; 2014;41(4):694—701.

Lecouvet FE, Mouedden El J, Collette L, Coche E, Danse E, Jamar F, et al.
Can Whole-body Magnetic Resonance Imaging with Diffusion-weighted
Imaging Replace Tc 99m Bone Scanning and Computed Tomography for
Single-step Detection of Metastases in Patients with High-risk Prostate
Cancer? European Urology. 2012 Jul;62(1):68-75.

Reske SN, Blumstein NM, Neumaier B, Gottfried H-W, Finsterbusch F,
Kocot D, et al. Imaging prostate cancer with 11C-choline PET/CT. J Nucl
Med. Society of Nuclear Medicine; 2006 Aug;47(8):1249-54.

Umbehr MH, Miintener M, Hany T, Sulser T, Bachmann LM. The Role of
11C-Choline and 18F-Fluorocholine Positron Emission Tomography (PET)
and PET/CT in Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis.
European Urology. 2013 Jul;64(1):106—17.

Sobin LH, Gospodariwicz M, Wittekind C (eds). TNM classification of
malignant tumors. UICC International Union Against Cancer. 7th edn.

Wiley-Blackwell, 2009; 243-28.

NCCN Guidelines Version 1.2015: Prostate Cancer:
http://www.nccn.org/professionals/ physician_gls/pdf/prostate.pdf.

237



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Albertsen PC, Moore DF, Shih W, Lin Y, Li H, Lu-Yao GL. Impact of
Comorbidity on Survival Among Men With Localized Prostate Cancer.
Journal of Clinical Oncology. American Society of Clinical Oncology; 2011
Mar 30;29(10):1335-41.

van den Bergh RCN, Essink Bot ML, Roobol MJ, Wolters T, Schroder FH,
Bangma CH, et al. Anxiety and distress during active surveillance for early
prostate cancer. Cancer. Wiley Subscription Services, Inc., A Wiley
Company; 2009 Sep 1;115(17):3868-78.

Klotz L, Zhang L, Lam A, Nam R, Mamedov A, Loblaw A. Clinical results
of long-term follow-up of a large, active surveillance cohort with localized
prostate cancer. J Clin Oncol. American Society of Clinical Oncology; 2010
Jan 1;28(1):126-31.

Sundi D, Ross AE, Humphreys EB, Han M, Partin AW, Carter HB, et al.
African American men with very low-risk prostate cancer exhibit adverse
oncologic outcomes after radical prostatectomy: should active surveillance
still be an option for them? J Clin Oncol. American Society of Clinical
Oncology; 2013 Aug 20;31(24):2991-17.

Gibbons,RP: Prostatectomia radical por via perineal. En: Walsh, Retik,
Vaughan, Wein. Campbel Urologia. 8 edicion. Tomo 4. pag. 3429
Panamericana.

EW C. Total protatectomy with preliminary ligation of the vascular pedicles.
The Journal of Urology. The Journal of urology; 1959 Mar 1;81(3):464-7.

Millin T. RETROPUBIC PROSTATECTOMY A NEW EXTRAVESICAL
TECHNIQUE. The Lancet. Elsevier; 1945 Dec;246(6379):693—6.

Secin FP, Bianco FJ. Anatomia quirdrgica de la prostatectomia radical:
fascias y esfinteres urinarios. Arch Esp Urol. INIESTARES, S.A;
2010;63(4):255-66.

Coelho RF, Rocco B, Patel MB, Orvieto MA, Chauhan S, Ficarra V, et al.
Retropubic, Laparoscopic, and Robot-Assisted Radical Prostatectomy: A
Critical Review of Outcomes Reported by High-Volume Centers. Journal of
Endourology. 2010 Dec;24(12):2003-15.

CAGIANNOS I, KARAKIEWICZ P, Eastham JA, OHORI M, RABBANIF,
GERIGK C, et al. A Preoperative Nomogram Identifying Decreased Risk of
Positive Pelvic Lymph Nodes in Patients With Prostate Cancer. The Journal
of Urology. Elsevier; 2003 Nov;170(5):1798-803.

Thurairaja R, Studer UE, Burkhard FC. Indications, Extent, and Benefits of
Pelvic Lymph Node Dissection for Patients with Bladder and Prostate
Cancer. The Oncologist. AlphaMed Press; 2009 Jan 15;14(1):40-51.

Begg CB, Riedel ER, Bach PB, Kattan MW, Schrag D, Warren JL, et al.
Variations in Morbidity after Radical Prostatectomy. N Engl J Med. 2002
Apr 11;346(15):1138-44.

Stephenson AJ, Kattan MW, Eastham JA, Bianco FJ, Yossepowitch O,
Vickers AJ, et al. Prostate Cancer-Specific Mortality After Radical

238



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Prostatectomy for Patients Treated in the Prostate-Specific Antigen Era.
Journal of Clinical Oncology. American Society of Clinical Oncology; 2009
Sep 8;27(26):4300-5.

Bill-Axelson A, Holmberg L, Filen F, Ruutu M, Garmo H, Busch C, et al.
Radical Prostatectomy Versus Watchful Waiting in Localized Prostate
Cancer: the Scandinavian Prostate Cancer Group-4 Randomized Trial. INCI
Journal of the National Cancer Institute. 2008 Aug 19;100(16):1144-54.

Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H, Rider JR, Taari K, Busch C, et al.
Radical Prostatectomy or Watchful Waiting in Early Prostate Cancer. N
Engl J Med. 2014 Mar 6;370(10):932-42.

Pierorazio PM, Ross AE, Lin BM, Epstein JI, Han M, Walsh PC, et al.
Preoperative characteristics of high-Gleason disease predictive of favourable
pathological and clinical outcomes at radical prostatectomy. BJU Int.
Blackwell Publishing Ltd; 2012 Feb 28;110(8):1122-8.

Chade DC, Eastham J, Graefen M, Hu JC, Karnes RJ, Klotz L, et al. Cancer
Control and Functional Outcomes of Salvage Radical Prostatectomy for
Radiation-recurrent Prostate Cancer: A Systematic Review of the Literature.
European Urology. 2012 May;61(5):961-71.

Pollack A, Zagars GK, Smith LG, Lee JJ, Eschenbach von AC, Antolak JA,
et al. Preliminary results of a randomized radiotherapy dose-escalation study
comparing 70 Gy with 78 Gy for prostate cancer. Journal of Clinical

Oncology. American Society of Clinical Oncology; 2000 Dec
1;18(23):3904-11.

Zelefsky MJ, Fuks Z, Wolfe T, Kutcher GJ, Burman C, Ling CC, et al.
Locally advanced prostatic cancer: long-term toxicity outcome after three-
dimensional conformal radiation therapy--a dose-escalation study.
Radiology. 1998 Oct 1;209(1):169-74.

Pucar D, Hricak H, Shukla-Dave A, Kuroiwa K, Drobnjak M, Eastham J, et
al. Clinically Significant Prostate Cancer Local Recurrence After Radiation
Therapy Occurs at the Site of Primary Tumor: Magnetic Resonance Imaging
and Step-Section Pathology Evidence. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2007 Sep;69(1):62-9.

Cellini N, Morganti AG, Mattiucci GC, Valentini V, Leone M, Luzi S, et al.
Analysis of intraprostatic failures in patients treated with hormonal therapy
and radiotherapy: implications for conformal therapy planning. International
Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2002 Jul;53(3):595-9.

Chan HM, Zelefsky MJ, Fuks Z, Hunt M, Ling C. Chan: Long-term
outcome of high dose intensity modulated... - Google Scholar. International
Journal of ...; 2004.

Zelefsky MJ, Chan H, Hunt M, Yamada Y, Shippy AM, Amols H. Long-
Term Outcome of High Dose Intensity Modulated Radiation Therapy for
Patients With Clinically Localized Prostate Cancer. The Journal of Urology.
Elsevier; 2006 Oct;176(4):1415-9.

Ghilezan MJ, Jaffray DA, Siewerdsen JH, Van Herk M, Shetty A, Sharpe

239



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

MB, et al. Prostate gland motion assessed with cine-magnetic resonance
imaging (cine-MRI). International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2005 Jun;62(2):406—17.

Létourneau D, Martinez AA, Lockman D, Yan D, Vargas C, Ivaldi G, et al.
Assessment of residual error for online cone-beam CT-guided treatment of
prostate  cancer patients. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2005 Jul;62(4):1239-46.

Peeters STH, Heemsbergen WD, Koper PCM, van Putten WLJ, Slot A,
Dielwart MFH, et al. Dose-response in radiotherapy for localized prostate
cancer: results of the Dutch multicenter randomized phase III trial
comparing 68 Gy of radiotherapy with 78 Gy. J Clin Oncol. American
Society of Clinical Oncology; 2006 May 1;24(13):1990—6.

Pollack A, Zagars GK, Starkschall G, Antolak JA, Lee JJ, Huang E, et al.
Prostate cancer radiation dose response: results of the M. D. Anderson phase
I randomized trial. International Journal of  Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2002 Aug;53(5):1097-105.

Zietman AL, DeSilvio ML, Slater JD, Rossi CJ, Miller DW, Adams JA, et al.
Comparison of Conventional-Dose vs High-Dose Conformal Radiation
Therapy in Clinically Localized Adenocarcinoma of the Prostate: A
Randomized Controlled Trial. JAMA. American Medical Association; 2005
Sep 14;294(10):1233-9.

Kuban DA, Tucker SL, Dong L, Starkschall G, Huang EH, Cheung MR, et
al. Long-Term Results of the M. D. Anderson Randomized Dose-Escalation
Trial for Prostate Cancer. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2008 Jan;70(1):67-74.

Dearnaley DP, Jovic G, Syndikus I, Khoo V, Cowan RA, Graham JD, et al.
Escalated-dose versus control-dose conformal radiotherapy for prostate
cancer: long-term results from the MRC RTO1 randomised controlled trial.
The Lancet Oncology. 2014 Apr;15(4):464-73.

Zelefsky MJ, Levin EJ, Hunt M, Yamada Y, Shippy AM, Jackson A, et al.
Incidence of Late Rectal and Urinary Toxicities After Three-Dimensional
Conformal Radiotherapy and Intensity-Modulated Radiotherapy for
Localized Prostate Cancer. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2008 Mar;70(4):1124-9.

Xu N, Rossi PJ, Jani AB. Toxicity Analysis of Dose Escalation From 75.6
Gy to 81.0 Gy in Prostate Cancer. Am J Clin Oncol. 2011 Feb 1;34(1):11-5.

Eade TN, Hanlon AL, Horwitz EM, Buyyounouski MK, Hanks GE, Pollack
A. What Dose of External-Beam Radiation is High Enough for Prostate
Cancer? International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics.
2007 Jul;68(3):682-9.

Pollack A, Walker G, Horwitz EM, Price R, Feigenberg S, Konski AA, et al.
Randomized Trial of Hypofractionated External-Beam Radiotherapy for
Prostate Cancer. Journal of Clinical Oncology. American Society of Clinical
Oncology; 2013 Oct 7;31(31):JC0.2013.51.1972-3868.

240



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Arcangeli S, Strigari L, Gomellini S, Saracino B, Petrongari MG, Pinnaro P,
et al. Updated Results and Patterns of Failure in a Randomized
Hypofractionation Trial for High-risk Prostate Cancer. International Journal
of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2012 Dec;84(5):1172-8.

Dasu A, Toma-Dasu I. Prostate alpha/beta revisited — an analysis of clinical
results from 14 168 patients. Acta Oncologica. 2012 Nov;51(8):963-74.

Miralbell R, Roberts SA, Zubizarreta E, Hendry JH. Dose-fractionation
sensitivity of prostate cancer deduced from radiotherapy outcomes of 5,969
patients in seven international institutional datasets: o/p = 1.4 (0.9-2.2) Gy.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. Elsevier; 2012 Jan 1;82(1):e17-24.

Marzi S, Saracino B, Petrongari MG, Arcangeli S, Gomellini S, Arcangeli G,
et al. Modeling of o/p for late rectal toxicity from a randomized phase II
study: conventional versus hypofractionated scheme for localized prostate
cancer. Journal of Experimental & Clinical Cancer Research. BioMed
Central Ltd; 2009;28(1):117.

Tucker SL, Thames HD, Michalski JM, Bosch WR, Mohan R, Winter K, et
al. Estimation of o/p for late rectal toxicity based on RTOG 94-06. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. Elsevier; 2011 Oct 1;81(2):600-5.

Cabrera AR, Lee WR. Hypofractionation for Clinically Localized Prostate
Cancer. Seminars in Radiation Oncology. Elsevier; 2013 Jul;23(3):191-7.

Kirkpatrick JP, Meyer JJ, Marks LB. The Linear-Quadratic Model Is
Inappropriate to Model High Dose per Fraction Effects in Radiosurgery.
Seminars in Radiation Oncology. Elsevier; 2008 Oct;18(4):240-3.

Buyyounouski MK, Price RA, Harris EER, Miller R, Tomé W, Schefter T,
et al. Stereotactic body radiotherapy for primary management of early-stage,
low- to intermediate-risk prostate cancer: report of the American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology Emerging Technology Committee. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. Elsevier; 2010 Apr;76(5):1297-304.

Dasu A. Is the o/p Value for Prostate Tumours Low Enough to be Safely
Used in Clinical Trials? Clinical Oncology. 2007 Jun;19(5):289-301.

Freeman DE, King CR. Stereotactic body radiotherapy for low-risk prostate
cancer: five-year outcomes. Radiation Oncology. BioMed Central Ltd;
2011;6(1):3.

Kang JK, Cho CK, Choi CW, Yoo S, Kim MS, Yang K. Image-guided
stereotactic body radiation therapy for localized prostate cancer. Tumori.
2011.

Madsen BL, Hsi RA, Pham HT, Fowler JF, Esagui L, Corman J. Stereotactic
hypofractionated accurate radiotherapy of the prostate (SHARP), 33.5 Gy in
five fractions for localized disease: First clinical trial results. International
Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2007 Mar;67(4):1099-105.

Chen LN, Suy S, Uhm S, Oermann EK, Ju AW, Chen V, et al. Stereotactic

Body Radiation Therapy (SBRT) for clinically localized prostate cancer: the
Georgetown University experience. Radiation Oncology. BioMed Central

241



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

Ltd; 2013;8(1):58.

Katz AJ, Santoro M, Diblasio F, Ashley R. Stereotactic body radiotherapy
for localized prostate cancer: disease control and quality of life at 6 years.
Radiation Oncology. BioMed Central Ltd; 2013;8(1):118.

King CR, Freeman D, Kaplan I, Fuller D, Bolzicco G, Collins S, et al.
Stereotactic body radiotherapy for localized prostate cancer: pooled analysis
from a multi-institutional consortium of prospective phase II trials.
Radiother Oncol. Elsevier; 2013 Nov;109(2):217-21.

Yu JB, Cramer LD, Herrin J, Soulos PR, Potosky AL, Gross CP.
Stereotactic body radiation therapy versus intensity-modulated radiation
therapy for prostate cancer: comparison of toxicity. J Clin Oncol. American
Society of Clinical Oncology; 2014 Apr 20;32(12):1195-201.

HH H, J G. Ultrasonically guided precise needle placement in the prostate
and the seminal vesicles. The Journal of Urology. The Journal of urology;
1981 Mar 1;125(3):385-7.

Torp-Pedersen S, Holm HH, Littrup PJ. Transperineal I-125 seed
implantation in prostate cancer guided by transrectal ultrasound. Prog Clin
Biol Res. Progress in clinical and ...; 1987;237:143-52.

Crook J, Borg J, Evans A, Toi A, Saibishkumar EP, Fung S, et al. 10-Year
Experience With 1-125 Prostate Brachytherapy at the Princess Margaret
Hospital: Results for 1,100 Patients. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2011 Aug;80(5):1323-9.

Zelefsky MJ, Chou JF, Pei X, Yamada Y, Kollmeier M, Cox B, et al.
Predicting biochemical tumor control after brachytherapy for clinically
localized prostate cancer: The Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
experience. Brachytherapy. 2012 Jul;11(4):245-9.

Henry AM, Al-Qaisiech B, Gould K, Bownes P, Smith J, Carey B, et al.
Outcomes Following Iodine-125 Monotherapy for Localized Prostate
Cancer: The Results of Leeds 10-Year Single-Center Brachytherapy
Experience. International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics.
2010 Jan;76(1):50-6.

Hinnen KA, Battermann JJ, van Roermund JGH, Moerland MA,
Jirgenliemk-Schulz IM, Frank SJ, et al. Long-Term Biochemical and
Survival Outcome of 921 Patients Treated With I-125 Permanent Prostate
Brachytherapy. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2010 Apr;76(5):1433-8.

Taira AV, Merrick GS, Galbreath RW, Wallner KE, Butler WM. Natural
History of Clinically Staged Low- and Intermediate-Risk Prostate Cancer
Treated With Monotherapeutic Permanent Interstitial Brachytherapy.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier;

2010 Feb;76(2):349-54.
Burri RJ, Ho AY, Forsythe K, Cesaretti JA, Stone NN, Stock RG. Young

Men Have Equivalent Biochemical Outcomes Compared With Older Men
After Treatment With Brachytherapy for Prostate Cancer. International

242



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2010
Aug;77(5):1315-21.

Prada PJ, Juan G, Gonzalez Suarez H, Fernandez J, Jimenez I, Amoén J, et al.
Prostate-specific antigen relapse-free survival and side-effects in 734
patients with up to 10 years of follow-up with localized prostate cancer
treated by permanent 125iodine implants. BJU Int. Blackwell Publishing
Ltd; 2010 Jul 1;106(1):32-6.

Morris WJ, Keyes M, Spadinger I, Kwan W, Liu M, McKenzie M, et al.
Population-based 10-year oncologic outcomes after low-dose-rate
brachytherapy for low-risk and intermediate-risk prostate cancer. Cancer.

Wiley Subscription Services, Inc., A Wiley Company; 2013 Apr
15;119(8):1537-46.

Martin A-G, Roy J, Beaulieu L, Pouliot J, Harel F, Vigneault E. Permanent
prostate implant using high activity seeds and inverse planning with fast
simulated annealing algorithm: A 12-year Canadian experience.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier;
2007 Feb;67(2):334-41.

Potters L, Morgenstern C, Calugaru E, Fearn P, JASSAL A, PRESSER J, et
al. 12-YEAR OUTCOMES FOLLOWING PERMANENT PROSTATE
BRACHYTHERAPY IN PATIENTS WITH CLINICALLY LOCALIZED
PROSTATE CANCER. The Journal of Urology. 2005 May;173(5):1562-6.

Stone NN, Stone MM, Rosenstein BS, Unger P, Stock RG. Influence of
Pretreatment and Treatment Factors on Intermediate to Long-Term Outcome

After Prostate Brachytherapy. The Journal of Urology. Elsevier; 2011
Feb;185(2):495-500.

Sylvester JE, Grimm PD, Wong J, Galbreath RW, Merrick G, Blasko JC.
Fifteen-Year Biochemical Relapse-Free Survival, Cause-Specific Survival,
and Overall Survival Following 1125 Prostate Brachytherapy in Clinically
Localized Prostate Cancer: Seattle Experience. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2011 Oct;81(2):376-81.

Lawton CA, Hunt D, Lee WR, Gomella L, Grignon D, Gillin M, et al. Long-
term results of a phase II trial of ultrasound-guided radioactive implantation
of the prostate for definitive management of localized adenocarcinoma of
the prostate (RTOG 98-05). Int J Radiat Oncol Biol Phys. Elsevier; 2011
Sep 1;81(1):1-7.

Zelefsky MJ, Yamada Y, Pei X, Hunt M, Cohen G, Zhang Z, et al.
Comparison of Tumor Control and Toxicity Outcomes of High-dose
Intensity-modulated Radiotherapy and Brachytherapy for Patients With
Favorable Risk Prostate Cancer. Urology. Elsevier; 2011 Jan 4;77(4):986—
90.

Lawton CA, Yan Y, Lee WR, Gillin M, Firat S, Baikadi M, et al. Long-
Term Results of an RTOG Phase II Trial (00-19) of External-Beam
Radiation Therapy Combined With Permanent Source Brachytherapy for
Intermediate-Risk Clinically Localized Adenocarcinoma of the Prostate.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2012
Apr;82(5):795-e801.

243



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

Merrick GS, Butler WM, Wallner KE, Galbreath RW, Lief JH, Allen Z, et al.

Impact of supplemental external beam radiotherapy and/or androgen
deprivation therapy on biochemical outcome after permanent prostate
brachytherapy. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2005 Jan;61(1):32-43.

CRITZ F, Levinson K. 10-YEAR DISEASE-FREE SURVIVAL RATES
AFTER SIMULTANEOUS IRRADIATION FOR PROSTATE CANCER
WITH A FOCUS ON CALCULATION METHODOLOGY. The Journal of
Urology. Elsevier; 2004 Dec;172(6):2232-8.

Taira AV, Merrick GS, Butler WM, Galbreath RW, Lief J, Adamovich E, et
al. Long-Term Outcome for Clinically Localized Prostate Cancer Treated
With Permanent Interstitial Brachytherapy. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics. 2011 Apr;79(5):1336-42.

Merrick GS, Wallner KE, Butler WM, Galbreath RW, Taira AV, Orio P, et
al. 20 Gy versus 44 Gy of supplemental external beam radiotherapy with
palladium-103 for patients with greater risk disease: results of a prospective
randomized trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. Elsevier; 2012 Mar
1;82(3):e449-55.

Shilkrut M, Merrick GS, McLaughlin PW, Stenmark MH, Abu Isa E, Vance
SM, et al. The addition of low-dose-rate brachytherapy and
androgen-deprivation therapy decreases biochemical failure and prostate
cancer death compared with dose-escalated external-beam radiation therapy

for high-risk prostate cancer. Cancer. Wiley Subscription Services, Inc., A
Wiley Company; 2013 Feb 1;119(3):681-90.

Davis BJ, Horwitz EM, Lee WR, Crook JM, Stock RG, Merrick GS, et al.
American Brachytherapy Society consensus guidelines for transrectal
ultrasound-guided permanent prostate brachytherapy. Brachytherapy.
Elsevier; 2012 Jan;11(1):6-19.

Lawton CA, Yan Y, Lee WR, Gillin M, Firat S. Long-term Results of an
RTOG Phase II Trial (00-19) of External Beam Radiation Therapy
Combined with Permanent Source Brachytherapy for .... International
Journal of ...; 2010.

Pieters BR, de Back DZ, Koning CCE, Zwinderman AH. Comparison of
three radiotherapy modalities on biochemical control and overall survival for
the treatment of prostate cancer: A systematic review. Radiotherapy and
Oncology. 2009 Nov;93(2):168-73.

Shen X, Keith SW, Mishra MV, Dicker AP, Showalter TN. The Impact of
Brachytherapy on Prostate Cancer—Specific Mortality for Definitive
Radiation Therapy of High-Grade Prostate Cancer: A Population-Based
Analysis. International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics.
Elsevier; 2012 Jul;83(4):1154-9.

F L, A D, AB, RL. Flutamide eliminates the risk of disease flare in
prostatic cancer patients treated with a luteinizing hormone-releasing

hormone agonist. The Journal of Urology. 1987 Oct 1;138(4):804—6.

Schulze H, Senge T. Influence of different types of antiandrogens on

244



191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

luteinizing hormone-releasing hormone analogue-induced testosterone surge
in patients with metastatic carcinoma of the prostate. The Journal of Urology.
1990 Oct;144(4):934-41.

Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer: an overview of
the randomised trials. The Lancet. 2000 Apr;355(9214):1491-8.

Samson DJ, Seidenfeld J, Schmitt B, Hasselblad V, Albertsen PC, Bennett
CL, et al. Systematic review and meta-analysis of monotherapy compared
with combined androgen blockade for patients with advanced prostate

carcinoma. Cancer. Wiley Subscription Services, Inc., A Wiley Company;
2002 Jul 11;95(2):361-76.

D'Amico AV, Chen M-H, Renshaw AA, Loffredo M, Kantoff PW.
Androgen Suppression and Radiation vs Radiation Alone for Prostate
Cancer. JAMA. American Medical Association; 2008 Jan 23;299(3):289-95.

Denham JW, Steigler A, Lamb DS, Joseph D, Turner S, Matthews J, et al.
Short-term neoadjuvant androgen deprivation and radiotherapy for locally
advanced prostate cancer: 10-year data from the TROG 96.01 randomised
trial. The Lancet Oncology. Elsevier; 2011 May;12(5):451-9.

Jones CU, Hunt D, McGowan DG, Amin MB, Chetner MP, Bruner DW, et
al. Radiotherapy and Short-Term Androgen Deprivation for Localized
Prostate Cancer. N Engl J Med. 2011 Jul 14;365(2):107-18.

Bolla M, Van Tienhoven G, Warde P, Dubois JB, Mirimanoff R-O, Storme
G, et al. External irradiation with or without long-term androgen suppression
for prostate cancer with high metastatic risk: 10-year results of an EORTC
randomised study. The Lancet Oncology. 2010 Nov;11(11):1066—73.

Pilepich MV, Winter K, Lawton CA, Krisch RE, Wolkov HB, Movsas B, et
al. Androgen suppression adjuvant to definitive radiotherapy in prostate
carcinoma—Ilong-term results of phase III RTOG 85-31. International
Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2005
Apr;61(5):1285-90.

Warde P, Mason M, Ding K, Kirkbride P, Brundage M, Cowan R, et al.
Combined androgen deprivation therapy and radiation therapy for locally
advanced prostate cancer: a randomised, phase 3 trial. Lancet. Elsevier;
2011 Dec 17;378(9809):2104-11.

Widmark A, Klepp O, Solberg A, Damber J-E, Angelsen A, Fransson P, et
al. Endocrine treatment, with or without radiotherapy, in locally advanced
prostate cancer (SPCG-7/SFUO-3): an open randomised phase III trial.
Lancet. Elsevier; 2009 Jan 24;373(9660):301-8.

McNeal JE. Regional morphology and pathology of the prostate. Am J Clin
Pathol 1968;49:347-357.

Halpern EJ, Frauscher F, Strup SE, Nazarian LN, O’Kane P, Gomella LG.
Prostate: High-Frequency Doppler US Imaging for Cancer Detectionl.
Radiology. Radiological Society of North America; 2002 Oct;225(1):71-7.

Shinohara K, Wheeler TM, Scardino PT. The appearance of prostate cancer

245



203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

210.

211.

212.

213.

on transrectal ultrasonography: correlation of imaging and pathological
examinations. The Journal of Urology. 1989 Jul;142(1):76-82.

Herranz Amo F, Verdu Tartajo F, Martinez Salamanca JI. Cancer de
prostata y ecografia transrectal. Arch Esp Urol. INIESTARES, S.A;
2006;59(4):361-75.

Waterhouse RL, Resnick MI. The wuse of transrectal prostatic
ultrasonography in the evaluation of patients with prostatic carcinoma. The
Journal of Urology. 1989 Feb;141(2):233-9.

Amo FH, Tartajo FV, Cordero JD. Herranz Amo: Relacion entre los nodulos
hipoecoicos... - Google Scholar. ACTAS UROLOGICAS ...; 1996.

Lee F, Torp-Pedersen S, Littrup PJ, McLeary RD, McHugh TA, Smid AP, et
al. Hypoechoic lesions of the prostate: clinical relevance of tumor size,
digital rectal examination, and prostate-specific antigen. Radiology. 1989
Jan;170(1):29-32.

Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent J, Rosso S, Coebergh JWW,
Comber H, et al. Cancer incidence and mortality patterns in Europe:
Estimates for 40 countries in 2012. European Journal of Cancer. Elsevier;
2013 Jan 4;49(6):1374-403.

SMITH CV, BAUER JJ, CONNELLY RR, SEAY T, KANE C, FOLEY J,
et al. PROSTATE CANCER IN MEN AGE 50 YEARS OR YOUNGER:: A
REVIEW OF THE DEPARTMENT OF DEFENSE CENTER FOR
PROSTATE DISEASE RESEARCH MULTICENTER PROSTATE
CANCER DATABASE. The Journal of Urology. 2000 Dec;164(6):1964-7.

Wallner K, Roy J, HARRISON L. Tumor control and morbidity following
transperineal iodine 125 implantation for stage T1/T2 prostatic carcinoma.
Journal of Clinical Oncology. American Society of Clinical Oncology; 1996
Feb;14(2):449-53.

Kotecha R, Yamada Y, Pei X, Kollmeier MA, Cox B, Cohen GN, et al.
Clinical outcomes of high-dose-rate brachytherapy and external beam
radiotherapy in the management of clinically localized prostate cancer.
Brachytherapy. 2013 Jan;12(1):44-9.

Salembier C, Lavagnini P, Nickers P, Mangili P, Rijnders A, Polo A, et al.
Tumour and target volumes in permanent prostate brachytherapy: A
supplement to the ESTRO/EAU/EORTC recommendations on prostate
brachytherapy. Radiotherapy and Oncology. 2007 Apr;83(1):3—10.

Hoskin PJ, Colombo A, Henry A, Niehoff P, Paulsen Hellebust T, Siebert F-
A, et al. GEC/ESTRO recommendations on high dose rate afterloading
brachytherapy for localised prostate cancer: an update. Radiother Oncol.
2013 Jun;107(3):325-32.

Erickson BA, Demanes DJ, Ibbott GS, Hayes JK, Hsu I-CJ, Morris DE, et al.
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) and American College
of Radiology (ACR) Practice Guideline for the Performance of High-Dose-
Rate Brachytherapy. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2011 Mar;79(3):641-9.

246



214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

Hsu I-CJ, Yamada Y, Assimos DG, D'Amico AV, Davis BJ, Frank SJ, et al.
ACR Appropriateness Criteria high-dose-rate brachytherapy for prostate
cancer. Brachytherapy. Elsevier Inc; 2014 Jan 2;13(1):27-31.

Aluwini S, van Rooij PH, Kirkels WJ, Jansen PP, Praag JO, Bangma CH, et
al. High-dose-rate brachytherapy and external-beam radiotherapy for
hormone-naive low- and intermediate-risk prostate cancer: a 7-year
experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys. Elsevier; 2012 Aug 1;83(5):1480—
5.

Alongi F, De Bari B, Campostrini F, Arcangeli S, Matei DV, Lopci E, et al.
Salvage therapy of intraprostatic failure after radical external-beam

radiotherapy for prostate cancer: a review. Critical Reviews in Oncology /
Hematology. Elsevier; 2013 Dec;88(3):550-63.

Skowronek J, Zwierzchowski G, Piotrowski T, Milecki P. Optimization and
it's influence on value of doses in HDR and PDR brachytherapy. Neoplasma.
2010.

Skowronek J, Malicki J, Piotrowski T. Values of biologically equivalent
doses in healthy tissues: Comparison of PDR and HDR brachytherapy
techniques. Brachytherapy. 2010 Apr;9(2):165-70.

Martinez AA, Gustafson G, Gonzalez J, Armour E, Mitchell C, Edmundson
G, et al. Dose escalation using conformal high-dose-rate brachytherapy
improves outcome in unfavorable prostate cancer. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2002 Jun;53(2):316-27.

Pistis F, Guedea F, Pera J, Gutierrez C, Ventura M, Polo A, et al. External
beam radiotherapy plus high-dose-rate brachytherapy for treatment of
locally advanced prostate cancer: The initial experience of the Catalan
Institute of Oncology. Brachytherapy. Elsevier Inc; 2010 Jan 3;9(1):15-22.

Joiner MC, Kogel A, van der. Basic clinical radiobiology. 4th ed. CRCPress;
2009. p. 392.

Cosset JM, Mornex F, Eschwége F. Hypofractionnement en radiothérapie :
1’éternel retour. Cancer/Radiothérapie. 2013 Oct;17(5-6):355-62.

Brenner DJ, Martinez AA, Edmundson GK, Mitchell C, Thames HD,
Armour EP. Direct evidence that prostate tumors show high sensitivity to
fractionation (low o/f ratio), similar to late-responding normal tissue.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2002
Jan;52(1):6-13.

Proust-Lima C, Taylor JMG, Sécher S, Sandler H, Kestin L, Pickles T, et al.
Confirmation of a Low o/p Ratio for Prostate Cancer Treated by External
Beam Radiation Therapy Alone Using a Post-Treatment Repeated-Measures
Model for PSA Dynamics. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2011 Jan;79(1):195-201.

Kal HB, Van Gellekom MPR. How low is the o/p ratio for prostate cancer?

International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier;
2003 Nov;57(4):1116-21.

247



226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

De Bari B, Fiorentino A, Greto D, Ciammella P. Prostate cancer as a
paradigm of multidisciplinary approach? Highlights from the Italian young
radiation oncologist meeting. Tumori. 2013.

King CR. LDR vs. HDR brachytherapy for localized prostate cancer.
Brachytherapy. Elsevier; 2002 Jan;1(4):219-26.

Orton CG. High-dose-rate brachytherapy may be radiobiologically superior
to low-dose rate due to slow repair of late-responding normal tissue cells.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier;
2001 Jan;49(1):183-9.

Heemsbergen WD, Al-Mamgani A, Slot A, Dielwart MFH, Lebesque JV.
Long-term results of the Dutch randomized prostate cancer trial: Impact of
dose-escalation on local, biochemical, clinical failure, and survival.
Radiotherapy and Oncology. Elsevier; 2014 Jan;110(1):104-9.

CH, SR, L Q,IL. [Prostate cancer: doses and volumes of radiotherapy].
Cancer Radiother. 2010 Oct 1;14(6-7):474-8.

Beckendorf V, Guerif S, Le Prisé E, Cosset J-M, Bougnoux A, Chauvet B,
et al. 70 Gy Versus 80 Gy in Localized Prostate Cancer: 5-Year Results
of GETUG 06 Randomized Trial. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2011 Jul;80(4):1056—63.

Zaorsky NG, Den RB, Doyle LA, Dicker AP, Hurwitz MD. Combining
theoretical potential and advanced technology in high-dose rate

brachytherapy boost therapy for prostate cancer. Expert Review of Medical
Devices. Taylor & Francis; 2014 Jan 9;10(6):751-63.

Demanes DJ, Brandt D, Schour L, Hill DR. Excellent Results From High
Dose Rate Brachytherapy and External Beam for Prostate Cancer are Not
Improved by Androgen Deprivation. Am J Clin Oncol. 2009
Aug;32(4):342-7.

Sathya JR, Davis IR, Julian JA, Guo Q, Daya D, Dayes IS, et al.
Randomized trial comparing iridium implant plus external-beam radiation
therapy with external-beam radiation therapy alone in node-negative locally
advanced cancer of the prostate. Journal of Clinical Oncology. American
Society of Clinical Oncology; 2005 Feb 20;23(6):1192-9.

Khor R, Duchesne G, Tai K-H, Foroudi F, Chander S, Van Dyk S, et al.
Direct 2-Arm Comparison Shows Benefit of High-Dose-Rate Brachytherapy
Boost vs External Beam Radiation Therapy Alone for Prostate Cancer.

International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier;
2013 Mar;85(3):679-85.

Galalae RM, Martinez A, Mate T, Mitchell C, Edmundson G, Nuernberg N,
et al. Long-term outcome by risk factors using conformal high-dose-rate
brachytherapy (HDR-BT) boost with or without neoadjuvant androgen
suppression for localized prostate cancer. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2004 Mar;58(4):1048-55.

Astrém L, Pedersen D, Mercke C, Holming S, Johansson KA. Long-term
outcome of high dose rate brachytherapy in radiotherapy of localised

248



238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.

247.

prostate cancer. Radiotherapy and Oncology. Elsevier; 2005 Feb;74(2):157—
61.

Mate TP, Gottesman JE, Hatton J, Gribble M, Van Hollebeke L. High dose-
rate afterloading 192iridium prostate brachytherapy: feasibility report.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 1998
Jun;41(3):525-33.

Dinges S, Deger S, Koswig S, Boehmer D, Schnorr D, Wiegel T, et al.
High-dose rate interstitial with external beam irradiation for localized

prostate cancer — results of a prospective trial. Radiotherapy and Oncology.
Elsevier; 1998 Aug;48(2):197-202.

Hiratsuka J, Jo Y, Yoshida K, Nagase N, Fujisawa M, Imajo Y. Clinical
results of combined treatment conformal high-dose-rate iridium-192
brachytherapy and external beam radiotherapy using staging
lymphadenectomy for localized prostate cancer. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics. 2004 Jul;59(3):684-90.

Hsu I-C, Bae K, Shinohara K, Pouliot J, Purdy J, Ibbott G, et al. Phase II
Trial of Combined High-Dose-Rate Brachytherapy and External Beam
Radiotherapy for Adenocarcinoma of the Prostate: Preliminary Results of
RTOG 0321. International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics.
Elsevier; 2010 Nov;78(3):751-8.

Demanes DJ, Rodriguez RR, Schour L, Brandt D, Altieri G. High-dose-rate
intensity-modulated brachytherapy with external beam radiotherapy for
prostate cancer: California endocurietherapy’s 10-year results. International
Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2005 Apr;61(5):1306—16.

Hoskin PJ, Rojas AM, Bownes PJ, Lowe GJ, Ostler PJ, Bryant L.
Randomised trial of external beam radiotherapy alone or combined with
high-dose-rate  brachytherapy boost for localised prostate cancer.
Radiotherapy and Oncology. Elsevier; 2012 May;103(2):217-22.

Mohammed N, Kestin L, Ghilezan M, Krauss D, Vicini F, Brabbins D, et al.
Comparison of Acute and Late Toxicities for Three Modern High-Dose
Radiation Treatment Techniques for Localized Prostate Cancer.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2012
Jan;82(1):204—12.

Grills IS, Martinez AA, Hollander M, Huang R, Goldman K, Chen PY, et al.
High dose rate brachytherapy as prostate cancer monotherapy reduces
toxicity compared to low dose rate palladium seeds. The Journal of Urology.
Elsevier; 2004 Mar;171(3):1098-104.

Demanes DJ, Martinez AA, Ghilezan M, Hill DR, Schour L, Brandt D, et al.
High-Dose-Rate Monotherapy: Safe and Effective Brachytherapy for
Patients With Localized Prostate Cancer. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2011 Dec;81(5):1286-92.

Zamboglou N, Tselis N, Baltas D, Buhleier T, Martin T, Milickovic N, et al.
High-Dose-Rate Interstitial Brachytherapy as Monotherapy for Clinically
Localized Prostate Cancer: Treatment Evolution and Mature Results.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2013

249



248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

Mar;85(3):672-8.

Rogers CL, Alder SC, Rogers RL, Hopkins SA, Platt ML, Childs LC, et al.
High Dose Brachytherapy as Monotherapy for Intermediate Risk Prostate
Cancer. The Journal of Urology. 2012 Jan;187(1):109-16.

Ghadjar P, Keller T, Rentsch CA, Isaak B, Behrensmeier F, Stroux A, et al.
Toxicity and early treatment outcomes in low- and intermediate-risk prostate
cancer managed by high-dose-rate brachytherapy as a monotherapy.
Brachytherapy. 2009 Jan;8(1):45-51.

Martinez AA, Demanes J, Vargas C, Schour L, Ghilezan M, Gustafson GS.
High-Dose-Rate Prostate Brachytherapy: An Excellent Accelerated-
Hypofractionated Treatment for Favorable Prostate Cancer. Am J Clin
Oncol. 2010 Oct 1;33(5):481-8.

Hoskin P, Rojas A, Lowe G, Bryant L, Ostler P, Hughes R, et al. High-
Dose-Rate Brachytherapy Alone for Localized Prostate Cancer in Patients at
Moderate or High Risk of Biochemical Recurrence. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics. 2012 Mar;82(4):1376-84.

Barkati M, Williams SG, Foroudi F, Tai K-H, Chander S, Van Dyk S, et al.
High-Dose-Rate Brachytherapy as a Monotherapy for Favorable-Risk
Prostate Cancer: A Phase II Trial. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2012 Apr;82(5):1889-96.

Prada PJ, Jimenez I, Gonzalez Suarez H, Fernandez J, Cuervo-Arango C,
Mendez L. High-dose-rate interstitial brachytherapy as monotherapy in one
fraction and transperineal hyaluronic acid injection into the perirectal fat for
the treatment of favorable stage prostate cancer: Treatment description and
preliminary results. Brachytherapy. 2012 Mar;11(2):105-10.

Yoshioka Y, Konishi K, Suzuki O, Nakai Y, Isohashi F, Seo Y, et al.
Monotherapeutic high-dose-rate brachytherapy for prostate cancer: A dose
reduction trial. Radiotherapy and Oncology. 2014 Jan;110(1):114-9.

Komiya A, Fujiuchi Y, Ito T, Morii A, Yasuda K, Watanabe A, et al. Early
quality of life outcomes in patients with prostate cancer managed by
high-dose-rate brachytherapy as monotherapy. International Journal of
Urology. Blackwell Publishing Asia; 2013 Feb 1;20(2):185-92.

Ghilezan M, Martinez A, Gustason G, Krauss D, Antonucci JV, Chen P, et
al. High-Dose-Rate Brachytherapy as Monotherapy Delivered in Two
Fractions Within One Day for Favorable/Intermediate-Risk Prostate Cancer:
Preliminary  Toxicity Data. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2012 Jul;83(3):927-32.

Tharp M, Hardacre M, Bennett R, Jones WT, Stuhldreher D, Vaught J.
Prostate high-dose-rate brachytherapy as salvage treatment of local failure
after previous external or permanent seed irradiation for prostate cancer.
Brachytherapy. Elsevier; 2008 Jul;7(3):231-6.

Jo Y, Fujii T, Hara R, Yokoyama T, Miyaji Y, Yoden E, et al. Salvage

high-dose-rate brachytherapy for local prostate cancer recurrence after
radiotherapy — preliminary results. BJU Int. Blackwell Publishing Ltd; 2012

250



259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

Mar 1;109(6):835-9.

Lee B, Shinohara K, Weinberg V, Gottschalk AR, Pouliot J, Roach M 1II, et
al. Feasibility of high-dose-rate brachytherapy salvage for local prostate
cancer recurrence after radiotherapy: The University of California—San
Francisco experience. International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics. 2007 Mar;67(4):1106—12.

Chen CP, Weinberg V, Shinohara K, Roach M III, Nash M, Gottschalk A, et
al. Salvage HDR Brachytherapy for Recurrent Prostate Cancer After
Previous Definitive Radiation Therapy: 5-Year Outcomes. International
Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2013 Jun;86(2):324-9.

Yamada Y, Kollmeier MA, Pei X, Kan CC, Cohen GN, Donat SM, et al. A
Phase II study of salvage high-dose-rate brachytherapy for the treatment of
locally recurrent prostate cancer after definitive external beam radiotherapy.
Brachytherapy. Elsevier; 2014 Mar;13(2):111-6.

Davis BJ, Horwitz EM, Lee WR, Crook JM, Stock RG, Merrick GS, et al.
American Brachytherapy Society consensus guidelines for transrectal
ultrasound-guided permanent prostate brachytherapy. Brachytherapy.
Elsevier Inc; 2012 Jan 2;11(1):6-19.

Morton G, Loblaw A, Cheung P, Szumacher E, Chahal M, Danjoux C, et al.
Is single fraction 15Gy the preferred high dose-rate brachytherapy boost
dose for prostate cancer? Radiotherapy and Oncology. Elsevier Ireland Ltd;
2011 Sep 1;100(3):463-7.

Morton GC, Loblaw DA, Sankreacha R, Deabreu A, Zhang L, Mamedov A,
et al. Single-Fraction High-Dose-Rate Brachytherapy and Hypofractionated
External Beam Radiotherapy for Men With Intermediate-Risk Prostate
Cancer: Analysis of Short- and Medium-Term Toxicity and Quality of Life.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier;
2010 Jul;77(3):811-7.

Keyes M, Miller S, Moravan V, Pickles T, McKenzie M, Pai H, et al.
Predictive factors for acute and late urinary toxicity after permanent prostate
brachytherapy: long-term outcome in 712 consecutive patients. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. Elsevier; 2009 Mar 15;73(4):1023-32.

Keyes M, Schellenberg D, Moravan V, McKenzie M, Agranovich A, Pickles
T, et al. Decline in urinary retention incidence in 805 patients after prostate
brachytherapy: the effect of learning curve? Radiation Oncology Biology.
Elsevier; 2006 Mar 1;64(3):825-34.

Yamada Y, Rogers L, Demanes DJ, Morton G, Prestidge BR, Pouliot J, et al.
American Brachytherapy Society consensus guidelines for high-dose-rate

prostate brachytherapy. Brachytherapy. 2012 Jan;11(1):20-32.

Ghilezan M. Role of high dose rate brachytherapy in the treatment of
prostate cancer. Cancer Radiother. 2012 Sep;16(5-6):418-22.

Crook J. The role of brachytherapy in the definitive management of prostate
cancer. Cancer/Radiothérapie. 2011 Jun;15(3):230-7.

251



2170.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

Demanes DJ, Ghilezan MI. High-dose-rate brachytherapy as monotherapy
for prostate cancer. Brachytherapy. Elsevier Inc; 2014 Nov 12;13(6):529-41.

Morton GC, Loblaw DA, Sankreacha R, Deabreu A, Zhang L, Mamedov A,
et al. Single-Fraction High-Dose-Rate Brachytherapy and Hypofractionated
External Beam Radiotherapy for Men With Intermediate-Risk Prostate
Cancer: Analysis of Short- and Medium-Term Toxicity and Quality of Life.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier;
2010 Jul;77(3):811-7.

De Bari B, Daidone A, Alongi F. Is high dose rate brachytherapy reliable
and effective treatment for prostate cancer patients? A review of the
literature. Critical Reviews in Oncology / Hematology. Elsevier Ireland Ltd;
2015 Jun 1;94(3):360-70.

C GCMMBFRCP, C DALMDMSFRCP, C HCMDFRCP, R
GTMDFRANZC, Sc RSM, Deabreu A, et al. Health-Related Quality of Life
After Single-Fraction High-Dose-Rate Brachytherapy and Hypofractionated
External Beam Radiotherapy for Prostate Cancer. Radiation Oncology
Biology. Elsevier Ltd; 2011 Aug 1;80(5):1299-305.

Wei JT, Dunn RL, Litwin MS, Sandler HM, Sanda MG. Development and
validation of the expanded prostate cancer index composite (EPIC) for
comprehensive assessment of health-related quality of life in men with
prostate cancer. Urology. Elsevier; 2000 Dec;56(6):899-905.

Ferrer M, Suarez JF, Guedea F, Fernandez P, Macias V, Marifio A, et al.
Health-Related Quality of Life 2 Years After Treatment With Radical
Prostatectomy, Prostate Brachytherapy, or External Beam Radiotherapy in
Patients With Clinically Localized Prostate Cancer. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics. Elsevier; 2008 Oct;72(2):421-32.

LINK RE, SU L-M, SULLIVAN W, BHAYANI SB, Pavlovich CP.
HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE BEFORE AND AFTER
LAPAROSCOPIC RADICAL PROSTATECTOMY. The Journal of
Urology. 2005 Jan;173(1):175-9.

Kupelian PA, Reddy CA, Klein EA, Willoughby TR. Short-course intensity-
modulated radiotherapy (70 GY at 2.5 GY per fraction) for localized
prostate cancer: preliminary results on late toxicity and quality of life.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2001
Nov;51(4):988-93.

Ash D, Bottomley D, Al-Qaisich B, Carey B, Gould K, Henry A. A
prospective analysis of long-term quality of life after permanent I-125
brachytherapy for localised prostate cancer. Radiotherapy and Oncology.
2007 Aug;84(2):135-9.

Schroeck FR, Krupski TL, Sun L, Albala DM, Price MM, Polascik TJ, et al.
Satisfaction and Regret after Open Retropubic or Robot-Assisted
Laparoscopic  Radical  Prostatectomy. European Urology. 2008
Oct;54(4):785-93.

Merrick GS, Butler WM, Wallner KE, Galbreath RW, Lief JH. Long-term
urinary quality of life after permanent prostate brachytherapy. International

252



Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics. 2003 Jun;56(2):454-61.
281. Pinkawa M, Gagel B, Piroth MD, Fischedick K, Asadpour B, Kehl M, et al.

Erectile Dysfunction After External Beam Radiotherapy for Prostate Cancer.
European Urology. 2009 Jan;55(1):227-36.

253



	Tesis Manuel Gonzalo Vázquez Masedo
	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	ABREVIATURAS
	ÍNDICE GENERAL
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE DE FIGURAS
	RESUMEN
	SUMMARY
	I. INTRODUCCIÓN
	1.- EL CÁNCER DE PRÓSTATA

	II. LA BRAQUITERAPIA DEALTA TASA DE DOSIS EN ELTTO. DEL CÁNCER DEPRÓSTATA. REVISIÓN
	HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
	IV. MATERIAL Y MÉTODO
	V. RESULTADOS
	VI. DISCUSIÓN
	VII. CONCLUSIONES
	VIII. ANEXOS
	BIBLIOGRAFÍA




