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1 INTRODUCCION

1.1 ANATOMIA

La préstata es la principal glandula accesoria sexual del vardn situada en la pelvis,
y su funcidn es secretar a la uretra prostdtica un liquido que contiene sustancias
fundamentales para la capacitacion espermatica. En condiciones fisioldgicas, y en los
casos de carcinoma de prdstata sensible a hormonas, la proliferacién y secrecidn celular
prostdtica responde principalmente a estimulos androgénicos mediados por
dihidrotestosterona (DHT). La prdstata estd poco desarrollada hasta la pubertad,
momento en el que crece bruscamente, alcanzando en el adulto unas dimensiones de
3-4 cm de didmetro transverso, 4-6 cm de didmetro longitudinal, 2-3 cm de diametro

antero-posterior, y unos 20-25 gramos de peso.

Desde el punto de vista anatémico, se han descritos varios modelos, desde el mas
tradicional que divide la préstata en areas anterior, media y posterior, y dos Iébulos
laterales dibujados mediante lineas divergentes desde la uretra prostdtica que mide
unos 3 cmy que se ubica centralmente, hasta el mas actual y aceptado, descrito en 1988
por McNeal (1). McNeal propone un modelo anatémico zonal basado en los cambios
morfogenéticos. Asi, la prostata se divide en cuatro regiones que habra que tener en
cuenta en el disefo de los planes de tratamiento oncoldgico: Zona anterior, que se
corresponde con un darea no glandular denominada estroma fibromuscular anterior
formado por musculo estriado, importante en el funcionamiento del esfinter voluntario,
asi como por musculo liso que controla el esfinter involuntario (2). Su integridad
garantiza la continencia urinaria; Zona periférica o externa de la préstata, que
representa el 70% del volumen prostatico en un adulto joven, y es el lugar de
predileccidon para la mayoria de los tumores malignos; Zona central , que rodea los
conductos eyaculadores y representa el 25% de la glandula, siendo relativamente
resistente al desarrollo de carcinoma; Zona de transicién interna o periuretral, que es la
porcidn situada mas cerca de la uretra, representando el 5% del volumen prostatico, y

siendo la zona en la que se origina con mas frecuencia la hiperplasia benigna de prdstata.

Por encima de la prdstata se situan las vesiculas seminales, que son otras

glandulas accesorias del aparato reproductor masculino que segregan un fluido que

3
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favorece la motilidad de los espermatozoides, mezclandose con el esperma cuando pasa
por los conductos eyaculadores, los cuales se sitian cerca del cuello de la vejiga, y que
se forman a partir de la unién del conducto excretor de cada vesicula seminal con el

conducto deferente que proviene del testiculo.

Es imprescindible conocer las estructuras con las que se relacionan tanto la
prostata como las vesiculas seminales a la hora de realizar la planificacion de

tratamientos locales, tanto quirdrgicos como radioterdpicos (Figura 1).

Figura 1. ESQUEMA GRAFICO DE LOS LIMITES DE LA PROSTATA

Vesiculas seminales

Uretra Estroma

fibromuscular
anterior

eyaculadores

Verumontanum

a) Vista coronal b) Vista sagital

Diagrams of McNeal’s zonal anatomy of the human prostate: Estroma fibromuscular anterior; CZ: Zona
central; TZ: Zona de transicion; PZ: Zona periférica; U:Uretra. Figura tomada y modificada de la

referencia a bibliografia (3).

El espacio donde se encuentra ubicada la préstata se denomina celda prostatica,
y esta delimitada por paredes fibrosas. Las relaciones de la préstata con las estructuras

adyacentes son las siguientes:

Su cara superior o base, en su parte mas anterior o vesical se relaciona con la

vejiga (cuello y regidn del trigono vesical) y la sinfisis del pubis (espacio retropubico de
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Retzius), y estd atravesada por la uretra; en su parte mas posterior o seminal estan

apoyadas las vesiculas seminales, y por ella penetran los conductos eyaculadores.

Su cara posterior es aplanada y estd en contacto con la cara anterior del recto,
del cual se separa por una capa de tejido conectivo laxo llamada fascia o aponeurosis de

Denonvilliers.

Sus caras infero-laterales limitan con los bordes internos de los musculos

elevadores del ano, y con el plexo hipogastrico inferior, arterias y venas de la parte

lateral del plexo prostatico.

Su cara inferior, vértice o apex descansa sobre la aponeurosis perineal media

rodeada del esfinter estriado externo de la uretra que dista unos 4 cm del ano.

La vascularizacién arterial de la prdstata procede mds frecuentemente de la
arteria vesical inferior, rama de la arteria hipogdastrica, asi como de algunas ramas de la
arteria hemorroidal media, pudenda interna y arteria deferencial. El drenaje venoso lo
recoge la vena dorsal profunda del pene que recibe la sangre proveniente del plexo
venoso superficial, de los plexos venosos laterales y de las ramas perforantes. También

drena a la vena hipogastrica.

La inervacién de la prdstata proviene del plexo hipogastrico (superior e inferior)
que pertenece al sistema auténomo simpatico, asi como de los plexos esplacnicos
sacros, y pélvicos que pertenecen al sistema nervioso auténomo parasimpatico.

También participa en la inervacién el nervio pudendo (4, 5).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, y excluyendo el cdncer de piel, el cdncer de prostata es la segunda
neoplasia maligna mas frecuentemente diagnosticada en los varones, después del
cancer de pulmdn. Se estima que en el afo 2012, aproximadamente 1.1 millones de
hombres en todo el mundo fueron diagnosticados de cancer de prostata, representando
el 15% de los canceres diagnosticados en varones, y casi el 70% de los casos (759.000)
han tenido lugar en las regiones mas desarrolladas (6). La gran variabilidad geogréfica
es debida al uso generalizado en regiones mas desarrolladas del cribado poblacional con

antigeno prostatico especifico (PSA), y la posterior biopsia en los casos en que se
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requiere. En este sentido, y, de acuerdo con datos provenientes del SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program) (7), se estimé que en el ailo 2016 en Estados
Unidos se diagnosticarian 180.890 nuevos casos de cancer de prostata (10.7% del total
del canceres diagnosticados), y 26.120 hombres fallecerian por este tumor (4.4% del

total de muertes por cancer).

En Espafia, al igual que en Europa, desde hace afios el cancer de préstata es el
tumor mas incidente (32.641 pacientes/21.7% del total), y el mas prevalente a 5 afios
(31.5%). La edad media de presentacion en nuestro entorno es 69 afios, la mediana de
PSA es 8 ng/mL. El 80-90% de los casos son clinicamente localizados y alrededor del 50%

son de riesgo intermedio o alto (8).

El cancer de prdstata constituye la quinta causa de muerte por cadncer en los
hombres, 6.6% del total de las muertes en varones, con una estimacién de 307.000
muertes durante el afio 2012 (6). En Espafia, el cancer de prdstata es la tercera causa de
muerte por cancer en el sexo masculino, tras el cancer de pulmén y el colorrectal. En
nuestro pais, fallecen unos 5.400 hombres al afio por su causa (el 8.6% de todas las

muertes por cancer masculino y el 2.8 % del total de muertes entre los hombres) (9).

El descenso de la mortalidad por cancer de prdstata ha sido mas marcado en
algunos paises como Estados Unidos, Reino Unido, Francia y Austria. Es probable que
este hecho se deba a una mayor difusidon en el empleo del PSA como un método de
cribado o deteccidén precoz, tal y como sugieren los resultados de dos estudios
prospectivos aleatorizados (21, 23). Se desconoce la edad apropiada para iniciar el
cribado. Sin embargo, existe un consenso en el que se desaconseja realizar PSA en

varones asintomaticos menores de 40 afios, asi como en varones mayores de 75 afios.

1.3 ETIOLOGIA

La carcinogénesis de la préstata es un proceso complejo en el que factores de
naturaleza diversa interactian en diferentes proporciones en el organismo durante los
afos de vida del individuo. Se han llevado a cabo diversos estudios clinicos y
epidemioldgicos con el fin de lograr una mejor comprension de este fenédmeno. Sin
embargo, y a pesar de su elevada incidencia y prevalencia, hoy en dia se tiene

relativamente poco conocimiento de la etiologia exacta del cancer de préstata.
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Se postulan, por un lado, tres factores de riesgo para desarrollar el carcinoma de
prostata relativamente bien establecidos, como son la edad (a mayor edad mayor riesgo
de desarrollar cdncer de prdstata, ya que el tejido glandular prostatico ha estado
expuesto durante mas tiempo al estimulo hormonal androgénico de la testosteronay la
dihidrotestosterona); la herencia genética (en la variante hereditaria de la enfermedad,
el riesgo de desarrollar cancer de prdstata en los varones de la familia se duplica si un
familiar de primer grado la desarrolla); y la etnia (mayor riesgo en varones afro-
americanos) (10). Por otro lado, se describen otros factores de riesgo mas
controvertidos que podrian estar involucrados en el desarrollo de cancer de prdstata
entre los que se encuentran la dieta, las infecciones de transmisién sexual, la
promiscuidad sexual, la inflamacién de la prostata, el tabaquismo, la obesidad, la

vasectomia (10).

1.4 DIAGNOSTICO

La sospecha inicial de cancer de prostata estd basada frecuentemente en la
elevacién de la cifra de PSA sérico por encima de los limites considerados normales en
cada grupo de edad, ya que la clinica es a menudo superponible a la que tiene lugar en
la hiperplasia benigna de prdstata. Puede acompaiiarse de un tacto rectal anormal, pero

el diagnéstico definitivo requiere biopsia de préstata.

1.4.1 ELEVACION DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA)

El PSA es una proteasa sérica producida por las células epiteliales de la prostata
y por las glandulas periuretrales. Constituye el marcador mas empleado para el
diagnodstico y seguimiento del CP. Sus valores normales se encuentran en el rango de 0-
4 ng/mL. Sin embargo, un PSA sérico menor de 4 ng/mL no implica necesariamente
ausencia de enfermedad, ya que puede existir CP oculto. El valor del PSA es un
parametro continuo, generalmente cuanto mayor es su valor mayor serd la posibilidad
de que exista CP debido al aumento de celularidad asociada al cancer, asi como al
aumento de la permeabilidad de los vasos lo que conlleva el aumento de la
concentracion sérica. Pueden existir variaciones fisiopatoldgicas del valor del PSA, que
dependen mas frecuentemente de la edad, la manipulacién reciente de préstata, la

eyaculacidn, y de enfermedades prostaticas benignas. Se recomienda realizar un doble
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chequeo del PSA en los casos en los que se da un aumento de PSA rapido e inesperado
(11). Por otra parte, pueden existir variaciones del PSA secundarias a farmacos como
inhibidores de 5-alfa-reductasa (12), estatinas (13, 14), antiinflamatorios no esteroideos

(15), y diuréticos tiazidicos (16).

Se han descrito pardmetros del PSA que podrian aumentar la especificidad del
mismo en la deteccién del CP: La velocidad de PSA, el tiempo de duplicacion de PSA, y

el porcentaje de la fraccién libre de PSA (PSA libre/PSA total). La velocidad del PSA

representa la tasa de cambio o incremento del nivel de PSA con el tiempo (1.5-2 afios,
generalmente), y se expresa en ng/mL/afio. En varones con CP es > 0.4-0.75 ng/mL/afio.

El tiempo de duplicacién del PSA mide el aumento exponencial de PSA sérico a lo largo

del tiempo, y es util en el seguimiento del CP tras tratamiento. El PSA total es la suma
del PSA libe y el PSA unido a proteinas plasmaticas (alfa-1-antitripsina e inhibidor de
proteasas). La probabilidad de presentar CP es inversamente proporcional a la relacién

entre PSA libre/PSA total (fraccion de PSA libre). Este pardmetro se emplea para

aumentar la sensibilidad diagndstica cuando el PSA es normal (< 4 ng/mL). Se ha
detectado cancer mediante biopsia en el 56% de los pacientes con relacidn fraccién libre
de PSA < 0.1, y en el 8% de los varones con fraccidn libre de PSA > 0.25. Con el empleo
de este parametro, el nimero de biopsias innecesarias puede reducirse de forma

significativa e incluso aumentar la tasa de deteccion.

Ademas del PSA, existen otros biomarcadores cuya utilidad clinica esta en

investigacion.

1.4.2 TACTO RECTAL

El tacto rectal es una exploracién de utilidad limitada en la evaluacién del
paciente con sospecha de CP, permitiendo valorar el tamafio la consistencia y la
superficie de la prostata, si bien, se describe cierta variacién inter e intra-examinador
(17, 18). Su valor predictivo positivo es bajo (5-30%) (19-23), siendo mas eficaz en la
deteccién de tumores localizados en la parte posterior y lateral de la préstata. En la
actualidad, con el empleo del PSA la mayoria de los tumores se diagnostican en estadios

no palpables (T1c). Un tacto rectal anormal, que ocurre en torno al 20-40% de los
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pacientes, con la palpacion de induracion, asimetria o nddulos palpables requiere la

realizacion de otros estudios para descartar CP.

1.4.3 PRUEBAS DE IMAGEN

La ecografia transrectal puede evaluar las alteraciones objetivadas en el tacto
rectal. Puede ser util para la estimacion del volumen de la prdéstata, lo que permite
interpretar los resultados del PSA (24, 25), aunque se sabe que esta técnica es poco
especifica para el diagndstico de CP, pudiendo observarse ndédulos malignos tanto
hipoecdicos (con mas frecuencia), como hiper o isoecdicos. Asi, la principal indicacién

de la ecografia transrectal es servir de guia a la biopsia prostatica.

La resonancia magnética nuclear (RMN) es la técnica de imagen mas sensible y
especifica para evaluar la extension local del carcinoma de prostata (26). Las secuencias
T2 muestran la anatomia prostatica con alta resoluciéon, y puede detectar areas
tumorales. En pacientes seleccionados, la RMN se puede emplear para realizar biopsias
dirigidas por imagen. En los ultimos afios, se ha incrementado el empleo de la RMN
multiparamétrica (27) con secuencias de difusion ponderada o imdgenes con contraste
dinamico, que ayudan a detectar la existencia de extensién extracapsular. Tanto su
sensibilidad como su especificidad son del 98-100% (28). La tomografia computarizada
(TAC) abdomino-pélvica permite estadificar la enfermedad a nivel ganglionar
locorregional, y en la deteccién de metdstasis a distancia, al igual que la radiografia
simple de térax. La TAC y RMN pélvicas estan indicadas en pacientes con CP estadio T3
0 T4; T1 o T2 con un nomograma que indique una probabilidad mayor al 10% de
afectacién ganglionar, aunque los estudios de estadificacién no son rentables hasta que

la probabilidad de afectacidon ganglionar alcanza el 45% (29).

La gammagrafia 6sea estd indicada en pacientes con CP sintomdtico; estadio T3-
T4; GS > 8; T1 con PSA > 20 ng/mL o T2 con PSA > 10 ng/mL (30), para descartar

enfermedad metastasica dsea.

El PET-TAC colina-C11/F18 permite diferenciar el tejido afecto por CP del tejido
sano (31), si bien la acumulacidn del radiotrazador en la vejiga limita su utilidad en la
localizacion de la enfermedad locorregional. Su sensibilidad y especificidad en el re-

estadiaje de pacientes con fallo bioquimico son del 85% y 88%, respectivamente (32).
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1.4.4 BIOPSIA DE PROSTATA

La biopsia de préstata es método estdndar para el diagndstico del CP.
Generalmente, suele hacerse guiada por ecografia, si bien parece que su rendimiento
podria mejorar si fuera dirigida mediante imagen de RNM (33). Durante muchas
décadas, la técnica de biopsia se basaba en la extraccién de muestras procedentes de la
division en sextantes los lI6bulos laterales de la prostata (34). Actualmente, lo estandar
es obtener un nimero de cilindros ajustados en proporcién al volumen de la préstata
(35-37), generalmente entre 10-12 cilindros. Suele realizarse con PSA > 4 ng/dl, o ante

el hallazgo de un tacto rectal sospechoso de malignidad.

1.5 ESTADIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA

Existen diversos esquemas de clasificacién para la estadificacion clinica del
cancer de préstata. Siguiendo las recomendaciones de la NCCN, la clasificacion TNM de
la séptima edicién de la AJCC (2010) (38) (Tabla 1) permite establecer el pronédstico de
los pacientes en funcion del tamafio tumoral, la afectacién linfatica y la afectacién a
distancia. La agrupacién de los pacientes segun prondstico en funcidn del estadio T se

detalla mas adelante.

Tabla 1. CLASIFICACION TNM DEL CP SEGUN LA AJCC (72 edicién, 2010)

TX: El tumor primario no puede ser evaluado

TO: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor clinicamente inaparente, no palpable ni visible con imagen
T1a: Tumor incidental. Afectacion histoldgica < 5% del tejido resecado
T1b: Tumor incidental. Afectacidn histoldgica > 5% del tejido resecado
Tlc: Tumor diagnosticado por biopsia ante una elevacion del PSA

T2: Tumor confinado dentro de la préstata*
T2a: Tumor afecta a < 50% de un lébulo prostatico
T2b: Tumor afecta a > 50% de un Iébulo prostatico
T2c: Tumor afecta a los dos l6bulos prostaticos

T3: El tumor se extiende a través de la cdpsula prostatica**
T3a: Extension extracapsular uni o bilateral
T3b: El tumor invade vesiculas seminales uni o bilateral

T4: Tumor que fija o invade estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas

seminales (vejiga, pared pélvica y/o musculo elevador)

NX: Los ganglios linfaticos regionales no fueron evaluados

NO: No existe afectacion ganglionar regional

N1: Metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) regionales

10
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MX: Metdstasis a distancia no evaluada

MO: No hay metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia
M1a: Ganglio (s) linfatico (s) no regional (es)
M1b: Metdstasis en hueso (s)
M1c: Otro (s) sitio (s) con o sin enfermedad 6sea

*Si el tumor se encuentra en uno o ambos Iébulos de la préstata mediante biopsia, pero no es palpable
ni visible por imagen, es clasificado como estadio T1c; **Si existe invasién tumoral dentro del apex de la
prostata o dentro de la cdpsula prostatica, pero no se extiende mas alld de esta misma, el tumor seria

clasificado como un estadio T2.

1.6  PRONOSTICO DEL CP: FACTORES Y GRUPOS PRONOSTICOS

A continuacién, se describen los factores que permiten predecir la agresividad
bioldgica y la evolucién del tumor, independientemente del efecto que puedan tenerlos
tratamientos aplicados (factores prondsticos), o bien que permiten predecir la evolucidn
de la enfermedad y la respuesta a los tratamientos (factores predictivos), y en funcién

de los cuales se establecen categorias o grupos prondsticos para el cancer de prdstata.

1.6.1 FACTORES DEPENDIENTES DEL TUMOR

Los principales factores prondsticos dependientes del tumor son el PSA, GS y
estadio clinico, y se describirdan a continuacién. También existen otros factores que
proporcionan informacién pronéstica adicional, como son el porcentaje de tumor en
cada cilindro de la biopsia -relacionado con la recaida bioquimica-; el porcentaje de
biopsias positivas (> 50% orienta hacia tumores mds agresivos) -que se relaciona con el
control bioquimico, la afectacién extraprostatica y el riesgo de recaida- (39); y lainvasion

perineural (40).

1.6.1.1 NIVEL DE PSA'Y OTROS TEST DISPONIBLES

El valor de PSA inicial constituye uno de los factores prondstico mds importantes
de la enfermedad (41). La probabilidad de encontrar cancer tras biopsiar la prostata se
relaciona con el nivel sérico de PSA: 5-25% si PSA < 4 ng/mL, frente a 50-67% si PSA > 10
ng/ml (42).

11



INTRODUCCION

El valor del PSA puede predecir la extension extraprostatica y la afectacion de las
vesiculas seminales. Si el nivel de PSA < 10 ng/mL, la probabilidad de que la enfermedad
esté confinada a la prostata se estima entre 70-80%. Sin embargo, para pacientes con
PSA entre 10 y 50 ng/mL dicha probabilidad estd en torno al 50%, siendo del 25% si PSA
> 50 ng/ml (41, 43) .

Por otra parte, el valor inicial del PSA también se ha correlacionado con los
resultados del tratamiento del cancer de prdéstata (44, 45), tanto en pacientes tratados

con radioterapia (46, 47), como en los tratados con cirugia (48-50).

En cuanto al seguimiento de los pacientes tratados, y, aunque existe controversia
con respecto al valor de corte establecido para definir la recaida bioquimica, y, aun
pudiendo darse situaciones en las que coexiste un cancer de préstata con valores de PSA
normales (51), el PSA probablemente sea el predictor individual mas potente de recaida
bioquimica (46, 52, 53), siguiendo la definicion de Phoenix (nadir del PSA + 2 ng/mlL) tal
y como se recoge en las guias de la NCCN (consenso de ASTRO-RTOG).En este sentido,
el estudio realizado por Zagars y cols. (47) muestra una asociacidn estadisticamente
significativa entre nivel de PSA inicial y la recaida bioquimica tras radioterapia. Para
niveles de PSA<4 ng/mL, 4.1-10 ng/mL, 10.1-20 ng/mLy > 20 ng/mL, el riesgo de recaida

bioquimica a seis afos fue del 16%, 34%, 51% y 89%, respectivamente.

Por otra parte, y, a falta de estudios prospectivos randomizados que lo avalen,
las guias de la NCCN incluyen como otras herramientas prondsticas basadas en estudios
moleculares realizados en tejido (Decipher, Ki-67, OncotypeDX, Prolaris, ProMark, PTEN)

(54), y que ayudan a establecer el prondstico del paciente con CP.

1.6.1.2 GLEASON SCORE (GS)

El indice de Gleason es el factor prondstico mas importante e independiente, y
su valor se obtiene otorgando una puntuacidon al grado de diferenciacion tumoral
objetivado microscépicamente. Se correlaciona con el tamafio tumoral, la invasién
ganglionar, la afectacion extraprostatica, la diseminacidn metastasica, y la supervivencia
tanto global como causa-especifica (57). Asi, los tumores con un GS > 7 en la biopsia
original son mas agresivos, y, por lo tanto, con peor prondstico. Por otra parte, hay

estudios que muestran una correlacién entre el GS con el control local y la recaida
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bioguimica, tanto en pacientes que han sido tratados con RT (44-46, 53), como en los
que se han tratado con cirugia (48), si bien también hay estudios con resultados

controvertidos (59).

1.6.1.3 ESTADIO CLINICO

El estadio clinico del tumor, segun la clasificacién TMN que es la recomendada
por las guias de la NCCN, es un importante factor prondstico de la enfermedad (55), asi
como factor predictivo del CP (56, 57). Al margen de las metdastasis a distancia, la
afectacién ganglionar seguida de la afectacién de las vesiculas seminales, confieren peor

prondstico.

1.6.2 FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE

Constituyen factores prondsticos importantes la edad al diagndstico, la
comorbilidad, la raza, el estado general, y la presencia de sintomas relacionados con la

enfermedad.

La edad por encima de 60 afios ha sido considerada por algunos autores un factor
de mal prondstico, en posible relacion con el hecho de que los pacientes afiosos tienen
mas comorbilidades asociadas que pueden condicionar tanto una peor tolerancia a los
tratamientos como una mayor mortalidad por otras causas, y, con frecuencia, se les
ofrece tratamientos menos agresivos. En relacién con la edad, los resultados publicados

en cuanto a control de la enfermedad son controvertidos (58) 65).

1.6.3 FACTORES DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO

La respuesta al tratamiento con RT es un factor que influye favorablemente en
el control bioquimico de la enfermedad, condicionando un aumento de la supervivencia
como publican algunos autores (59). Algunos algoritmos predictivos, como el
nomograma de Kattan (60), consideran la administracién de RT como un factor

prondstico, especialmente cuando la dosis total administrada supera los 70 Gy.

Diversos estudios aleatorizados han demostrado que la administracion de (RT-
3D) asociada con hormonoterapia mejora la SLRB en el CP con enfermedad localizada
de alto y muy alto riesgo (Tabla 4). La dosis total administrada influye en los resultados
del tratamiento en el CP. En la literatura, podemos encontrar varios estudios
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randomizados donde se demuestra que la escalada de dosis en el CP estd asociada con
mejores resultados en el control bioquimico de la enfermedad (Tabla 11). Tanto el
abordaje multidisciplinar, como la escalada de dosis de radioterapia, se desarrollaran

con mas detalle en apartados posteriores.

1.6.4 GRUPOS PRONOSTICOS

Los pacientes con CP se estratifican en base a tres factores prondsticos
considerados los mdas importantes, que son el PSA, el GS y el estadio clinico. Asi los
pacientes quedan agrupados en diversas categorias prondsticas que son empleadas para
para escoger la actitud terapéutica idénea en funcién de la prediccién de la probabilidad
de fallo bioquimico después del tratamiento. Se han publicado diversos esquemas de

estratificacion de los pacientes con CP en grupos prondsticos (Tabla 2) (61).

En nuestro centro, se ha utilizado como referencia la clasificacion que
recomienda la guia de la NCCN (62, 63). Las guias de la NCCN emplean el estadio clinico
del tumor (T), el GS y el PSA sérico pretratamiento para definir los grupos de riesgo. Los
pacientes que presentan dos o mas factores de riesgo intermedio pueden ser
clasificados como de alto riesgo. Asimismo, tanto los pacientes con dos o mas factores
de alto riesgo, como aquellos que presentan un factor de alto riesgo junto a dos factores

de riesgo intermedio, pueden ser clasificados como de muy alto riesgo.
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Tabla 2. GRUPOS PRONOSTICOS EN EL CP

SLRB
Grupo de riesgo del MD Anderson y Grupo D’Amico .
P & y P 5/10afios
Bajo: T1-22y GS< 6y PSA<10% 85-90%/80-85%
Intermedio: T2b (MD Anderson T2b-T2c) y/6 GS 7 y/6 PSA 10-20 ng/mL 70%/65%
Riesgo Bajo-intermedio: < 50% biopsias (+)
Riesgo Intermedio-alto: > 50% biopsias (+)
Alto: > T2c (MD Anderson T3-4) 6 GS 8-10 6 PSA > 20ng/mL 40%/35%
Grupo de riesgo Mount Sinai (Predice SLRB)
Bajo: T1-T2b, GS < 6 y PSA < 10 ng/mL
Intermedio: >T2¢c 6 GS 7 6 PSA 10-20 ng/mL
Alto: 2-3 factores de riesgo intermedio 6 2 T2c 6 GS 8-10 6 PSA >20
ng/mL
Grupos de riesgo Memorial Sloan-Kettering/Seattle (Predice SLRB)
Bajo: T1-T2b, GS< 6y PSA< 10 ng/mL
Intermedio: >T2b 6 GS 7 6 PSA 10-20 ng/mL (1 factor de riesgo intermedio)
Alto: 2-3 factores de riesgo intermedio
Grupos de riesgo seguin Meta-andlisis RTOG (Predice SCE y SG) SCE a 10 aios
I: T1-2 y GS < 6 (Bajo) 86%
I: T1-2y GS 7,6 T3 6 N1 con GS < 6 (Intermedio) 75%
II: T1-2 y GS 8-10, 6 T3 6 N1 con GS 7 (Alto) 62%
IV: T3 6 N1 con GS 8-10 (Muy alto) 34%

Grupos de riesgo segiin NCCN

Muy bajo: Tic, GS < 6, PSA < 10 ng/mL, densidad PSA < 0.15 ng/mL/g, < 3
cilindros de la biopsia de préstata positiva, < 50% de tumor en cada cilindro
Bajo: T1-T2a, GS< 6y PSA < 10 ng/mL

Intermedio: T2b-T2c 6 GS 7 6 PSA 10-20 ng/mL

Alto: T3a 6 GS 8-10 6 PSA > 20 ng/mL

Muy alto: T3b-T4 ¢ patrén primario de GS 5 6 > 4 cilindros con GS 8-10

SLRB: Supervivencia libre recaida bioquimica; SCE: Supervivencia causa-especifica; SG: supervivencia

global
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Ademads de estas clasificaciones prondsticos descritas, se dispone de los
denominados nomogramas, que estan basados en algoritmos matematicos predictivos
gue se han desarrollado integrando los factores prondsticos descritos con anterioridad.
Son herramientas Utiles en la estimacién del riesgo de forma individual, tanto en la
valoracidn pre-tratamiento (Tablas de Partin (41), y formulas de Roach (64), como post-

tratamiento (Nomogramas de Kattan).

Las Tablas de Partin (41) fueron las primeras en emplearse para predecir el
estadio patoldgico del tumor a partir del estadio clinico, el PSA pre-tratamiento y el GS
de la biopsia. Son muy utiles en pacientes con estadio clinico T1c (41). Las férmulas de
Roach también predicen el estadio patoldgico, aunque Unicamente a partir del PSA y el
GS del paciente [Riesgo de extension extracapsular=3/2PSA+([GS-3]x10); Riesgo de
afectacion de vesiculas seminales=PSA+10x(GS-6); y el riesgo de afectacion
ganglionar=(2/3PSA+10x(GS-6)] (64). Por otra parte, los nomogramas post-tratamiento
mas empleados en el CP son los de Kattan, disponibles en la web del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (60). Son utiles en la prediccion de la SLRB tras el tratamiento,
asi como la SLE tras una recaida bioquimica y/o clinica, y la MCE después de
prostatectomia radical (65), RT-3D (66), o braquiterapia (67), en pacientes con estadios

T1c-T3c Nx MO.

1.7 TRATAMIENTO DEL CP DE ALTO Y MUY ALTO RIESGO,
MODALIDADES

El tratamiento de eleccion (categoria 1) de los pacientes con CP de alto y muy alto
riesgo, de acuerdo con las guias internacionales de la NCCN (68), es la RTE hasta una
dosis total superior a 81 Gy combinada con terapia de deprivacién androgénica
neoadyuvante/concurrente/adyuvante de larga duracion (2-3 afios) (244, 256, 257). La
escalada de dosis con RTE y BT, combinada o no con terapia de deprivacion androgénica
de larga duracion (2-3 afios), constituye una estrategia de tratamiento alternativa
(categoria 2A) (69, 70). Por otra parte, la prostatectomia radical con linfadenectomia
pélvica es una opcidn de tratamiento para pacientes seleccionados con CP alto y muy
alto riesgo localmente avanzado sin evidencia de fijacion de la prostata a érganos

adyacentes. En la versidn 2.2016 de la NCCN, se afiade como una opcidn de tratamiento
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en pacientes de alto y muy alto riesgo de CP la RTE combinada con hormonoterapia y

docetaxel sin prednisona (6 ciclos en cadencia trisemanal, tras completarse la RTE).

La Tabla 3 resume esquematicamente las recomendaciones de tratamiento de la
NCCN en pacientes con CP de alto y muy alto riesgo, recomendaciones que

desarrollaremos a continuacién.

Tabla 3. TRATAMIENTO EN FUNCION DE LOS GRUPOS DE RIESGO SEGUN LA NCCN

Alto riesgo (T3a o GS 8-10 6 PSA > 20 ng)

e RTE (RT-3D/IMRT con IGRT diaria) + BAC neoadyuvante/concomitante/adyuvante (2-3 afios)
(Categoria 1%*)

e RTE (RT-3D/IMRT con IGRT diaria) + BT + BAC neoadyuvante/concomitante/adyuvante) (4-6
meses) (Categoria 2A**).

e PR +linfadenectomia pélvica (pacientes seleccionados sin fijacion a érganos adyacentes)
(Categoria 2A**). Si factores adversos ***, RTE. Si afectacion ganglionar: TDA.

Muy alto riesgo (T3b-T4 6 patrén primario de GS 5 6 > 4 cilindros con GS 8-10)

e RTE (RT-3D/IMRT con IGRT diaria) + BAC neoadyuvante/concomitante/adyuvante (2-3 afios)
(Categoria 1%*)

e RTE (RT-3D/IMRT con IGRT diaria) + BT + BAC neoadyuvante/concomitante/adyuvante) (4-6
meses) (Categoria 2A**).

e PR + linfadenectomia pélvica (pacientes seleccionados sin fijacién a 6rganos adyacentes)
(Categoria 2A**). Si factores adversos ***, RTE. Si afectacion ganglionar: BAC.

e BAC en pacientes seleccionados.

*Categorial: La evidencia disponible es de calidad alta, y existe consenso entre los expertos; **Categoria
2A: La evidencia disponible es de calidad moderada, y existe consenso unanime entre los expertos.; ***:
Factores adversos: Margenes positivos, invasion vesicula seminal, afectacion extracapsular o PSA
detectable. BAC: Bloqueo androgénico completo; RTE: Radioterapia externa; IMRT: Radioterapia de
Intensidad Modulada; IGRT: Radioterapia Guiada por la Imagen; BT: Braquiterapia; PR: Prostatectomia

Radical.
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1.7.1 RADIOTERPIA EXTERNA Y BLOQUEO ANDROGENICO

1.7.1.1 RADIOTERAPIA EXTERNA

La Radioterapia externa es una modalidad de tratamiento no invasivo del CP
basado en el efecto tumoricida que tiene las radiaciones ionizantes sobre las células
tumorales. Su uso se remonta a la la década de los afios cincuenta, cuando surgié la

radioterapia externa convencional o RT-2D (71, 72). En general, se empleaba la técnica

de cuatro campos “en caja o box”. Las dosis de prescripcién habitualmente empleadas
con la RT-2D estaban comprendidas en el rango de 65 a 70 Gy. La limitacién principal de
la RT-2D incluye la falta de precisién, por lo que no se recomendaban dosis superiores a

70 Gy ya que se asociaban con alta tasa de toxicidad.

En la década de los 80, con el desarrollo de los sistemas de planificacién guiados
por ordenador, asi como la disponibilidad de aceleradores lineales, surge la radioterapia
conformada tridimensionalmente (RT-3D), técnica que aporta mayor precision y menor
incertidumbre que la RT-2D, permitiendo asi administrar dosis totales de radiacion mas
altas en la préstata, minimizando la dosis a tejido sano, y con ello la morbilidad (73), (74-

76).

La combinacidon de RTE con BAC representa el tratamiento de eleccién para
pacientes con CP localmente avanzado (cT3-4) y/o de alto riesgo (GS = 8, PSA > 20 ng/mL)
(68). En este escenario, una de las ventajas principales frente a la cirugia es la de ser
capaz de evitar las complicaciones asociadas a la intervencién quirdrgica, con un menor
riesgo de incontinencia urinaria y estenosis, asi como la de mayor tasa de conservacién
de la funcién eréctil a corto plazo (77). La RTE puede emplearse como tratamiento de

pacientes con CP en los que la PR esté contraindicada por comorbilidades.

La limitacidn que nos encontramos con la RT-3D es la conformacién dosimétrica,
por el empleo de campos conformados de intensidad uniforme. Fruto de nuevo del
desarrollo tecnolégico, surge la radioterapia con modulacién del haz de fotones, IMRT

(Intensity Modulated Radiation Therapy). Esta técnica logra distribuciones de dosis

fisicamente superiores (altamente conformadas y precisas), mediante la modulacién de
la intensidad del haz de radiacidn dentro de cada campo (78). Sus ventajas dosimétricas

permiten generar un alto gradiente de dosis entre el volumen tumoral y los OAR,
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permitiendo escalar la dosis en la prdostata hasta los 80 Gy, minimizando al maximo

posible la irradiacién de los OAR (79). La arcoterapia volumétrica, VMAT (Volumetric

Modulated Arc Therapy) es una modalidad de tratamiento avanzada de la IMRT, que

aporta rapidez y administracidon de dosis simultdnea a todo el volumen de interés. La
radioterapia guiada por imagen (IGRT, Image-Guided Radiation Therapy) y la

radioterapia adaptativa, permiten administrar los tratamientos de RTE de forma segura.

La RTE con protones es una alternativa a la RTE con fotones, ventajosa por el IC

y el marcado gradiente que permite alcanzar.

En las guias de la NCCN, se recomienda emplear la RT-3D e IMRT frente a las
técnicas convencionales (RT-2D) para el tratamiento de pacientes con CP. La IMRT figura
como una alternativa a la RT-3D, si bien, cada vez se emplea con mas frecuencia en la
practica clinica (80), ya que, comparada con la RT-3D, reduce de forma significativa el
riesgo de toxicidad gastrointestinal, y la tasa de tratamientos de rescate en algunos
estudios, si bien puede que el coste econémico del tratamiento se incrementa (81-84).
El empleo de la IMRT en la escalada de dosis de radioterapia se describird en un apartado

posterior de este trabajo.

La Radioterapia Estereotdctica Fraccionada (SBRT, Stereotactic Body Radiation
Therapy) es una técnica de tratamiento emergente con la que se administra radiacion
altamente conformada, en 3-8 fracciones de dosis altas de irradiacion cada una,
empleandose asi el hipofraccionamiento, que por la radiobiologia del CP parece ser mas
eficaz. Para administrarse de forma precisa, se requiere IGRT (85). De acuerdo a un
analisis combinado de ensayos de fase Il, la SLRB a 5 afios es de 81% para CP de alto
riesgo (86). Hay estudios en los que se reporta una SLRB y toxicidad aguda similar al
comparar la SBRT con técnicas estandar de radiacion (85, 87-92). Se requieren estudios
a largo plazo para la evaluacion de resultados a largo plazo ya que la toxicidad tardia en
teoria podria ser peor en regimenes de tratamiento hipofraccionado en comparacién
con regimenes con fraccionamiento convencional. En un estudio retrospectivo, se
objetiva una mayor toxicidad GU a los 24 meses tras SBRT que tras IMRT (44% vs. 36%,
p=0.001) (93).
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Volumenes de tratamiento:

Previa inmovilizacién el paciente mediante un sistema confortable vy
reproducible, y tras la realizacién de un TAC de planificacién en dichas condiciones, la
Comision Internacional de las Unidades y Medidas de la Radiacion (ICRU 50 y 62) (94, 95)
recomienda definir en cada uno de los cortes de TAC los siguientes volumenes, OAR y
volimenes tumorales, para realizar la prescripcion del tratamiento con RT con la

siguiente nomenclatura:

e Gross Tumor Volume (GTV): Hace referencia a la enfermedad macroscépica. Se
incluye la préstata y las vesiculas seminales, si estuvieran afectadas.

e (linical Target Volume (CTV): Se incluye el GTV, y las dreas a riesgo de presentar
enfermedad microscépica (vesiculas seminales -si no hay sospecha de que estén
afectas, porque si no forman parte del GTV-, y/o areas de drenaje ganglionar
loco-regional). EI CTV ganglionar se ha definido en base a la distribucidn vascular
incluyendo las cadenas iliacas externa e interna, obturadoras y presacras.
Algunos autores defienden la inclusidn de los ganglios linfaticos perirrectales,
iliacos comunes y paraadrticos (los ultimos no suelen incluirse en los campos de
tratamiento).

e Planning Target Volume (PTV): Se define como el CTV, y un margen que cubre las
incertidumbres fisicas por errores de posicionamiento y cambios secundarios al
movimiento interno del 6rgano, asi como el movimiento inter o intrafracciéon
para facilitar la reproducibilidad del tratamiento. Algunos autores recomiendan
afadir 1 cm de margen asimétrico, dando en la parte mas posterior donde limita

con el recto 0.6 cm (96).

Los OAR que se deben definir en el tratamiento con RTE del CP son el recto (limite
superior flexura sigmoidea), la vejiga, las cabezas femorales, el bulbo del pene, la

superficie cutdnea, y si fuera necesario, el intestino delgado.

La irradiacién de vesiculas seminales debe considerarse en funciéon de los
factores de riesgo. Kestin y cols. (97) determinaron un riesgo de afectacion de vesiculas

seminales del 15%, 38% y 58% en el caso de presentar uno, dos o tres factores de alto
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riesgo, respectivamente. El margen es variable, 2-2.5 cm si existe riesgo de afectacién

de las vesiculas.

El papel de la irradiacion ganglionar pélvica en pacientes con CP constituye un
tema controvertido. El ensayo de la RTOG 94-13 (98, 99) la combinacién de terapia
combinada con TDA y RTE pélvica ha mostrado un impacto positivo sobre la SLRB. Sin
embargo, esto no se ha confirmado en el ensayo GETUG-01 (100). La definicidon del limite
de los campos de la pelvis es importante. En un estudio publicado por Shih y cols. (101),
se ha demostrado que el 80% de las metdstasis ganglionares se localizan exclusivamente
en la pelvis, siendo el borde superior definido a 2 cm por encima de la bifurcacion de la
iliaca comun. También se ha descrito que el disefo de una dosimetria que reduce en
exceso la dosis rectal, puede conllevar una infradosificacion de los ganglios linfaticos
presacros (102). En los pacientes con CP de alto y muy alto riesgo, la NCCN (68)
recomienda la irradiacién pélvica, siendo aconsejable el empleo de IMRT para minimizar

el riesgo de morbilidad intestinal.

Dosis de prescripcidn

Es bien conocida la existencia de una relacidn dosis-respuesta en el CP, y que el

aumento de dosis se traduce en aumento del control de la enfermedad (103-107).

Seguln las recomendaciones de las guias de la NCCN, los pacientes con CP de alto
riesgo deben recibir sobre la préstata + las vesiculas seminales dosis entre 78-81 Gy (81,
108, 109). Con técnica de RT-3D, el fraccionamiento recomendado tradicionalmente es
el convencional, con fracciones diarias de 1.8 a 2 Gy, 5 dias por semana. En la irradiacion
de los ganglios pélvicos, la dosis recomendada se encuentra entre 45 y 50 Gy. El empleo
de técnicas sofisticadas como la IMRT, es aconsejable cuando se realiza irradiacion
ganglionar pélvica, habiendo estudios que describen una reduccidn significativa en las

dosis recibidas en intestino delgado, y una mejor tolerancia con IMRT (110).

1.7.1.2 COMPLICACIONES DE LA RTE

Las complicaciones derivadas de la RTE se recogen siguiendo los criterios de la
RTOG vy del NCI (National Cancer Institute) publicados en la guia CTC (Common Toxicity
Criteria), para la toxicidad aguda (ocurre durante el tratamiento y antes de los 90 dias

de finalizarse el mismo), y los crénicos o tardios (a partir de los 90 dias del fin del
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tratamiento (111). Los efectos secundarios de la radioterapia se correlacionan
directamente, entre otros factores, con el volumen irradiado, y las dosis administradas
a los érganos adyacentes. De forma general, hasta un 50% de los pacientes presentaran
algun sintoma GU o Gl agudo durante el tratamiento. Las complicaciones GU o Gl mas

frecuentes son las de grado 1-2.

La toxicidad GU puede manifestarse como polaquiuria, aumento de la nicturia,
urgencia miccional, hematuria, disuria, espasmos vesicales o incontinencia urinaria.
Aproximadamente el 10-20% de los pacientes presentan sintomatologia aguda. Las
complicaciones crénicas son muy poco frecuentes, aunque ocasionalmente puede
observarse cistitis hemorragica, estenosis vesical y estenosis uretral. Entre un 20%-50%
de los pacientes, presentardn disfuncién eréctil. Los pacientes con antecedentes de RTU
o adenomectomia prostatica son mas susceptibles al desarrollo de complicaciones GU,

como se describird posteriormente en el apartado de factores predictivos de toxicidad.

La toxicidad Gl puede manifestarse en forma de alteracidn del transito intestinal,
molestias al realizar deposicién, hematoquecia y tenesmo rectal. De forma excepcional,
puede observarse toxicidad severa en forma de estenosis, rectorragia de repeticién,
ulceracion, perforacion o fistulas. El sangrado rectal constituye una de las
complicaciones rectales grado 3 mas importante (112, 113). Las complicaciones grado 4
y 5 son practicamente nulas, y suelen estar asociadas a comorbilidades del paciente, no
relacionan con la enfermedad (113, 114). El riesgo global de proctitis es
aproximadamente del 10% de los pacientes tratados con RT-3D, y del 3% de los tratados
con IMRT. Las ulceras rectales ocurren en menos del 1% de los pacientes tratados con

RT-3D, y el 0.5% de los pacientes tratados con IMRT.

En general, el riesgo de complicaciones incrementa partir de los 70 Gy (115). Sin
embargo, con la evolucion tecnoldgica se han observado mejoras importantes. Existen
estudios retrospectivos en los que se compara la RT-3D vs. IMRT. En ellos se observa que
la IMRT permite reducir la toxicidad aguda y crénica GU grado = 2, incluso cuando se
incrementan la dosis de RTE (102, 116). Sin embargo, no hay estudios randomizados que

lo confirmen.

Esta descrito que, a partir de los cinco afos tras el tratamiento de radioterapia,

la probabilidad de desarrollar complicaciones es muy baja.
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Aunque se ha descrito un riesgo de segundas neoplasias, la probabilidad de
presentar un tumor de origen rectal o vesical es aproximadamente 1.7 y 2.3 veces mayor
a la presentada por la poblacién, respectivamente, si bien, puede existir un sesgo de

diagndstico precoz, consecuencia del seguimiento evolutivo estrecho del paciente.

1.7.1.3 BLOQUEO ANDROGENICO COMPLETO (BAC)

La testosterona y su metabolito final mds potente, la dihidrotestosterona (DHT),
son esenciales para el crecimiento de la préstata, y tienen un papel fundamental en la
génesis del CP. Este estimulo androgénico permite que la célula glandular prostatica
lleve a cabo su funcién secretoray estimula la divisién celular. Asimismo, no es frecuente
qgue el CP se desarrolle en varones castrados antes de la pubertad, o en varones con
déficit de la enzima 5-alfa-reductasa que convierte la testosterona en DHT. Los
receptores de andrdgenos tienen un papel crucial en el desarrollo del CP y en la historia
de la enfermedad clinica, su bloqueo retrasa la progresiéon del CP. La mayoria de los
tumores son sensibles a la deprivacidon androgénica, aunque en estadios avanzados del
CP puede tener desarrollarse resistencia a los andrégenos. Paradéjicamente, aunque la
incidencia del CP aumenta con la edad, los valores de testosterona sérica disminuyen lo

gue nos hace pensar en la existencia de otros factores patogénicos.

La terapia de deprivacién hormonal puede llevarse a cabo impidiendo la
secrecion de andrégenos mediante castraciéon quirdrgica (orquiectomia bilateral), o
castracion farmacoldgica (agonistas de la LHRH), siendo ambas estrategias equivalentes.
También puede llevarse a cabo inhibiendo la unién de los andrégenos circulantes con su
receptor en la célula prostatica (antiandrégenos). La castracién farmacolégica o
quirurgica combinada con un antiandrégeno se conoce como bloqueo androgénico
combinado (BAC). Si a esta combinacidn se afiadieran inhibidores de la 5-a-reductasa,

tendriamos como resultado el triple bloqueo (68).

Los pacientes con metdastasis por CP que reciben inicialmente de forma exclusiva
tratamiento con agonistas de la LHRH, presentan riesgo a desarrollar sintomas asociados
con el incremento de testosterona inicial (efecto flare). Esto es debido a que los
agonistas de la LHRH inicialmente estimulan los receptores de LHRH, antes de producir

un hipogonadismo. Para evitar dicho efecto, se recomienda administrar antiandrégenos
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durante al menos 7 dias antes de los andlogos LHRH para disminuir la unién del ligando

al receptor de andrégenos (117, 118).

En la bibliografia, no hay estudios randomizados prospectivos que hayan
demostrado una ventaja clara en la supervivencia con el BAC sobre el uso exclusivo de
un agonista LHRH o un antiandrégeno (119). Existen datos publicados que sugieren que
la bicalutamida podria originar un incremento relativo en la supervivencia global entre
un 5%y un 20% por encima de la aportada con agonistas LHRH en monoterapia, pero es
necesario un ensayo clinico que verifique esta hipétesis (120, 121). El triple bloqueo
androgénico (antiandrégenos, dutasteride o finasteride mas castracién quirdrgica o
médica) proporciona pequefio o ningun beneficio sobre la castracidn exclusiva (122). La
monoterapia con antiandrégenos parece ser menos efectiva que la castracion médica o
quirurgica, por ello no se recomienda emplearse como terapia de deprivacidon

androgénica primaria.

La terapia de deprivacién androgénica se emplea como terapia sistémica
primaria en estadios de enfermedad avanzada. También juega papel importante en
pacientes con CP localizados o localmente avanzados como terapia neoadyuvante,
concomitante y/o adyuvante en combinacidn con radioterapia (59, 123). En pacientes
con CP localizado de riesgo intermedio, se emplea hormonoterapiade corta duracion (6
meses), y en aquellos con CP de alto o muy alto riesgo estd indicada la hormonoterapia
de larga duracién (= 2 afios) con analogos de LHRH. En este ultimo caso, si el paciente
presentara comorbilidad significativa y/o mala tolerancia a la hormonoterapia, se

deberia proponer un curso corto de deprivacion androgénica (6 meses).

En pacientes con cancer de préstata de alto riesgo, el objetivo de la terapia de
deprivacion androgénica es potenciar el tratamiento de radioterapia, y erradicar la

enfermedad subclinica fuera del volumen irradiado.

COMPLICACIONES DEL BAC

Existe un amplio abanico de efectos adversos derivados de la terapia de
deprivacion androgénica entre los que se incluyen sofocos, impotencia, ginecomastia,

astenia, osteopenia-osteoporosis con incremento del riesgo de fracturas, alteraciones
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metabdlicas, mayor riesgo de dano renal agudo, enfermedades cardiovasculares,

eventos tromboembdlicos, toxicidad gastrointestinal y hepatica (124-126).

Los antiandrogenos se asocian con hepatotoxicidad, por lo que hay que tener
precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad hepdtica. Se recomiendan

controles analiticos seriados de la funcidén hepatica.

La terapia de deprivacién androgénica se asocia con un mayor riesgo de fracturas
Oseas (21-54%) (127-129). La TDA conlleva un incremento del recambio éseo con una
disminucion en la densidad de los huesos (osteopenia-osteoporosis) (130-133), y una
disminucion de la masa muscular (134). Todo esto contribuye al incremento de la
fragilidad 6sea, e incrementa el riesgo de fracturas. Las guias de la NCCN, de acuerdo
con las recomendaciones de la Fundacién Nacional de la Osteoporosis, recomiendan
realizar diagndstico precoz y tratamiento de la osteoporosis. Los bifosfonatos aumentan
la densidad mineral dsea y con ello disminuye el riesgo de fracturas dseas durante el
BAC (135-137). El denosumab también previene el riesgo de fracturas durante el BAC
(138). Para la monitorizacién de respuesta, se recomienda realizar una densitometria
dsea antes de iniciar la terapia, y un afio después. No se recomienda el empleo de
marcadores bioquimicos relacionados con el recambio 6seo. La frecuencia éptima de

realizar analisis de vitamina D es controvertida.

El BAC también se asocia con mayor incidencia de diabetes y enfermedad
cardiovacular (139). Todo esto puede ser consecuencia del efecto que el BAC tiene en el
incremento de la masa grasa, y disminucién de la masa magra corporal (134), (140),
(141). El BAC con analogos de la LHRH incrementa los niveles séricos de insulina en
ayunas (142, 143), y disminuye la sensibilidad a la insulina (144). Ademas el tratamiento
con BAC incrementa los niveles séricos de colesterol y triglicéridos (142), (145). La
enfermedad cardiovascular y la diabetes constituyen causas importantes de morbilidad
y mortalidad en la poblaciéon general, por ello es importante la prevencion y el
tratamiento de estas mismas en pacientes que estan recibiendo BAC. Los estudios en los
gue se evalua la relacién potencial entre BAC y la mortalidad cardiovascular, muestran

resultados variados (146), (139, 147-152).
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De forma general, los efectos adversos del BAC se incrementan con la duracidn
del tratamiento. Su intensidad es variable y la presencia de sintomatologia grave

justificaria cambiar la terapia hormonal, o suprimirla temporal o definitivamente.

1.7.1.4 RESULTADOS DE LA COMBINACION DE RTE CON BAC

La combinacién de RTE y hormonoterapia (neoadyuvante, concomitante y/o
adyuvante) de larga duracion (> 2 afios, aunque se desconoce la duracién exacta para
obtener el maximo beneficio) con andlogos de LHRH constituye el tratamiento de
eleccidn para pacientes con CP de alto y muy alto riesgo. A continuacién, se describen
varios estudios fase lll (4, 5, 6) en los que se demuestra superioridad oncolégica del

tratamiento combinado con RTE y BAC, frente al tratamiento exclusivo con RTE o BAC.

En primer lugar, se presentan los estudios randomizados en los que se compara

la combinacién de BAC + RTE frente BAC exclusiva (Tabla 4).

El estudio publicado por Widmark y cols. (SPCGF/ SFUO-3) (153) tuvo como
objetivo evaluar la calidad de vida en pacientes con CP localmente avanzado que fueron
aleatorizados a recibir BAC de por vida combinada o no con RTE. El hecho de afiadir la
radioterapia al tratamiento endocrino supuso un aumento significativo de los sintomas
relacionados con el tratamiento (disuria [4 vs. 2%], disconfort GU [18 vs. 12%], toxicidad
Gl [11 vs. 7%], disfuncidn eréctil [85 vs. 72%]), aunque ninguno de los eventos adversos
fue grave. Teniendo en cuenta el beneficio de la supervivencia global que se consigue
con el tratamiento combinado, el incremento de los sintomas originados es aceptable,
ya que no influyen de forma significativa en la calidad de vida en comparacion con el

tratamiento endocrino exclusivamente, tras un seguimiento a 4 afios.

En 2011, se publicaron los resultados del analisis realizado por Warde vy cols.
(154), cuyo objetivo consistia en analizar si afiadir radioterapia al BAC mejora la
supervivencia global en pacientes con CP localmente avanzado. Para ello, 1205
pacientes fueron randomizados a recibir tratamiento combinado con RTE y BAC vs. BAC
exclusiva. El hecho de afiadir RTE a la BAC mejora la supervivencia global a 7 afios (74%
con RTE 70-78 Gy, y 66% con RTE 60-70 Gy, p=0.033). En referencia a la toxicidad y a la
calidad de vida, la adicion de la RTE al BAC mostré un pequefio efecto sobre la toxicidad

Gl tardia. Las tasas de sangrado rectal grado > 3 [BAC exclusiva 0.5% vs.3% RTE+BAC], y
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diarrea grado >3 [0.7 vs. 1.3%]). Por otra parte, la toxicidad GU > 3 fue similar en ambos
grupos (2.3%). Los autores recomiendan el tratamiento combinado con BAC y RTE en

todos los pacientes con CP localmente avanzado por sus beneficios en la SG.

En la misma linea de investigacidn, en 2012 Mottet y cols. (155) publicaron los
resultados de su estudio en el que 163 pacientes aleatorizados a recibir BAC (3 afios) con
RTE vs. BAC exclusiva en pacientes con CP localmente avanzado. La terapia combinada
mejora de forma significativa las tasas de SLRB (60.9% vs. 8.5% segun la definicidn de
ASTROy 64.7% vs. 15.4%, segun la definicion de Phoenix), el control locorregional (90.2
vs. 70.8%), y la supervivencia libre de metdstasis 97% vs. 89.2%. Sin embargo, se necesita
mayor seguimiento para determinar el impacto potencial sobre la supervivencia (SG y

SCE). Las limitaciones de este estudio son el pequefio nimero de pacientes y el corto

seguimiento.
Tabla 4. ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE BAC + RTE vs. BAC
Institucion RTE
B
Autor(Ref) N TNM Ac (RT-3D) 56
3 meses SG mejor con el
SPCGF/ SFUO-3 agonistas LHRH 70 Gy vs. tratamiento

72 T3NOM
Widmark (153) 8 3NOMO + flutamida No RT combinado

continua (p=0.004)

SG mejor con el

- i tratamiento
NCIC CTG PR.3/ 1205 T3-4 NO Agonlst.as LHRH 6570 Gy vs. .|
MRC PRO7/SWOG MO continuos g combinado
Warde (154) (p=0.033)
T3-4 NO 3 afios 70 Gy vs. Mayor SLE con
Mottet (155) 264 MO agonistas LHRH combinado
No RT SG no reportado

En segundo lugar, se comentan los estudios randomizados que comparan la

combinacion de BAC + RTE frente RTE exclusiva (Tabla 5).

En 1997, se publicaron los primeros resultados del estudio de la EORTC-22863

realizado por Bolla. y cols. (156). El objetivo de este estudio consistido en evaluar el
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beneficio de afiadir BAC con un agonista de LHRH (3 afios) al tratamiento con RTE en
pacientes con CP localmente avanzado. Un total de 415 pacientes fueron aleatorizados
a recibir tratamiento con RTE vs. RTE + BAC adyuvante (3 afios). Se administré RTE sobre
la pelvis hasta una dosis de 50 Gy y un boost sobre la préstata de 20 Gy (dosis total 70
Gy a 2 Gy por fraccion). Los datos iniciales a 5 afios mostraron mejoria significativa de
las tasas de SLE y SG en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento combinado.
En 2010, se publican los resultados a 10 afios, confirmdndose que la terapia combinada
mejora las tasas de supervivencia global (58.1% vs. 39.8%), supervivencia libre de
enfermedad clinica (47.7% vs. 22.7%), y mortalidad CP especifica (10.3% vs. 30.4%) sin

incrementar la toxicidad cardiovascular.

Asimismo, el estudio de la RTOG 85-31 (157) publicado por Pilepich y cols. fue
disefiado para evaluar la eficacia de la terapia androgénica adyuvante con goserelina en
pacientes con CP de prondstico desfavorable tratados con RTE definitiva. El hecho de
afadir BAC al tratamiento de RTE se asocid con una mejoria estadisticamente
significativa de las tasas de progresidon de la enfermedad (fallo local 23% vs. 38%,
metastasis a distancia 24% vs. 39%), de mortalidad causa especifica (16% vs. 22%), y de
la SG (49% vs. 39%) a 10 afos. La mejora en la SG se observd preferentemente en

pacientes con un GS de 7-10.

En la misma linea de investigacidn, el grupo de Granfors y cols. (158) disefié un
estudio prospectivo en el que 91 pacientes fueron randomizados a recibir tratamiento
combinado con orquiectomia y radioterapia vs. RTE exclusiva. Tras una mediana de
seguimiento de 9.3 afos, el BAC combinado con la RTE se obtienen mejores tasas de
progresion clinica (31% vs. 61%, p=0.005), mortalidad CP especifica (27% vs. 44%,
p=0.06), y SG en pacientes con afectacién ganglionar pélvica. Para los tumores con
ganglios negativos, no hubo diferencias significativas en la tasa de SG. Estos resultados
sugieren fuertemente que el BAC precoz es mejor que el diferida para este tipo de

pacientes.

Por otra parte, en 2008 el grupo de D’Amico y cols. (159) compararon el
tratamiento combinado con RTE y BAC durante 6 meses vs. RTE exclusiva, evaluandose
también la interaccion entre la comorbilidad del paciente, y las causas de mortalidad.

Tras una mediana de seguimiento de 7.6 aios, se observé que al afiadir seis meses de
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BAC a la RTE se objetiva un incremento de la SG en los pacientes con CP localizado de
riesgo desfavorable. Este resultado tiene lugar en los hombres sin comorbilidad
moderada o grave. Sin embargo, para corroborar este dato, se requiere una evaluacién

mediante un ensayo clinico disefiado especificamente para evaluar dicha interaccion.

Tabla 5. ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE BAC ADYUVANTE (+ CONCOMITANTE) + RTE

vs. RTE
Estudio
N TNM BAC RT-3D SG
Autor (Ref.)
EORTC 22863 415 Tl-% pobre‘mente Agonlstis Gy SG.meJor con gl
Bolla (156) diferenciado LHRH 3 afios tratamiento combinado
ofla T3-4NO-1MO (p=0.0002)
Orquiectomia SG mejor con el
RTOG 85-31 977 T3 0 N1 MO 0 agonistas 65-70 Gy tratamiento combinado
Pilepich (157) LHRH en

GS 7-10

SG mejor con el

Granfors (158) 91 T1-4 NO-3 MO Orquiectomia 65 Gy tratamiento
combinado, ppal. En N+

Agonistas o
T2 NO MO LHRH + Beneficio significativo
D’Amico (159) 206 : s . 70 Gy solo en hombres con
(Localizado. Riesgo  Flutamida 6 o
minima o nula
desfavorable) meses .
comorbilidad

En tercer lugar, se comentan los estudios que comparan el tratamiento

combinado de BAC y RTE frente a RTE exclusiva (Tabla 6).

El estudio de la RTOG 86-10 publicado por Roach y cols. (146) constituye el
primer ensayo fase Il randomizado que evalla el papel de del BAC neoadyuvante
combinado con RTE en pacientes con CP localmente avanzado. Tras un seguimiento de

10 afos, se observa que al afiadir BAC durante 4 meses (2 meses neoadyuvante y otros
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dos concomitantes) a la RTE no mejora las tasas de supervivencia global (43% vs. 34%,
p=0.12). Sin embargo, existe mejoria estadisticamente significativa en las tasas de MCE
(23% vs. 36%; p=0.01), metastasis a distancia (35% vs. 47%; p=0.006), SLE (11% vs. 3%;
p < 0.0001) y SLRB (65% vs. 80%; p < 0.0001), sin originar un impacto estadisticamente

significativo en el riesgo de eventos cardiacos fatales.

Asimismo, el objetivo del ensayo TROG 96-01 (160) fue determinar el efecto de
administracion de 3 o 6 meses de BAC de forma neoadyuvante y concomitante al
tratamiento de RTE a pacientes con CP localmente avanzado. Tras una mediana de
seguimiento de 6 afos, el grupo de pacientes en el que se afiadid 6 meses de BAC
neoadyuvante y concurrente con la RTE presentd un beneficio estadisticamente

significativo en las tasas de fallo local, SLRB, SLE, SCE y de fallo a distancia.

Por otra parte, el ensayo de la RTOG 94-13 (99) fue disefiado para probar la
hipdtesis de que el tratamiento con BAC y RTE de los ganglios pélvicos y la préstata
mejora la SLP en = 10% en comparacion con el tratamiento de BAC y RTE exclusiva sobre
la préstata. Una segunda hipdtesis de este estudio contempla que el tratamiento con
BAC neoadyuvante y concomitante a la RTE mejora la SLE en comparacién con el
tratamiento combinado con RTE y BAC adyuvante en > 10%. Los pacientes se
randomizaron en cuatro grupos de tratamiento con BAC neoadyuvante + RTE préstata
exclusiva, BAC neoadyuvante + RTE pelvis-préstata, RTE prdstata exclusiva + BAC
adyuvante y RTE pelvis-préstata + BAC adyuvante. Los resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la SG entre los cuatro brazos de tratamiento. Sin
embargo, no se evidenciaron diferencias significativas en SLE ni en SG entre el
tratamiento con BAC neoadyuvante vs. BAC adyuvante ni entre el tratamiento con RTE
pelvis-préstata vs. RTE prdstata. Este estudio pone de manifiesto la existencia de
interaccion entre el tiempo de administracién del BAC, y el tamafio del campo de
radiacion. Los resultados han demostrado que al emplearse BAC neoadyuvante y RTE
con campos que incluyen irradiacidon del drenaje ganglionar locorregional aportan
mejores resultados en SLE (p=0.065) que si se irradia Unicamente la prostata. También
se demostré que combinando BAC neoadyuvante y RTE pelvis-prdstata la SG es mejor
con RTE pelvis-préstata y BAC adyuvante curso corto. No obstante, son necesarios mas

estudios para descartar que esto se deba a un fendmeno bioldgico no reconocido.
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Tabla 6. ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE BAC NEOADYUVANTE Y CONCOMITANTE + RTE

vs. RTE
Autor (Ref.
( . ) N TNM BAC RT-3D SG
Estudio
RTOG 86-10 . tGos.t:jrelzlna + NEndl‘:) anos'
Pilepich (161) 456 T2-4NO-1 - amida~smeses 570Gy - Modierencias
antesy 2 meses significativas en SG.
Roach (146) . ..
concomitante -Beneficio en SCE,

vs. No BAC SLE y SLRB con BAC

- Equivalencia en SG

TROG 96-01 802 T2b-TANO tamida 3-6 m antes 66 Gy -Beneficio SCE, SLE y

Denham (160) y concomitante SLRB con 6 meses
vs. No BAC BAC (P=0.04)

Goserelina + flu-

RT prostata

2 meses antes Equivalencia BAC

RTOG 34-13 Y concomitante vs. . pelvis vs. neoadyuvante
Roach (98) 1292 T1c-4NO-1 " RT prostata vt y
4 meses adyuvante . concomitante vs
Lawton (99) exclusiva advuvante
70.2 Gy y

Tabla 7. ESTUDIOS RANDOMIZADOS SOBRE CURSO CORTO vs. CURSO LARGO DE BAC
ADYUVANTE (+ CONCOMITANTE) + RTE

Autor (Ref.) 1w BAC RT-3D SG
Estudio

Goserelina+flutamida 4
meses neo/concomitante

EORTG 92-02 SIN adyuvancia SG mejor si GS
Hanks (162) 1554 T2c-T4NO-1 s , 65-70 Gy 8-10
Horwitz (163) Goserelma+f|utam!da 4 BAC (2 afios)
meses neo/concomitante
+ agonistas LHRH
adyuvantes hasta
completar 2 afios
SG mejor si
EORTC22961 . Tic-T2bN1 Agonistas LHRH 6 meses vs. 70Gy  BAC 3 afios
Bolla (164) T2c-T4NO-1 3 afos (3.8% mejoria
5 afios)
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1.7.2 BRAQUITERAPIA

Desde el punto de vista etimoldgico, la palabra braquiterapia procede del griego
brachys, y significa "cerca". Se trata de una modalidad de tratamiento radioterapico que
utiliza fuentes cerradas o selladas de material radiactivo (isétopos radiactivos) que
liberan radiacion, y que se colocan cerca del tumor o se introducen en el seno del mismo.
En el caso del CP, las fuentes de radiacion se colocan directamente en la prdstata
mediante la insercidén transperineal, y bajo control ecografico transrectal. La mayor
ventaja de este tipo de tratamiento es que permite administrar una dosis de irradiacién
muy elevada y concentrada de forma muy selectiva en el érgano diana, evitando afectar
los érganos sanos adyacentes, y permitiendo dosificar de forma diferencial las dreas con
tumor, todo ello debido a que la dosis decrece proporcionalmente con el cuadrado de

la distancia desde la fuente.

Otra ventaja adicional del empleo de la braquiterapia en el tratamiento del
cancer de préstata, viene determinada por las caracteristicas radiobioldgicas de estas

células tumorales (explicadas con detalle dentro del apartado 1.7.3.1.).

La braquiterapia puede utilizarse de forma exclusiva o en combinacién con otras
terapias, como son la RTE y la hormonoterapia. Existen diversas modalidades de
braquiterapia en funcion de la dosis administrada por unidad de tiempo: la
braquiterapia de baja tasa de dosis (0.2-2 Gy/hora) (BBT), la braquiterapia de alta tasa
de dosis (> 12 Gy/hora) (BAT), y la braquiterapia de media tasa de dosis (2-12 Gy/hora).
Por otra parte, seguin en funciéon del tiempo que se mantenga la fuente radiactiva en el
organismo, los implantes de braquiterapia se clasifican en: Implantes temporales o

permanentes.

Tradicionalmente, la braquiterapia ha sido empleada como tratamiento en
pacientes con CP de bajo riesgo, actitud basada en estudios donde se concluia que el
tratamiento de braquiterapia es menos eficaz que la RTE en pacientes con CP de alto
riesgo (165, 166). Sin embargo, cada vez son mas evidentes los avances tecnoldégicos que
hacen de la técnica de braquiterapia una modalidad de tratamiento con un papel

importante en el tratamiento de pacientes con CP localizado de alto riesgo (167).
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1.7.2.1 BRAQUITERAPIA DE BAJA TASA DE DOSIS (BBT)

La BBT, o también conocida por sus siglas en inglés LDR-BT (Low Dose Rate
Brachytherapy) en el tratamiento del CP puede emplearse como tratamiento exclusivo
o combinado con RTE. Su papel en el tratamiento del CP de alto y muy alto riesgo, en
cualquiera de sus dos modalidades -implante permanente o implante temporal- es muy

limitado, como se comentard a continuacion.

1.7.2.1.1 BBT PERMANENTE (BIP)

Las fuentes radiactivas se colocan en el tumor y quedan dentro de él de forma
permanente, decayendo su actividad con el tiempo. Los isétopos radiactivos mas
frecuentemente empleados son el yodo 125 (1°l), cuya vida media es de 60 dias, y el

paladio 103 (1°3Pd), cuya vida media es de 17 dias.

De acuerdo con recomendaciones internacionales, la BIP en monoterapia esta
indicada para pacientes con CP de bajo riesgo, y en pacientes de riesgo intermedio muy
seleccionados, con poco volumen de enfermedad. En estos pacientes, la tasa de control

tumoral es comparable a la de la prostatectomia radical (> 90%) (168).

Para los pacientes con CP de riesgo alto y muy alto, la GEC/ESTRO-EAU no
considera la BIP como tratamiento exclusivo adecuado (169). Sin embargo, se puede
utilizar de forma combinada con RTE (45 Gy), aunque es un tema controvertido, no
habiéndose publicado estudios aleatorizados en los que se haya analizado el papel del
tratamiento combinado con BIP y RTE en pacientes de alto y muy alto riesgo. Siguiendo
las recomendaciones de la ABS, el tratamiento combinado de RTE y BIP puede emplearse
en CP estadio clinico T2b-T2c 6 PSA inicial > 20 ng/MI é GS 8-10 para administrar dosis
de 100-110 Gy, si se emplea el 12°I, y de 80-90 Gy, si se emplea el 1%3Pd (170), seguida o

no de bloqueo androgénico.

El estudio mas relevante es el dirigido por Stocks y cols. (171), en el que se
analizan 181 pacientes con CP de alto riesgo (GS 8-10) tratados con BIP (100 Gy), RTE
(45 Gy) y BAC (9 meses). Los resultados muestran tasas favorables a 8 afios de control
bioquimico (SLRB 73%), control a distancia (80%), y SCE (87%), concluyéndose que esta
modalidad de tratamiento puede ser una opcién viable para este subconjunto de

pacientes con enfermedad de alto riesgo.
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El tratamiento combinado es bien tolerado, segun algunos estudios (172), o con
tasas de complicaciones que pueden ser superiores al tratamiento con BIP de forma
exclusiva, seguln otros estudios (173, 174). En este sentido, la combinacion de BIP con
técnicas mds sofisticadas de RTE, como es la IMRT, logra una menor toxicidad

genitourinaria aguda y tardia con tasas similares de SLRB (175, 176).

1.7.2.1.2 BBT TEMPORAL (BTBT)

La BTBT constituye una modalidad de tratamiento en la que la fuente radiactiva
es conducida hasta el interior de la prostata mediante unos vectores o agujas huecas
que se cargan manualmente con hilos de *°2I. El tiempo que se mantienen dichas agujas
en el interior del paciente hasta que son extraidas es variable, y estd en funcién de dosis

que se desee alcanzar. Habitualmente, este tiempo esta en torno a 24-48 horas.

Habitualmente, la BTBT se combina con RTE en pacientes con CP desfavorable,
dependiendo la dosis de prescripcién, que se prescribe a la periferia de la prostata, de

la dosis de RTE.

Existe un Unico estudio aleatorizado en el que se analiza la combinacion de BTBT
y RTE en el tratamiento de CP desfavorable. Fue publicado por Sathya y cols. (177), en
él se incluyeron 104 pacientes con CP estadio T2-T3, de los cuales 30 eran categoria de
alto riesgo, randomizados a recibir RT-3D exclusiva (66 Gy en 33 fracciones) vs. BBT con
192 (35 Gy) + RT-3D (40 Gy en 20 fracciones). El grupo del tratamiento combinado
presentd mejoria significativa de la tasa de SLRB a 5 afios (63%) con una tolerancia
aceptable, siendo la tasa de toxicidad tardia grado > 3 GU del 13.7%, y Gl de 3.9%. Se
concluyd que la combinacion de BTBT (*%?1) y RT-3D resulta superior en términos de
control bioquimico a la RT-3D exclusiva a expensas de tasas de toxicidad aceptables. Sin
embargo, este estudio puede ser criticado por el hecho de que en el grupo tratado con

RT-3D exclusiva se administraron dosis subdptimas para el tratamiento del CP.

1.7.2.2 BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA DE DOSIS (BAT)

La BAT o también conocida por sus siglas en inglés como HDR-BT (High Dose Rate-
Brachytherapy), permite administrar una elevada dosis de radiacion en un intervalo de
tiempo corto (> 95 cGy/min o > 12 Gy/hora), consiguiéndose con ello un

hipofraccionamiento extremo de la radioterapia. La BAT surge en el tiempo como una
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alternativa a la braquiterapia intersticial permanente, para superar ciertas limitaciones

tales como la falta de reproducibilidad del plan ideado previo al tratamiento real (178).

La fuente radiactiva mas frecuentemente empleada es de **?Ir, que es un emisor
de rayos gamma de una energia promedio de 0.38 MeV, y una vida media de 74 dias.
Sus pequeias dimensiones (0.6 x 3.5 mm) permiten el empleo de sistemas de carga
diferida o afterloader, mediante los cuales la fuente es conducida a través de unos tubos
finos hasta los catéteres implantados en el paciente temporalmente. Estos sistemas de
carga diferida permiten movilizar la fuente de forma automatica a lo largo del trayecto
de los catéteres, deteniéndola en determinados puntos durante un tiempo definido
(puntos de parada o dwell time), calculados previamente en un sistema de planificacién

con el que se obtiene la dosimetria éptima.

1.7.2.2.1 EQUIPAMIENTO NECESARIO Y DESCRIPCION DE LA TECNICA DE BAT

La administracion de la BAT requiere que el servicio esté dotado de un

determinado equipamiento que se recoge en la Tabla 8.

Tabla 8. EQUIPAMIENTO NECESARIO PARA EL TRATAMIENTO CON BAT

EQUIPAMIENTO PARA BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA DE DOSIS
Equipo de ultrasonidos transrectal con una plantilla (“template”) para la
colocacién equidistante de las agujas o catéteres (179).
Quirdfano o sala de TAC quirofanizada para realizar el implante
Sala blindada que cumpla las normas de proteccidn radioldgica establecidas
por el Consejo de Seguridad Nuclear (CSN) para administrar el tratamiento.
Sistemas de imagen para verificar la correcta colocacién del implante y realizar
la dosimetria (Fluoroscopia, TAC, ecografia, RM).
Equipo de carga diferida (Afterloader) que contiene la fuente de alta tasa de
dosis de irradiacién (**?Ir, en la Clinica Universidad de Navarra)
Sistema de cdmaras para monitorizacion del paciente durante la
administracion de BAT
Sistema de planificacion de la dosimetria

El procedimiento de BAT comienza con el traslado del paciente al quiréfano o a
la sala quirofanizada para realizar el implante. Una vez alli se administra la anestesia

raquidea o general. El paciente es colocado en posicion de litotomia dorsal para facilitar
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el abordaje transperineal. Se introduce una sonda de Foley dentro de la vejiga, y se
rellena con una solucidn fisiolégica y contraste yodado que posteriormente facilitara su
identificacion mediante imagen. Con el ecégrafo transrectal, se identifica el plano de
referencia que corresponde con la parte mds ancha de la préstata en una imagen de
plano transversal. A continuacion, se coloca un dispositivo de estabilizacion que
proporciona la fijacién de la sonda de ecografia transrectal, y la plantilla (“template”)
con la mesa donde estd colocado el paciente. Tras esta fijacidn, los movimientos con el
ecografo tendran lugar principalmente en el plano longitudinal (180, 181).
Seguidamente, la glandula prostatica es escaneada cada 5 mm, 1 cm arriba de la base, y
1 cm abajo desde el vértice en sentido transversal. El diametro longitudinal de la

prostata corresponde a la distancia desde la base hasta el vértice.

El “template” es una plantilla o gradilla constituida por orificios equidistantes
definidos por coordenadas idénticas a las del ecégrafo. La plantilla es suturada al periné,
y a través de cada orificio correspondiente a la coordenada seleccionada por ecografia,
se insertan los catéteres del implante (182). Hay que identificar mediante ecografia la

uretra y el recto con la intencion de dejar dichas estructuras excluidas del implante.

La distribucion de los catéteres es variable y no esta definida, frecuentemente se
colocan desde la zona periférica. La planificacidn intraoperatoria con TAC o RM permite
modificar la posicion inicial de las agujas para ajustar la dosimetria en tiempo real, y con
ello obtener mejores resultados (183, 184). La dosis en la uretra, el recto y la vejiga
deben respetar las restricciones establecidas en el protocolo de cada centro, elaborado
a partir de recomendaciones procedentes de guias internacionales, o las adoptadas a

partir de la experiencia de cada centro.

La realizacion de una cistoscopia tras la realizacion del implante, con la intencién
de constatar que las agujas no quedan insertadas en la vejiga, es una practica que se

lleva a cabo en algunos centros (184).

Una vez completado el implante, se realiza un TAC o RMN de planificacién para
realizar la dosimetria (185, 186). Antes de cada fraccidén de tratamiento, se procede a la
verificacion de su geometria mediante pruebas de imagen, que pueden consistir en

radiografias ortogonales, TAC en el caso de disponer de él, ecografia o RMN. Si el
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desplazamiento de las agujas es superior a 2 cm respecto a lo planificado en la

dosimetria, se debe recolocar el implante y repetir la dosimetria.

Para la realizacién de la DOSIMETRIA de la BAT en el CP, se siguen las
recomendaciones de la GEC/ESTRO-EAU (169, 187), y de la Sociedad Americana de
Braquiterapia que publicé en 2012 una guia de consenso (188). Estas recomendaciones
se utilizan tanto para delimitar los volumenes tumorales, como para establecer las

restricciones de los OAR que servirdn para optimizar la dosimetria.

En general, para el tratamiento con BAT en el CP se delimita como volumen diana
el CTV1 que constituye el volumen clinico de prdstata identificado mediante ecografia
sin margen, asi como un PTV que es el volumen de planificacién, y que se identifica con
el CTV1. Deben obtenerse los parametros dosimétricos del PTV: D1oo (la dosis que recibe
el 100% del volumen), Do (la dosis que recibe el 90% del volumen); Vigo (el volumen que
recibe el 100% de la dosis), Viso (el volumen que recibe el 150% de la dosis), y el V200 (el
volumen que recibe el 200% de la dosis). Asimismo, deben reportarse los resultados de
la dosimetria de los OAR (Uretra, vejiga y recto): Dmax (Dosis mdxima recibida por un
érgano, y D1o (Dosis que recibe el 10% del volumen). También deben reportarse el indice
de Conformacién, que evalta la calidad del implante, y cuyo valor ideal es 1; y el indice
de Homogenidad que evalla la parte del volumen de tratamiento que recibe la dosis en

un intervalo de 1 a 1.5 veces.

El nimero de fracciones de prescripciéon empleado en la literatura es variable, y
estd entre 2 y 4, y la dosis por fraccién entre 3-4 y 15 Gy. Los esquemas mas
frecuentemente utilizados, cuando la BAT se emplea a modo de sobreimpresién o boost
sobre la prostata, oscilan entre 9.5-11.5 Gy/2 fracciones, 5.5-7.5 Gy/3 fracciones o 4-6
Gy/4 fracciones. Hasta ahora los regimenes de dosis no estan claros. La tendencia es
administrar el menor nimero de sesiones posibles para evitar la incertidumbre derivada
del movimiento del implante entre fracciones. En abordajes terapéuticos combinados,

el tratamiento con BAT puede administrarse antes, después o durante la RTE.
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1.7.2.2.2 SELECCION DE PACIENTES: INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE
LA BAT

El tratamiento de BAT en monoterapia se emplea principalmente en pacientes
con CP de riesgo bajo, y en algunos pacientes seleccionados de riesgo intermedio (189,

190).

El tratamiento de BAT, como sobreimpresién o boost en la prdstata, en
combinacién con RTE con o sin BAC, puede ser una buena opcién de terapéutica en
pacientes con CP de riesgo intermedio, alto y muy alto (68). Aunque Unicamente se ha
publicado un estudio randomizado en el que se defiende el empleo de la terapia
combinada con BAT y RTE (191) frente a RTE exclusiva, esta técnica de tratamiento cada
vez se emplea con mas frecuencia debido a los buenos resultados alcanzados en

pacientes con CP que reunen condiciones para su indicacion (192) (Tabla 12).

En general, tanto para la braquiterapia con implante permanente, como para la
administrada con un implante temporal, existen una serie de contraindicaciones
absolutas, entre las que se encuentran: dificultades anatdmicas que impidan el
procedimiento (interferencia del arco pubico), contraindicaciones anestésicas por
comorbilidades, sintomas GU graves, expectativa de vida menor de 5 afios, invasién
tumoral del cuello vesical (que se puede valorar mediante RMN), o presencia de
metastasis loco-regionales o a distancia; y relativas, entre las que se encuentran
volumen prostatico > 60 cm?, distancia prdstata-pared rectal < 5 mm, RTU previa, o

sintomas obstructivos severos (IPSS > 12).

Frente a la presencia de un volumen prostatico > 60 cm?3, que puede incrementar
el riesgo de toxicidad GU y de retencién de orina (193, 194), puede prescribirse BAC
neoadyuvante durante 3-6 meses, lo cual permite reducir el volumen prostatico hasta

un 30% (195).

Antes de realizar el implante, se recomienda realizar una valoracién de sintomas
GU mediante una escala validada como es la del IPSS (International Prostate Symptom
Score) 1991, o la del AUA (American Urological Association) (196). También se
recomienda realizar un estudio de evacuacion por flujometria para evaluar la tasa de

flujo urinario, y el volumen residual post-miccional (197), ya que ante la presencia de
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obstruccion urinaria existe el alto riesgo de desarrollar una retencion vesical post-
implante. En pacientes con sintomas moderados (/PSS 8-19), el tratamiento se valorara
individualmente, y se contraindicard en aquellos que presenten sintomas graves (/PSS >

20).

1.7.2.2.3 EFECTOS SECUNDARIOS DE LA BAT

Como en los pacientes de alto y muy alto riesgo la BAT no se emplea como
tratamiento exclusivo, sino que se combina con RTE + BAC, es dificil encontrar series de
paciente en las que se describan por separada la toxicidad de cada modalidad
terapéutica. En general, el tratamiento de BAT es un tratamiento bien tolerado,

pudiendo presentar toxicidad genitourinaria y gastrointestinal.

TOXICIDAD GENITOURINARIA

Generalmente, el patron de toxicidad GU secundario a la BAT es agudo, aparece
durante las dos semanas siguientes a la realizacién del procedimiento. Los sintomas son
secundarios a la inflamacién inducida por el propio procedimiento de BAT, y
posteriormente consecuencia de la radiacién. Aproximadamente, dos tercios de los
pacientes presentan sintomas irritativos como son la disuria, polaquiuria y urgencia
urinaria (198). Otra complicacién posible es la retencién aguda de orina, relacionada con
la formacién de codgulos a nivel vesical durante el propio procedimiento, retencién
urinaria que requiere la colocacion de sonda vesical temporal en un 10% de los pacientes

aproximadamente (182).

La intensidad de los sintomas suele ser leve-moderada, y la mayoria se resuelven
de forma espontanea. En algunas ocasiones, se requiere la administracién de farmacos
como son los antiinflamatorios y los a-bloqueantes que mejoran la tolerancia al

tratamiento (199).

La toxicidad tardia es menos frecuente que la aguda en pacientes tratados con
BAT, siendo la tasa de eventos graves baja. Es frecuente que los sintomas GU agudos
descritos previamente, requieran mas de tres meses para revertir por lo que se
constituyen también como sintomas crénicos. No obstante, la morbilidad GU tardia mas
comun es la estenosis uretral, y suele resolver con dilataciones (183, 200, 201). Todo

ello puede causar incontinencia urinaria (202, 203). Pacientes con RTU previa tienen mas
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predisposicion a desarrollar estenosis uretral. También puede objetivarse disfuncién
eréctil en la tercera parte de los pacientes que reciben BAT en tratamiento combinado
con RTE, si bien, puede ocurrir que el estado funcional del paciente antes de recibir

cualquier tratamiento para el CP esté alterado.

Aunque no existen estudios randomizados en los que se compare la morbilidad
entre BAT y BBT, hay series en las que se describe menor riesgo de presentar
polaquiuria, urgencia urinaria, dolor rectal y estenosis uretral tardia con el tratamiento
en monoterapia de BAT frente al de BIP (1°3Pd) (199, 204). Adicionalmente, en otros

estudios se describe menor tasa de disfuncion eréctil con el tratamiento de BAT (205).

Tampoco existen estudios randomizados en los que se compare la morbilidad

secundaria a RTE vs. RTE + BAT.

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Los eventos de toxicidad tardia Gl son poco frecuentes y suelen suceder de forma

mas tardia que los eventos tardios GU.

Los eventos Gl tardios de intensidad leve-moderada mas habituales son la
diarrea, proctitis, tenesmo y sangrado rectal (182, 206). Raramente suceden eventos
severos, y suelen manifestarse en forma de rectorragia y/o Ulceras rectales, siendo

menos frecuentes las fistulas préstato-rectales (206, 207).

El sangrado rectal es el sintoma tardio mas frecuente. En general los sintomas Gl
suelen ser autolimitados. Contrariamente, la tasa de incontinencia anal y la urgencia
rectal se incrementa tras el primer afio, y la tasa de recuperacion es baja por la fibrosis

gue se desarrolla a nivel del esfinter anal externo, si bien suele aparecer en grado leve.

1.7.2.2.4 COMPARACION DE BAT CON OTRAS TECNICAS DE RADIOTERAPIA
- BAT vs. RTE:

Como se explica en el apartado 1.8., existe de una relacién dosis-respuesta
(Figura 2) en el tratamiento del CP con radioterapia y por ello se entiende que, a mayor
dosis, mayor es la probabilidad de control de la enfermedad. Hay estudios que comparan

el tratamiento de BAT frente regimenes estandar de radioterapia externa (2-3
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Gy/fraccion). En ellos se pone de manifiesto que la BAT permite alcanzar dosis mayores

en prostata en un rango comprendido entre el 25-50% (204).

También se conoce desde el punto de vista de la radiobiologia, que para
conseguir el control del CP, es beneficioso el empleo del hipofraccionamiento. Asi, la
BAT proporciona una ganancia terapéutica en el tratamiento de CP, ya que permite
administrar un hipofraccionamiento extremo y, teniendo en cuenta el bajo valor o/ del
tejido prostdtico, consigue una alta tasa de muerte celular, superior a la esperada con
un fraccionamiento convencional, y con buena tolerancia, ya que es una técnica de muy

alto gradiente de dosis.

Las técnicas sofisticadas de RTE, como la IMRT permiten administrar esquemas
de tratamiento basados en la escalada de dosis en el CP. Sin embargo, el movimiento de
los organos inter e intrafraccion implican variaciones en la con figuracion diaria del
tratamiento, lo cual constituye un desafio para la radioterapia externa, incluso cuando
se emplea la tecnologia de imagen guiada (208). El tratamiento con BAT es una técnica
que no estd limitada por las incertidumbres del posicionamiento, ya que la préstata
gueda inmovilizada por las agujas implantadas, y los tiempos de tratamiento son muy
cortos. Asimismo, en el tratamiento de BAT no es necesario crear un PTV mediante la
expansién del margen del CTV, con lo cual se economiza en volumen de tratamiento y

con ello disminuye la tasa de complicaciones esperables.

También hay estudios que comparan diferentes técnicas de radioterapia (BAT,
IMRT, Tomoterapia y Cyberknife) en términos de la capacidad de cada una de ellas para
obtener la mejor distribucidn de la dosis, tanto en lo referente a la cobertura para el
drgano diana, como para la preservacion de los OAR (209, 210). Invariablemente, el

tratamiento con BAT, ha sido asociado con una mayor capacidad de conformacién.
- BAT vs. BBT:

La BAT muestra varias ventajas frente a la BBT (169, 204). El empleo de catéteres
guia de carga diferida inactivos nos permite modular la posicion espacial de la fuente
variando su tiempo de permanencia en cada punto del catéter hasta conseguir la
distribucién de dosis deseada. Esto permite, por una parte, corregir imprecisiones en la

colocacidén de las agujas o catéteres antes de administrarse el tratamiento, y por otra
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parte, permite realizar una optimizacién de la dosimetria logrando mejorar el ICy el IH.
Contrariamente, las modificaciones dosimétricas una vez realizado el implante con BBT
son técnicamente mas complejas. Esto conlleva un riesgo de falta de reproducibilidad
del pre-plan en los casos en los que existe desviacidn de las agujas, movimiento de la

préstata y/o migracion de semillas (178).

Dado el bajo a/B del tejido prostatico, la sobreimpresion prostatica con BAT (*°?1)
resulta mas eficaz en términos de muerte celular que el boost de BBT (*?°I o 03Pd), ya

que el hipofraccionamiento es superior.

Los catéteres de BAT pueden ser colocados no solamente dentro de la capsula
prostatica, sino también en el tejido extraprostatico, o incluso en las vesiculas seminales,
esto hace posible tratar casos de CP mds avanzados. La técnica de BBT permite

Unicamente el tratamiento intraprostatico.

Con el tratamiento de BAT, se emplean catéteres de carga diferida por lo que no
es necesaria la manipulacion de fuentes radiactivas ni antes ni durante el implante, ni
existe riesgo de migracién de semillas radiactivas. Asi se reduce al minimo el riesgo de
pérdida de la fuente, y la necesidad de procedimientos de radioproteccién, tanto para

los profesionales como para los acompanantes del paciente.

En términos de coste econdmico, el tratamiento con BAT tiene un coste mas
econémico que la BBT, ya que habitualmente los centros en los que se emplea
tratamiento con BAT estan equipados con una unidad de carga diferida que se emplea

también para administrar otros tratamientos de braquiterapia.

En la Tabla 9, se recogen las ventajas de la BAT frente a otras técnicas de

radioterapia como son la RTE y la BBT.
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Tabla 9. COMPARACION DE BAT CON OTRAS TECNICAS DE RADIOTERAPIA

VENTAIJAS DE LA BAT vs. BBT y RTE

BBT RTE
- Optimizacion de dosis de forma diferida, | - Mayor reproducibilidad, ya que no hay
permite mejor IC, IH y reproducibilidad incertidumbre de posicionamiento.
- Boost con BAT (*2Ir), més eficaz que con | - Ganancia terapéutica, ya que permite
BIP (}%°1 o0 103Pd) emplear hipofraccionamiento extremo

- Insercion de catéteres intra y | (incremento de dosis en un 25-50%)
extraprostatico para tratar CP localmente | - Mayor selectividad dosimétrica con mejor IC.
avanzado

- Mayor proteccion radioldgica
- Coste econdmico menor

BAT: Braquiterapia de alta tasa de dosis; BBT: Braquiterapia de baja tasa de dosis; RTE: Radioterapia

externa; IC: indice de Conformacioén; IH: indice de Homogeneidad.

1.7.3 FACTORES PREDICTIVOS DE RECAIDA BIOQUIMICA Y DE
TOXICIDAD

1.7.3.1 FACTORES PREDICTIVOS DE RECAIDA BIOQUIMICA

En la literatura existen diversos estudios, en ocasiones controvertidos, en los que
se estudian los posibles factores predictivos de control bioquimico (SLRB) y/o
supervivencia causa-especifica (SCE) en pacientes con CP de alto y muy alto riesgo

tratados con BAT combinada con RTE, con o sin BAC.

Entre los factores predictivos con valor estadisticamente significativo, se
incluyen el GS, el PSA pre-tratamiento, el estadio clinico, el grupo de riesgo al que
pertenecen, el numero predominante de cilindros de biopsia con CP de alto grado, la
afectacion mayor al 50% del cilindro de la biopsia, y la dosis de irradiacion (206, 207,

211).

Diversos estudios, tanto randomizados como no randomizados, han demostrado
gue con el empleo de dosis altas de radioterapia en el tratamiento del CP consiguen una
mejoria entre el 15% y el 20% en el control bioquimico de la enfermedad, siendo este
beneficio mas patente en los pacientes con CP de peor prondstico, como se ha citado en
apartados previos. El incremento de la dosis de RTE por encima de 74 Gy logra resultados

clinicamente superiores a la dosis convencional es de 70 Gy. La posibilidad de emplear
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técnicas cada vez mas sofisticadas de RTE, como puede ser la IMRT, permite alcanzar
dosis superiores a 80 Gy, con las que en pacientes con CP de alto riesgo se logran tasas
de control bioquimico de la enfermedad a 5 afios en torno al 70-75%, con tasas de
toxicidad genitourinaria y gastrointestinal muy favorables (110, 212, 213). El empleo de
braquiterapia como técnica para incrementar la dosis de irradiacidn, y alcanzar cifras en
torno a los 270 Gy para incrementar de forma significativa la SLRB (214), también ha

sido desarrollado en apartados previos.

La edad como factor predictivo de recaida bioquimica, es controvertida. Diversos
autores han estudiado el efecto de este factor sobre el control bioquimico de la
enfermedad, agrupando a los pacientes en rangos de edad muy diversos (por ejemplo,
< 65 afios, > 70-75 afios, 65-75 afos). En este sentido, hay autores que defienden un
claro efecto negativo de la edad sobre la SLRB, mientras que otros no han encontrado

dicha asociacion (207, 211, 214).
1.7.3.2 FACTORES PREDICTIVOS DE TOXICIDAD

1.7.3.2.1 TOXICIDAD TARDIA GENITOURINARIA

- RESECCION TRANSURETRAL (RTU)

En la literatura estd bien establecida la asociacion entre RTU previa y toxicidad GU
tardia (202, 215). El empleo de RTU conlleva un aumento del riesgo a desarrollar
toxicidad tardia GU grado > 2 tras el implante de braquiterapia. El riesgo a desarrollar

toxicidad incrementa con el paso del tiempo (201).

Las complicaciones mds comunes en pacientes con RTU previa y tratados con BAT
son la estenosis de la uretra bulbo-membranosa (216), y la incontinencia urinaria (217).

La mayoria de las estenosis son manejables con procedimientos minimamente invasivos.

La RTU ocasiona alteraciones estructurales anatémicas en la uretra que influyen
posteriormente en el desarrollo de los eventos GU tardios, por lo que se considera una
contraindicacion relativa para la BAT. El empleo de tratamiento con BAT en pacientes
con antecedente de RTU antes de los 6 primeros meses esta contraindicado (217), y es
controvertido en pacientes transcurrido un mayor periodo de tiempo, a pesar de que el

periodo de cicatrizacién haya sido mayor (200, 216).
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El hecho de presentar multiples RTU incrementa el riesgo de morbilidad después
del tratamiento, aunque el hecho mas relevante es el daiio causado por la primera RTU

sobre la uretray el cuello de la vejiga (218).

El desarrollo de complicaciones GU en pacientes con historia previa de RTU
guarda relacién con la magnitud del defecto central glandular originado, factores
clinicos y dosimétricos (216). Por ello, en estos pacientes se intenta disminuir la dosis en

uretra, sin comprometer la cobertura periférica de la préstata.
- EDAD

En la literatura estd recogida la correlacion entre la edad avanzada y el
incremento de la toxicidad tardia GU, tanto en series donde se emplea una combinacion
de BAT con RTE (219), como en las que se emplea el tratamiento con RTE a dosis
estandar (220) o altas dosis de irradiacién con IMRT (212). Probablemente, este hecho
refleja el efecto de las radiaciones ionizantes en acelerar el proceso evolutivo propio del
envejecimiento del aparato urinario. Aunque los puntos de corte varian entre las series
publicadas, éstos oscilan generalmente en el rango de 65 a 70 afios (219, 221). No
obstante, hay estudios que generan controversia, ya que en sus resultados la edad no

constituye un factor predictivo de toxicidad GU (222).

- OTROS FACTORES CLINICOS

La hipertensién arterial constituye un factor predictivo para el desarrollo de
estenosis uretral tardia severa, motivado por el deterioro que origina este trastorno en
la microvasculatura de dicha estructura uretra. El efecto nocivo de la hipertension sobre
la uretra empeora al combinarse con diabetes mellitus (223). Asi, es importante realizar
una buena anamnesis de los pacientes candidatos a tratamiento con BAT, y ser
precavidos al valorar las comorbilidades previas que padecen (216). El tratamiento
farmacoldgico anticoagulante, podria incrementar el riesgo de hematuria en estos

pacientes.
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- FACTORES DOSIMETRICOS

A medida que van mejorando los sistemas de planificacion de la RTE, somos capaces
de extraer cada vez mas informacion util sobre las dosis que reciben los OAR. La
informacién procedente del histograma dosis volumen (HDV), forma parte de la rutina
actual para planificacion de la RTE, y, la obtencidon del plan 6ptimo de irradiacidn. A pesar
de todo, la cuestion dosis-respuesta para la toxicidad tardia GU en el tratamiento del CP

no esta aun resulta.

Desde el aifio 2003 en el que se publicaron los resultados del estudio RTOG 94-
06, se tiene conocimiento de que elevar la dosis que recibe la vejiga urinaria por encima
de los 60-65 Gy, incrementa la tasa de complicaciones (224). No ha sido tarea facil
establecer una relacién predictiva de toxicidad basada en los pardmetros dosis-
volumen. Esto puede ser debido a la naturaleza multifactorial de los trastornos urinarios
y a la heterogeneidad, tanto de los tratamientos de radioterapia empleados, como en la
interpretacion de la morbilidad asociada. Es dificil a la hora de delimitar los volimenes

de los OAR diferenciar bien lo que es cuello vesical y uretra prostatica, por ejemplo.

En la literatura se han descrito factores dosis-volumen predictivos de toxicidad
GU vesical en pacientes con CP tratados con RTE exclusiva. El estudio publicado por
Beckendorfy cols. en el que pacientes con CP fueron aleatorizados a recibir tratamiento
de RTE con dosis de 70 Gy vs. 80 Gy, muestra que la toxicidad vesical fue mas prevalente
en el grupo de tratamiento con 80 Gy, y se encontrd una correlacidn estadisticamente
significativa entre toxicidad GU > 2 y pardmetros dosimétricos vesicales como son la
Dmaxima, Dso y D2s vesical (225). Contrariamente, en otro estudio aleatorizado, dirigido
por Pollack y cols. (104) se comparan dos esquemas de RTE con dosis de 70 Gy vs. 78 Gy,
y no se observan diferencias estadisticamente significativas en la tasa de complicaciones
vesicales grado > 2, y, sin embargo, existe mas toxicidad rectal grado > 2 en el grupo de

> 70 Gy, recomendandose limitar el volumen de irradiacién rectal a V7o < 25.

Por tanto, de forma general, se puede afirmar que la tasa de complicaciones GU
incrementa proporcionalmente con el aumento de volumen vesical irradiado a altas
dosis de RTE (224). Sin embargo, no se ha establecido el punto de corte por encima del

cual se esperaria encontrar dichas complicaciones.
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En relacién con los pacientes con CP tratados con braquiterapia, se describen
otros factores dosimétricos predictivos de toxicidad GU. Algunos de ellos son el volumen
de uretra que recibe < 9 Gy, < 13 Gy y/o 12 Gy, el V120 uretral, CTV > 35 cm?3, CTV100,
CTV200, D70, Dg0 (222). En la misma linea, en otro estudio el V120 aparece también como

factor predictivo, y se asocia con toxicidad GU tardia grado > 2 (226).

La dosis por fraccién prescrita al volumen blanco constituye un factor predictivo
de estenosis uretral (216). También se ha descrito que la dosis maxima en uretra recibida
con una Unica fraccién mayor a 15 Gy con BAT es un factor de riesgo significativo para

el desarrollo de toxicidad GU tras 1.5-3 afios del tratamiento (227).

En otro estudio en el que se evaluaron pacientes tratados con BAT y RTE, tanto
los pardmetros D70 y D80 uretral, como el V12 y Vi3 resultaron predictores de toxicidad
GU grado 3 (222). Asimismo, y segun un estudio australiano, el Vo0 prostatico se

correlaciona significativamente con la toxicidad tardia GU (228).

1.7.3.2.2 TOXICIDAD TARDIA GASTROINTESTINAL

- FACTORES CLINICOS

Al igual que ocurre con la toxicidad tardia genitourinaria, existen una serie de
factores clinicos descritos en la literatura cientifica que pueden tener una influencia
negativa sobre el desarrollo de efectos secundarios gastrointestinales tardios en
pacientes tratados con RT con o sin BAT, y con o sin BAT, y que se pueden emplear para

predecir dicha toxicidad.

Entre ellos se encuentra la edad avanzada (229), la diabetes mellitus -relacionada
con un incremento en las deposiciones diarreicas (230), el diagndstico previo de
hemorroides -relacionado con una mayor incidencia de tenesmo y sangrado rectal-
(231), las intervenciones quirurgicas previas abdominales (232), la enfermedad
inflamatoria intestinal (233), el bloqueo androgénico (234), y la propia toxicidad aguda
durante el tratamiento de irradiacion: esta descrito que la rectitis aguda es un factor

predictor independiente de toxicidad tardia (232, 235).

También se han descrito factores predictivos “protectores del dafo ocasionado
por la radiacidn”, relacionados con una menor tasa de toxicidad Gl tardia, como son los
farmacos antihipertensivos -protegen de la aparicion de la diarrea-, farmacos
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anticoagulantes/antiagregantes -protegen por el papel que tienen en la permeabilidad
vascular-, y el empleo de bloqueo androgénico -disminuye la frecuencia de deposiciones

y el tenesmo- (230).

- FACTORES DOSIMETRICOS

De los datos dosimétricos obtenidos de los histogramas dosis volumen (HDVs),
correspondientes a los tratamientos con RTE, se han extraido algunos parametros
predictivos de toxicidad Gl tardia, entre los que se encuentra el volumen del recto
incluido en el campo de tratamiento (236), el Vzorectal > 25% (104, 113), la Dmaxima rectal,

Dmaxima administrada a 10 cm3 del recto, asi como el Ve, V70, V75.6 y V78 del recto (231).

Por otra parte, en estudios de pacientes tratados con braquiterapia se han
descrito algunos factores predictivos de toxicidad tardia Gl, como lo son la D1 rectal > 6
Gy por fraccién que se relaciona con sangrado rectal (227). La longitud de la prostata, y
la dosis maxima de mucosa rectal también se correlacionan de forma significativa con la
toxicidad (227, 237). Algunos autores han encontrado relacion entre la toxicidad tardia
rectal grado > 2 y algunos pardmetros dosimétricos entre los que se encuentran: Vo<
15%, 25%-40%, y > 40% de la pared rectal, a los que se asocia un riesgo de desarrollar
dicha toxicidad de 9%, 18%, y 25%, respectivamente. Otro factor predictor de toxicidad

rectal tardia es el volumen de recto o pared rectal que recibe dosis > 50 Gy (238).

Asi, es muy recomendable que estos pardmetros sean tenidos en cuenta a la hora

de realizar la dosimetria de la BAT.

1.8 ESCALADA DE DOSIS DE RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO
DEL CP DE ALTO Y MUY ALTO RIESGO

1.8.1 FUNDAMENTOS DE LA ESCALADA DE DOSIS EN CANCER DE
PROSTATA

El beneficio de un determinado esquema de tratamiento debe considerar la
respuesta tumoral y el dafio al tejido sano, ya que al incrementar la dosis de radiacion
se incrementa el efecto sobre el tumor y sobre el tejido sano. Si se mide la respuesta
tumoral como la proporcidon de tumores controlados para una determinada dosis, se

encuentra una relacién sigmoidal con la dosis total administrada (Figura 2).
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En el tratamiento con radioterapia del cancer de prdstata existe un efecto dosis-
respuesta lineal dentro de un intervalo de dosis determinado. La tolerancia se define
como la méxima dosis que puede ser aceptada por un tejido. Asimismo, por encima de
un punto maximo de dosis se produce el efecto saturacidn y, en el caso de la prdstata,

no se obtendrd un efecto bioldgico significativo que se traduzca en mejoria de la SLRB.

La Figura 2 representa la magnitud o probabilidad de respuesta del tejido, en un
tiempo fijo, en funcién de la dosis administrada para un esquema terapéutico
determinado. Las curvas de supervivencia celular son un ejemplo tipico de estas
relaciones radiobioldgicas. La posicién de la curva sobre la escala de isodosis indica la
sensibilidad del tejido a la radiacién, mientras que la pendiente indica el cambio de
respuesta que supone una variacion de la dosis. La ventana terapéutica es el espacio
entre la curva correspondiente al tejido tumoral y al tejido sano. El indice terapéutico se

define como la respuesta tumoral para un determinado nivel de dafio al tejido sano.

Figura 2. CURVA DOSIS-RESPUESTA

Incidencia del efecto

Dosis absorbida

Figura tomada del libro titulado Fundamentos de Fisica Médica. Volumen 8: Radiobiologia y principios de
Oncologia. Editor de la coleccion: Antonio Brosed Serreta. Editor del volumen: Damian Guirado Llorente.

(239)
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El incremento de las dosis de irradiacién sobre la prdostata ha demostrado una
clara mejoria de la SLRB en el CP de alto y muy alto riesgo, pero dicha escalada de dosis
se encuentra muy limitada por la tolerancia de los tejidos sanos circundantes a la

irradiacion, siendo deseable conseguir un alto gradiente de dosis.

El estudio de Viani y cols. (240) constituye el primer meta-andlisis que analiza la
relacion entre dosis total y control bioquimico en pacientes con CP localizado,
empleando la curva dosis-respuesta. El objetivo de este estudio se basa en determinar
si los resultados en pacientes con CP localizado tratados con altas dosis de radioterapia
son mejores que en aquellos pacientes tratados con dosis convencionales, cuantificando

el efecto de la dosis total de radioterapia mediante control bioquimico.

Tanto el analisis global de pacientes con CP (Figura 3) como el andlisis por
subgrupos [CP de bajo, intermedio (Figura 4) y alto riesgo (Figura 5)], demostraron una
reduccidon estadisticamente significativa de la incidencia del fallo bioquimico en los
pacientes tratados con altas dosis de radiacion. Asimismo, también se detectd una
correlacién lineal entre la dosis total de radioterapia y el fallo bioquimico. No se
observaron diferencias significativas en la tasa de mortalidad global ni en la tasa de
mortalidad cdncer especifica entre los grupos de pacientes que recibieron altas dosis o
dosis convencionales de radiacién a causa de la excelente tasa de rescate mediante

tratamiento de deprivacidon androgénica.

Con todo ello, se demuestra que la radioterapia con dosis altas disminuye la tasa
de fallo bioguimico en comparacién a la radioterapia con dosis convencional en

pacientes con CP de bajo, intermedio y alto riesgo.
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Figura 3. CONTROL BIOQUIMICO DE TODOS LOS SUBGRUPOS DEL CP
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Figura 4. CONTROL BIOQUIMICO DE PACIENTES CON CP RIESGO INTERMEDIO
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1.8.2 BASES TECNOLOGICAS DE LA ESCALADA DE DOSIS

A lo largo de este trabajo queda bien establecida la existencia de una relacion

dosis-respuesta en el tratamiento del CP con radioterapia. Es esperable que, a mayor

dosis, mayor sea la probabilidad de control de la enfermedad, siempre que se empleen

las dosis adecuadas. No obstante, la escalada de dosis viene determinada por la

tolerancia de los OAR, siendo deseables tratamientos con un alto gradiente de dosis,

elevado indice de conformacién y alta precision.

ticas para llevar a cabo la escalada de dosis

éu

Existen diferentes maniobras terap

en el tratamiento del CP de alto y muy alto riesgo. Entre ellas se encuentran las técnicas

sofisticadas de RTE, la braquiterapia (BAT/BBT) y la combinacién de ambas.

A continuacion, se explica de forma detallada la evolucion tecnoldgica que ha

posibilitado ensanchar la ventana terapéutica en el CP vy, por lo tanto, proceder a la

escalada de dosis sin incrementar la toxicidad en OAR.
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El empleo de la radioterapia externa convencional o RT-2D (71, 72) se remonta a

la década de los afios cincuenta. La determinacién de los campos de tratamiento se
realizaba en base a los limites anatdomicos de la prdstata, a partir del tacto rectal, y
radiografias simples con contraste que permitian la visualizaciéon del hueso, vejiga y
recto. En general, se empleaba la técnica de tratamiento de cuatro campos “en caja o
box” (antero-posterior, pdstero-anterior y 2 laterales), cuyas dimensiones variaban
entre 6 x 6 cm para tratar préstata, 8 x 8 cm para préstata y vesiculas seminales y 15 x
15 cm para los ganglios linfaticos de la pelvis (241, 242). En la primera fase del
tratamiento se administraban 45 Gy a los ganglios pélvicos y la préstata, y en una
segunda fase se realizaba una reduccién del campo para sobreimpresionar la préstata
hasta alcanzar 65 o 70 Gy. La limitacion principal de la RT-2D incluye la falta de precisién,
lo cual genera una gran incertidumbre sobre si el volumen prostatico quedaba incluido
dentro de la dosis de prescripcion, y los OAR excluidos de esta misma. El riesgo que esto
conlleva es la infradosificacidon del volumen blanco, y la sobredosificacion de los OAR, y
con ello un incremento en la toxicidad. Por dicho motivo, no se recomendaban dosis

superiores a 70 Gy.

Con los avances tecnoldgicos, se introducen mejoras muy importantes en el
mundo de la RTE, como son el desarrollo de los sistemas de planificacién guiados por
ordenador en la década de los 80, asi como la disponibilidad de aceleradores lineales,
hechos que permiten la administracidon de la RTE de forma mas sofisticada, y con ello

surge la radioterapia conformada tridimensionalmente (RT-3D).

La RT-3D constituye una técnica superior a la radioterapia convencional, ya que
en la planificacion del tratamiento se emplean programas informaticos que integran las
imagenes anatdmicas tridimensionales del paciente, obtenidas mediante TAC de
planificacion, en la posicidn de tratamiento. Todo esto aporta mayor precision y menor
incertidumbre en los tratamientos, permitiendo asi administrar dosis totales de
radiacion mas altas en la préstata, minimizando la dosis a tejido sano, y con ello la
morbilidad (73-76). También aporta mayor reproducibilidad y control de la posicién del

paciente con minimos desplazamiento.

La limitacion que nos encontramos con esta técnica es la conformacién

dosimétrica, a pesar de haberse mejorado con respecto a la RT-2D. El control del CP
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requiere de la administracion de dosis tumoricidas de irradiacion elevadas, que, sin una
conformacion adecuada, pueden conllevar efectos adversos, agudos y tardios, no
admisibles. En este sentido, y fruto de nuevo del desarrollo tecnoldgico, surge la
radioterapia con modulacién del haz de fotones, IMRT. Mientras que la distribucién de
dosis con RT-3D se consigue mediante campos conformados de intensidad uniforme, la
IMRT logra distribuciones de dosis fisicamente superiores (altamente conformadas y
precisas) mediante la modulacidn de la intensidad del haz de radiacion dentro de cada
campo, empleando un sistema computarizado de optimizacién (78). Sus ventajas
dosimétricas permiten generar un alto gradiente de dosis entre el volumen tumoral y
los OAR, permitiendo escalar la dosis en la prostata hasta los 80 Gy, minimizando al

maximo posible la irradiacién de los OAR (79).

Reddy y cols. (243) demostraron que dosimétricamente, los planes de
tratamiento con RT-3D e IMRT son comparables para pacientes con volumenes
pequefios o medios de prdstata (< 65 cm3) y prdstata + vesiculas (< 85 cm3),
respectivamente. Sin embargo, pacientes con volimenes mayores de prostata (> 65

cm?) y prdstata + vesiculas (> 85 cm3), se beneficiarian mas de un tratamiento con IMRT.

La arcoterapia volumétrica, VMAT es una modalidad de tratamiento avanzada de
la IMRT. Con esta técnica se garantiza precisiéon en la distribuciéon dosimétrica,
proporcionando dosis a todo el volumen tumoral y rapidez en la administracién del
tratamiento. A diferencia de los tratamientos con IMRT convencionales, en los que para
conseguir la distribucion dosimétrica deseada, el gantry debe girar varias veces
alrededor del paciente o realizar varias paradas en diferentes angulos (técnica de step-
and-shoot), VMAT puede administrar la dosis a todo el tumor con uno o varios arcos de
hasta 360 grados y a mayor velocidad, pudiendo administrar tratamientos en menos de

dos minutos.

Por otro lado, la RTE con protones es una potencial alternativa a la RTE con

fotones, ya que permite depositar la mayor parte de la irradiacién en el tejido tumoral
al final del recorrido de la particula, a diferencia de los fotones que van depositando su
energia a lo largo de toda su trayectoria. Sin embargo, a pesar de que la terapia con

protones constituye una técnica muy ventajosa con respecto al indice de conformacién
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por el marcado gradiente que los haces presentan, la experiencia con ella en el CP est3

limitada por el elevado coste econdmico que implica.

Con el avance tecnoldgico y la introduccién de técnicas de radioterapia de alta
precisién, se ha constatado el movimiento y deformacion de la préstata y de los OAR
entre las diferentes fracciones de irradiacion, e incluso durante cada fraccion de
tratamiento (244), pudiendo generarse asi errores inter e intrafraccion, errores que
pueden ser predecibles (sistematicos) o impredecibles (de naturaleza aleatoria). Un
ejemplo de ello, es el estudio llevado a cabo por Nichol y cols. (245) en el que, en base
a resonancias magnéticas adquiridas durante el curso de la RTE de la prostata, se
objetivd que el volumen de la préstata puede disminuir en un 20% y su forma podria
deformarse hasta 13 mm. Los pacientes con antecedente de reseccidn transuretral de

la préstata eran mas propensos a experimentar deformacién de la préstata.

A continuacién, se describen herramientas que contribuyen a minimizar tanto los

errores de posicionamiento, como los movimientos internos de los érganos:

- Los sistemas de inmovilizacién, algunos de los mas empleados son los colchones (de
vacio o de resinas), otros menos frecuentes son los inmovilizadores pélvicos de
material termoplastico.

- La radioterapia guiada por imagen (IGRT) permite localizar mediante imagen la
posicién de la préstata diariamente, y corregir los errores de posicionamiento del
campo antes de cada sesidén de tratamiento. Actualmente, es la prdactica habitual
utilizada para corregir cambios de traslacién y errores de rotacidn, sila maquina estd
debidamente equipada, pero no corrige las deformaciones anatdmicas y los
movimientos internos de los drganos. Las técnicas de IGRT mds comunes en la
practica clinica, para el tratamiento de pacientes con CP, son los sistemas
tomograficos integrados en las unidades de tratamiento como es el conebeam, las
radiografias y los ultrasonidos. Menos comun es el Tracking (CyberKnife™,
Calypso™). Los elementos técnicos empleados para alcanzar mayor precisidn, entre
otros, son los fiduciales intraprostaticos y espaciadores préstato-rectales como es el
balén endorectal. La eleccion de técnica y frecuencia de esta misma debe ser
individualizada, en base a logistica de pacientes de cada centro, medios econdmicos,

caracteristicas del paciente y la presencia o no de fiduciales.
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- lLaradioterapia adaptativa (RTA) se ha introducido para corregir las limitaciones de
la IGRT, permitiendo asi la correccién de las deformaciones anatémicas y los
movimientos internos de los érganos, ademas de los errores de posicionamiento.
Dichas correcciones puede realizarse en el mismo dia del tratamiento, antes de la
sesion (online) o en diferido (offline) (246). Mientras que la RTA offline permite tener
en cuenta las variaciones sistematicas (247), la RTA online que permite generar un
nuevo plan dosimétrico optimizado basado en la anatomia justo antes de la sesion
de RTE, puede tener en cuenta las variaciones inter-fraccién, incluyendo las
deformaciones (sistemdticas y aleatorias) y los movimientos de d&rganos
independientes (248, 249).

- Madrgenes de seguridad como es el PTV. Dichos margenes son dependientes, entre
otros factores, de la calibracion de la maquina empleadayy, de la técnica y frecuencia
de la IGRT o RTA. Marcel Van Herk y cols. (250) analizan los efectos de las
desviaciones geométricas, aleatorias y sistematicas, en la dosis del volumen diana a
tratar con radiaciodn. En base a ello, establecieron algoritmos simples para calcular

los margenes adecuados.

Como se ha mencionado en apartados previos, técnicas sofisticadas de RTE, como
son la IMRT y la VMAT, permiten administrar tratamiento basados en la escalada de
dosis en el CP. Sin embargo, el movimiento de los érganos inter e intrafraccién implican
variaciones en la configuraciéon diaria del tratamiento, incluso cuando se emplea IGRT
(208). Este hecho obliga a tener especial cuidado con técnicas de escalada de dosis
mediante RTE (SBRT o radiocirugia). Sin embargo, la braquiterapia es una técnica de
tratamiento que no esta limitada por las incertidumbres del posicionamiento, no es
necesario crear un PTV mediante la expansion del margen del CTV, lo que implica mayor
reproducibilidad del tratamiento y un ahorro de los OAR, esto a su vez puede traducirse

en una disminucidn de la tasa de complicaciones esperables.

De alguna manera, la braquiterapia solventa la mayoria de las incertidumbres de
la RTE. La ventaja principal de esta modalidad de tratamiento es que permite administrar
una dosis de irradiacién muy elevada y concentrada de forma muy selectiva en el 6rgano

diana, evitando afectar los érganos sanos adyacentes, y permitiendo dosificar de forma
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diferencial las areas con tumor, todo ello debido a que la dosis decrece

proporcionalmente con el cuadrado de la distancia desde la fuente.

Hacer mencién especial a la BAT que constituye un tratamiento ventajoso frente
a otras modalidades terapéuticas en el CP de alto y muy alto riesgo. En comparacién con
la RTE destacar la ganancia terapéutica que se obtiene con BAT en el CP ya que permite
administrar un hipofraccionamiento extremo, a expensas de una buena tolerancia. Esto
es posible porque constituye una técnica terapéutica que proporciona un gradiente de
dosis muy alto (204) y permite generar tratamientos de elevada conformacién
dosimétrica y precisidon (209, 210). Todo ello se traduce en una tasa de muerte celular
superior a la esperada con un fraccionamiento convencional. Ventajas adicionales del
tratamiento con BAT frente a la RTE son de cardacter logistico y financieras, ya que se
emplea menor nimero de sesiones. Las ventajas de la BAT frente a tratamientos de RTE

y BBT se explican con detalle en el apartado 1.7.2.2.4. (Tabla 9).

De forma global, el tratamiento con BAT se asocia con una mayor capacidad de
conformacion dosimétrica, tanto en lo referente a la cobertura para el érgano diana,
como para la preservacion de los OAR (209, 210, 251). Dietmar Georg y cols. (251)
realizaron un estudio en el que compararon dosimétricamente cinco técnicas de
tratamiento rivales para el CP de préstata localizado, como son la VMAT, la terapia con
protones de intensidad modulada (IMPT intensity-Modulated Proton Therapy), la
terapia con iones de carbono de intensidad modulada (IMIT Intensity-Modulated Carbon
lon Therapy), la BBT y la BAT. A pesar de los diferentes esquemas de prescripcion y
fraccionamiento de RTE, las regiones de dosis altas en la vejiga y la pared rectal se
encontraban en el mismo orden de magnitud. Las técnicas de braquiterapia fueron
superiores en términos de ahorro tisular de los OAR (vejiga, recto y tejido sano), con

valores mas bajos para la BAT.

En un estudio dirigido por Hsu y cols. (252) se compard la dosis y el volumen de
vejiga y recto incluidos en el boost prostatico mediante BAT vs. RT-3D. Se observo que
el volumen de vejiga y recto que recibié altas dosis de radiacién fue significativamente
menor (95%) mediante boost con BAT. Concluyendo asi, que la BAT tiene mayor

potencial para realizar escalada de dosis que la radioterapia externa.
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En base a esto, a continuacion se compara la dosimetria obtenida del boost sobre

la préstata con BAT y con VMAT, en un mismo paciente (Figura 6) (Tabla 10).

Tabla 10. DATOS DOSIMETRICOS BOOST PROSTATA VMAT VS. BAT

VMAT BAT DEFINICION

Volumen de tejido englobado por la isodosis de

3
Body 2.375 Gy (em)  702.83 299.31 2.375Gy (25% de la dosis de prescripcion)

Volumen de tejido englobado por la isodosis de

B 4.7 g 154 121.4
iy 48 Gy i > > 4.75Gy (50% de la dosis de prescripcidn)

Volumen de tejido englobado por la isodosis de

B 7.12 3 70.57 71.37
ody 5 Gy (em?) 0.5 3 7.125Gy (75% de la dosis de prescripcion)

Volumen de tejido englobado por la isodosis de

B . g 7.94 48.67
2215 iy i 37.9 8.6 9.5Gy (100% de la dosis de prescripcion)

Volumen de tejido englobado por la isodosis de

Body 14.25 Gy (') 0 12.01 14.25Gy (150% de la dosis de prescripcidn)
cvsoam) ssen 972z e e voss e prescinien)
cvioo(en) ssa% 9010k o s e prescrimion)
cVisolem) 0 2062 e e dossde preseipucn)
Reco et () 60 T8 o ot prestpecn)
Recto2em (M) 526K G5 (  toss e prescnpt)
Recto 5 cm? (%) 20.0% 50.71% Minima dosis recibida por 5 cm? de recto

(expresado en % de la isodosis de prescripcion)

Minima dosis recibida por 1 cm?® de vejiga

ji 3(9 .39 70.269 . . iy
Vel dh i 8 66.3% 0.26% (expresado en % de la isodosis de prescripcion)

Minima dosis recibida por 2 cm?® de vejiga

.e 3 0 0, 2 0,
Vejiga 2 cm® (%) >5.6% 62.64% (expresado en % de la isodosis de prescripcion)

Minima dosis recibida por 5 cm? de vejiga

.e 3 0 0, 2 0,
Hiellig S 8 35.3% 47.25% (expresado en % de la isodosis de prescripcion)

Minima dosis recibida por 0.5 cm? de uretra

. 3(9 111.19 102.599 ,
Uretra 0.5 cm® (%) % 02.59% (expresado en % de la isodosis de prescripcion)

Minima dosis recibida por 0.1 cm? de uretra

3 (o 0 0
Lteitie OLL e 22 = (expresado en % de la isodosis de prescripcion)
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Figura 6. GRAFICO COMPARTIVO, EN DOS CORTES DE TAC, DEL BOOST PROSTATICO
CON VMAT (imagen a) VS. BAT (imagen b).

Imagen b: Boost con BAT

Las isodosis son las mismas en ambas simulaciones y corresponden al 100% de la dosis (9.5 Gy) color rojo;
al 50% de la dosis (4.75 Gy) color azul; al 25% de la dosis ( ) . Imagen tomada del

Servicio de Oncologia Radioterapica de la Clinica Universidad de Navarra y generada por A. Zubiria.

No obstante, el tratamiento con braquiterapia también tiene sus limitaciones.
Las modificaciones dosimétricas, una vez realizado el implante, son técnicamente mas
complejas con BBT que con BAT. Las semillas implantadas pueden experimentar
redistribucion y desplazamiento de su posicidn prevista, esto podria ser consecuencia
de diversos factores como son la inexactitud en la colocacidon de semillas, el flujo
sanguineo, la tensidon muscular y el edema post-implante. Esto implica un riesgo
asociado de falta de reproducibilidad del pre-plan (178). En la literatura queda bien
documentado el fenémeno de pérdida y desplazamiento de semillas radiactivas cuando
se emplea BBT (253-256). Autores como Yinkun Wangy cols. (257) estudiaron el impacto
dosimétrico, sobre el implante prostatico, originado por la pérdida o el desplazamiento
de las semillas. Para ello, se analizaron 217 pacientes con CP tratados con BBT, se
implantaron semillas de 2’| sueltas en el centro y encadenadas en la periferia de la
glandula. Los pacientes fueron monitorizados con un TAC / RMN un mes después del
implante. Asi, se objetivé que la pérdida y migracidn de semillas no tuvo un impacto
significativo sobre la calidad global del implante.
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Otra limitacion de la BBT es que permite Unicamente el tratamiento
intraprostdtico, por ello no es éptima para el tratamiento de pacientes con CP mas

avanzados, con afectacidn de tejido extraprostatico, o incluso en las vesiculas seminales.

1.8.3 BASES RADIOBIOLOGICAS DE LA ESCALADA DE DOSIS
MEDIANTE HIPOFRACCIONAMIENTO: RATIO o/f3

Existe una relacion bien documentada entre el estado proliferativo celular y la
sensibilidad a los cambios en el fraccionamiento (258-261). La evidencia reside en la
diferente respuesta al fraccionamiento entre los tejidos normales de respuesta tardia y
los tumores (262) ya que los tejidos normales generalmente contienen una proporcién
mucho menor de células en division y muestran valores a/p menores que la mayoria de

los tumores.

Otra evidencia que relaciona el estado proliferativo y la sensibilidad al
fraccionamiento proviene de los datos de supervivencia celular in vitro. Deschavanne y
Malaise (263) analizaron datos de supervivencia celular y compararon los ratios a/p de
41 lineas celulares diferentes de origen humano, en fase de meseta (no proliferante) vs.
fase crecimiento exponencial (proliferante). Asi, se objetivd que la media de los ratios
o/B para las células en crecimiento exponencial fue 1.7 veces mayor que para las células
en se encontraban en estado no proliferante. Otros estudios a menor escala dan soporte

a estos resultados, como es el llevado a cabo por Suit y cols. (264).

También existen estudios (265, 266) en los que se ha analizado la supervivencia
de células, proliferantes y en reposo, de foliculos capilares murinos. En ellos se objetiva
una relacion a/p significativamente menor para las células en fase de reposo que para

las células en fase de proliferacién.

En un escenario clasico para el tratamiento con radioterapia, la mayoria de los
tumores presentan menor sensibilidad al hipofraccionamiento (valores tipicos a/p de
10-12 Gy) que la mayoria de los tejidos normales de respuesta tardia (valores tipicos a/B

de 2-4 Gy) (262).

Sin embargo, el carcinoma de prdstata constituye una excepcion. Esto se debe a
que los tumores de prostata presentan un crecimiento lento y/o bajos indices de

proliferacion celular. El carcinoma de préstata presenta un tiempo medio potencial de
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doblaje elevado (media > 34 dias) (267) y proporciones excepcionalmente bajas de
células en proliferaciéon (menores al 1%), la mayor parte de las células se encuentran en

la fase GO del ciclo celular, esperando ser reclutadas (267, 268).

Basandonos en este conjunto de evidencia, es esperable que numerosos
estudios coincidan en emplear valores a/B bajos para describir la respuesta
radiobioldgica del tumor de prdstata a la radiacién. Dicho valor va ligado a una baja tasa
de divisién o recambio celular, lo que implica alta sensibilidad a la dosis por fracciéon

(hipofraccionamiento).

Brenner y Cols. han descrito en varios estudios las bases radiobioldgicas de la
escalada de dosis mediante hipofraccionamiento en el carcinoma de préstata. A

continuacion, se describen algunos de estos trabajos (258-261).

En 1999 David J. Brenner y Cols. (258), realizaron un estudio cuyo objetivo era
analizar si el fraccionamiento y la duracién de los esquemas de tratamiento con
braquiterapia para el CP, vigentes en aquel momento, eran déptimos o podrian
mejorarse. Para analizar la sensibilidad del CP a los cambios en el fraccionamiento, se
analizaron dos conjuntos de datos maduros. En uno de ellos los pacientes recibieron
tratamiento con RTE (269-272) y en el otro con BBT (implantes de semillas permanentes
de 1125) (273). Se analizé el control bioquimico (SLRB) como pardmetro de eficacia para
ambas modalidades de tratamiento y de esta forma pudieron compararse de forma
directa. A partir del conjunto de datos referentes al tratamiento con BBT, se estimo el
parametro lineal a. A continuacién, se empled dicho valor para estimar el pardmetro
a través del conjunto de datos referentes al tratamiento con RTE. De esta forma queda
establecida la estimacion de la relacion a/p, siendo el valor estimado de 1.5 Gy (rango,

0.8-2.2).

No obstante, el enfoque de este estudio se considera complejo ya que las
estimaciones del valor a/p para el CP se basan en la comparacién de los resultados

obtenidos con tratamientos muy diferentes, como son la RTE y la BBT.

Para eludir esto, en el afio 2002 Brenner y Cols. (260) analizaron los datos de un
estudio basado en el tratamiento con RTE y boost con BAT (274). Los pacientes fueron

emparejados en funcién de si se trataron con 3 vs. 2 implantes de BAT, por estadio
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clinico, PSA pretratamiento, GS, duracién del seguimiento y edad. El valor estimado para
el CP de a/B fue de 1.2 Gy. En ambos andlisis los modelos estandar de curacion tumoral
estaban basados en la distribuciéon de Poisson (275), junto con el formalismo lineal
cuadratico (261). Ademas, el criterio de valoracion clinico fue el control bioquimico

(SLRB).

Las estimaciones del valor a/B para el tumor de préstata en los estudios de
Brenner y cols. resultaron consistentes con las consideraciones previas respecto al
control tumoral en la préstata (258-260, 276, 277). Estos estudios proporcionan
evidencia sdlida de apoyo a favor de valores a/p atipicamente bajos para el CP, siendo
inferiores o similares a los valores a/B de los tejidos sanos circundantes de respuesta
tardia y por ello presentan una sensibilidad similar a los cambios en el fraccionamiento.
Por consiguiente, el hipofraccionamiento no incrementard ni disminuird de forma
significativa la ventaja terapéutica entre el control del tumor y las secuelas tardias. Sin
embargo, los tejidos de respuesta rapida (alto a/B), que presentan alta tasa de recambio
celular y son responsables de la toxicidad aguda, presentaran baja sensibilidad al
aumento de la dosis por fraccion. Por lo tanto, es esperable que con el

hipofraccionamiento se reduzca la toxicidad aguda de forma diferencial (260).

Aunque existe controversia para definir el valor a/p exacto en el CP, existe un

consenso general que estima adecuado un valor a/p alrededor de 1.2 a 3 (258, 260)

El valor estimado de a/B para el CP resulta considerablemente menor a los
valores tipicos para los tumores (> 8 Gy), y mas comparable a los valores
correspondientes a los tejidos normales de respuesta tardia (260, 262, 278). Por lo que
el empleo de esquemas de radioterapia basados en el hipofraccionamiento en el CP,

puede suponer una ganancia terapéutica sin empeorar la tasa de complicaciones (215).

Asimismo, la BAT constituye una modalidad de tratamiento que se estima muy
apropiada para el cancer de préstata, ya que permite alcanzar un hipofraccionamiento
extremo. Esquemas de BAT bien disefiados, podrian hipotéticamente ser tan eficaces
como los de baja tasa de dosis pudiendo reducir la toxicidad aguda, aportando ventajas

logisticas, financieras y de precisiéon dosimétrica (258, 260).
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Una vez demostrada la elevada sensibilidad que el CP presenta al
fraccionamiento de la dosis de radioterapia, surge la cuestidon acerca del esquema de
hipofraccionamiento éptimo. En base a ello se han generado varios ensayos clinicos con

distintos esquemas de fraccionamiento (Tabla 18).

Otro asunto controvertido es la diferente sensibilidad al fraccionamiento para
diferentes estadios de la enfermedad. Con el fin de abordar este tema, Raymond
Miralbell y cols. (279) analizaron siete bases de datos procedentes de instituciones de
todo el mundo, sumando un total de 5969 pacientes con CP (23% bajo riesgo, 44% riesgo
intermedioy 33% alto riesgo). Estos fueron tratados con RTE * deprivacién androgénica
(DA). EI 40% de los pacientes fueron tratados con un fraccionamiento convencional (1.8-
2 Gy/sesidn) y el resto con hipofraccionamiento (2.5-6.7 Gy/sesidn). El tiempo total de
tratamiento oscild entre 1y 8 semanas. El pardmetro de eficacia para el control tumoral
fue la SLRB a 5 afios, segun el criterio Phoenix (25), con el fin de calcular dentro de la
ecuacién del modelo lineal-cuadratico los valores k (numero inicial de células madre
potenciales), a y la relacion a/B que caracteriza la sensibilidad al fraccionamiento de
dosis. No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas del valor a/p para los
diferentes grupos de riesgo. Siendo el valor global a/B de 1.4, no influenciable por la
privacién androgénica. Sin embargo, la deprivacién de andrégenos mejord el indice SLRB

en aproximadamente un 5% en todos los grupos de riesgo.

Posteriormente P. Pedicini y cols. (280) confirmaron los datos que Raymond
Miralbell y cols. (279) habian obtenido para el cociente a/B, ya que analizaron la
compatibilidad de dichos resultados con un numero mas realista de células
clonogénicas, empleando para ello un nimero similares a los reportados por Wang y

cols. (281).

Por lo tanto, la diferencia de sensibilidad al fraccionamiento entre el tejido del
CP y el tejido sano, favorece el empleo de esquemas de radioterapia basados en el

hipofraccionamiento para todos los grupos de riesgo.

1.8.4 MODELOS MATEMATICOS DE ESCALADA DE DOSIS

En los afios 20 y 30 surge el fraccionamiento convencional, fruto de estudios

realizados por los autores franceses Regaud (282, 283) y Coutard (283). Tras ensayar

63



INTRODUCCION

diferentes pautas de fraccionamiento, concluyeron que administrar fracciones diarias
de 1.8 0 2 Gy, cinco o seis veces por semana, a lo largo de seis o siete semanas, era la
pauta que mayor indice de curaciones propiciaba, con efectos agudos y crdnicos

tolerables.

A principios de los afos 40 surgen los modelos del isoefecto, con el fin de
analizar la influencia de las variaciones en el fraccionamiento de la radioterapia, sobre
el control tumoral y tolerancia del paciente. Estos modelos se dividen en modelos
empiricos (284-288), basados Unicamente en consideraciones experimentales, y
modelos basados en la supervivencia celular, deducidos a partir de bases

radiobioldgicas.

El modelo lineal-cuadratico es introducido por Lea en 1946 (289) y en los afos
ochenta (290) sustituye a los modelos empiricos dedicados al isoefecto y, por primera
vez, se basa en el concepto de curva de supervivencia radiobiolégica (Figura 7).
Proporciona diversas formas de calcular relaciones de isoefecto. Las dos principales son
la dosis extrapolada de tolerancia (DET), introducida por Barendsen en 1982 (290), y el
efecto total, introducido por Thames y Hendry en 1987 (291). Posteriormente, en 1989
Fowler (278) sugirié el término dosis bioldgica equivalente (DBE) para una cantidad
equivalente a la DET. La DBE es el isoefecto mas apto para sustituir y mejorar al TDF

(time, dose and fractionation) ya que los efectos de varias fracciones son aditivos.

La DBE hace referencia a la tedrica dosis total efectiva absorbida (Gy), si un
esquema de fraccionamiento dado, fuera administrado con un fraccionamiento
convencional (1.8-2 Gy/dia). Es aditiva y puede aplicarse a cualquier modelo de
supervivencia celular existente (292).

d
DBE =nd (1 + —
Sy

Esta expresidon depende del cociente a/f3, caracteristico para un tipo de tejido y
una reaccion particular, de la dosis por fraccion dy del numero de fracciones n. Con la
aplicacion del modelo lineal-cuadratico al andlisis de los resultados clinicos, se han
generado una amplia variedad de datos experimentales para el coeficiente a/f de

diferentes tejidos, tumorales y sanos (262).
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El modelo lineal-cuadratico (LQ) es el mas empleado en el analisis de la

supervivencia:

—Ins = ad + Bd?,

donde s es la fraccidn de supervivencia, d la dosis y a y f son constantes caracteristicas
de la poblacidn celular estudiada. El componente a es proporcional a la dosis, representa
la muerte celular directo o dafio letal por impacto uUnico. EI componente B es
proporcional al cuadrado de la dosis (d) y representa la muerte celular indirecta o el

dafio letal producido por acumulacién de dafos subletales.

a d (efecto lineal) = B d ?(efecto cuadréatico)

Figura 7. MODELO LINEAL-CUADRATICO
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Figura tomada del libro titulado Fundamentos de Fisica Médica. Volumen 8: Radiobiologia y principios de
Oncologia. Editor de la coleccion: Antonio Brosed Serreta. Editor del volumen: Damian Guirado Llorente

(239)
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Constituye un modelo sencillo y practico, aporta una buena descripcién de la
curva de supervivencia de una poblacién celular homogénea y proporciona
interpretaciones bioldgicas sencillas (293). Aunque muchos lo consideran un modelo

puramente empirico.

Es un modelo que tiene una base bioldgica no empirica. Su concepcién lleva
implicitas ideas tedricas, la probabilidad de producir un dafo letal por impacto Unico es
proporcional a la dosis recibida, po=a d; y la probabilidad de producirlo por acumulacién
de impactos subletales es proporcional al cuadrado de la dosis, pg=B d 2. No obstante,
dicho modelo también tiene una base mecanicista ya que para dosis relativamente bajas
de radiacién de baja transferencia lineal de energia, la distribucidn de las lesiones del

ADN siguen aproximadamente la distribucién de Poisson (294).

El modelo LQ ha sido muy empleado en los ultimos afios, tanto en su forma
convencional (295), como en la que adopta para la radioterapia fraccionada (290).
Permite analizar con sencillez la diferencia entre los tratamientos fraccionados y no

fraccionados.

Otra ventaja es la bondad predictiva al aplicarlo en braquiterapia, ya que predice
adecuadamente la variacién con el fraccionamiento y la tasa de dosis. Como primer
tanteo a la hora de ensayar una estrategia no descrita es mejor que nada, aunque hay

gue dar mayor crédito a la propia experiencia y a la observacidn clinica.

Una de sus limitaciones es que el rango de funcionamiento validado de forma
tedrica y experimental, va de 1 a 10 Gy por fraccién. Podria emplearse hasta los 18 Gy

por fraccidn, aunque constituye un punto controvertido.

Con la aplicacion del modelo lineal-cuadratico al andlisis de los resultados
clinicos, se han generado una amplia variedad de datos experimentales para el
coeficiente a/B de diferentes tejidos, tumorales y sanos (262). Un ejemplo de ello son
los estudios de Brenner y cols. (258, 260) en los que los modelos de curaciéon tumoral
estan basados en las estadisticas de Poisson (275), junto con el formalismo lineal

cuadratico(261). Siendo el criterio de valoracion clinico de eficacia el control bioguimico.
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Modelo de curacidon tumoral basado en las estadisticas de Poisson:
SLRB = (1 — $)¥ ~ exp(—SK),

donde K es el numero inicial de células madre potenciales, es decir células que tienen
la capacidad independiente para iniciar el rebrote del tumor, y con ello el fracaso
bioquimico. A una dosis D, si la probabilidad de supervivencia de las células madre es

S, la probabilidad de supervivencia libre de recaida bioquimica SLRB.
Donde la probabilidad de supervivencia viene dada por el formalismo LQ:
S = exp(—aD — GBD?),

donde a y B son parametros lineal-cuadratico y G describe la reduccion en el efecto
debido a la prolongacién de la dosis, depende de los detalles de la distribucién temporal
de la dosis, asi como la tasa de reparacion del dafio subletal. La combinacidn para RTE y
BAT, donde S, Y Sz,r son la probabilidad de supervivencia de la RTE y la BAT,

respectivamente.

S = SRTEXSBAT

G=1/N

La G se define igual para ambos tratamientos, porque los tiempos de tratamiento
reales son mucho mas pequefios que el tiempo de reparacion estimado para las células

de céncer de préstata (296).

1.8.5 SUBROGADOS BIOLOGICOS DE ESCALADA DE DOSIS

Se sabe que los tumores estdn formados tipicamente por células heterogéneas,
con diferente radiosensibilidad y/o cinética de proliferaciéon celular (267). La
radioresistencia y/o la elevada proliferacion celular, determina la respuesta del tumor
al tratamiento de radiacion (297). Las técnicas de imagen funcionales
multiparamétricas, tales como la tomografia por emision de positrones (PET-TAC colina
marcada con 11C o 18F) o la resonancia magnética nuclear de alto campo (> 1.5 T), nos
permiten reconocer areas intraprostaticas de rapida proliferacién y/o mayor densidad
de células tumorales. De esta manera, es factible generar un mapa prostatico en base a
la agresividad de tumor, util para la planificacidon del tratamiento con RTE (298), BBT

(299) y BAT (300), asi como en la valoracién de su efectividad.
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En este apartado nos vamos a centrar en el papel de la resonancia magnética de
alto campo en el abordaje del CP. Esta técnica nos permite adquirir multiples secuencias

de imagen, de ahi el nombre de multiparamétrica (RMNmp).

- Secuencia T2: Proporciona informacién morfolégica de la préstata y permite
describir con precisién su anatomia.

- Secuencia de difusion DWI (diffusion weighted imaging): Aporta informacion
cualitativa y su traduccidn cuantitativa constituye el coeficiente de difusion aparente
ADC (apparent diffusion coefficient). Ambas se complementan. El tejido tumoral es
hiperintenso en DWI/ e hipointenso en ADC. No se dispone de un valor umbral exacto
de ADC que certifique presencia tumoral, aunque el valor < 0.8 se asocia con
agresividad. En general, esta secuencia es la mas empleada para describir la
presencia de tumor en CP. Asi, permite la evaluacién cualitativa y cuantitativa de la
celularidad del tumor (301).

- Secuencia de perfusion DCE (Dinamic contrast enhanced) indica el grado de
vascularizacién tumoral.

- Secuencia espectroscopica (RMNe): Aporta informacidon del metabolismo tisular.
Permite identificar el tejido tumoral, con una especificidad elevada, este se relaciona
con una elevacién relativa de colina y creatinina con disminucion del citrato, con
respecto al tejido sano (302). Esta secuencia a penas se emplea en Europa, sin

embargo, en Estados Unidos se emplea con mayor frecuencia.

La deteccion de tumores por RMN en la glandula prostatica irradiada esta limitada
por los cambios generados por el tratamiento, estos incluyen la contraccidn prostatica
y la intensidad de la sefial T2 difusa baja en la glandula, esto implica dificultad para

diferenciar tejido tumoral de sano (303).

No obstante, las secuencias funcionales, tanto la DW/I como la RMNe, son capaces
de detectar metabolismo andmalo, diferenciandolo de anomalias anatdmicas
prostaticas. Asi, la RMNmp se muestra como una herramienta prometedora para la
evaluacion local del cancer de préstata, tanto antes (304) como después del tratamiento
con radiacion (301, 305). La forma de interpretar estas imagenes se ha estandarizado en

el sistema PiRads (306).
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A continuacién, se describen varios estudios en los que se emplea la RMN para

describir el comportamiento biolégico del CP, después de un tratamiento con RTE.

Westphalen y cols. (303) analizaron la exactitud de la resonancia magnética
endorrectal (1.5 T) ponderada en T2, en la deteccion de cancer de prdstata después del
tratamiento con RTE (dosis media de 74.6 Gy), dentro de los tres primeros afios y a partir
de los tres primeros afos del tratamiento. La biopsia transrectal verific la presencia o
ausencia de tumor. Asi, quedd reflejada la baja precisidn que la secuencia ponderada en
T2 tiene en la deteccidon de tumor prostdtico, después de un tratamiento con RTE,

independientemente del tiempo transcurrido desde el tratamiento.

Sin embargo, otros estudios han demostrado que la secuencia DWI/ constituye un
biomarcador adecuado de respuesta tumoral en CP después de un tratamiento con RTE,
permitiendo la monitorizacidon dindmica de la eficacia del tratamiento (301, 307-309).
Georges Decker y cols. (301) analizaron los cambios que experimentaba el ADC en el
seguimiento de pacientes con CP que fueron tratados con IMRT (66-72 Gy a toda la
prostata y un boost simultaneo de 80 Gy en la lesidn intraprostatica dominante, LID). A
todos ellos se les realizaron cuatro RMNmp de forma estandarizada (antes, durante, en
los primeros cuatro dias tras la ultima sesidn y a los 3 meses después de la IMRT).
Después del tratamiento con IMRT, el tumor de prdstata mostrd un cambio significativo
en el ADC, incrementando con respecto al valor inicial, mientras que el tejido prostatico
sano permanecid sin cambios. Estos resultados estan en la misma linea que los
objetivados en varios estudios, en los que se ha observado incremento en los valores de

ADC después de la radiacion como indicador de respuesta tumoral (307-309).

Por otra parte, hay estudios que defienden el empleo de secuencias basadas en
espectroscopia, para valorar el control local en CP tras RTE (310-313). Los resultados de
dichos estudios, sugieren que la RMNe tiene la capacidad (alta sensibilidad y
especificidad) para discriminar tejido prostatico benigno del maligno, después de un

tratamiento con RTE prostatica.

Pickett y cols. (313) ademas de demostrar la utilidad de la RMNe para valorar el
control local, demostraron su capacidad para diferenciar el efecto rebote del PSA de una
recidiva local. Se analizaron 55 pacientes con RMNe antes y/o en diferentes tiempos

después del tratamiento con RTE (dosis minima prescrita 68.4-81 Gy y dosis maximas
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76.2-97 Gy) + HT. La RMNe se realizé una vez recuperada la testosterona y todos ellos
tienen, al menos, una RMNe postratamiento. El 70% de los pacientes presentaron una
RMNe negativa y el 30% positiva. Se objetivd una fuerte correlacién entre la RMNe
negativa y biopsia negativa (n=11), al igual que entre la RMNe positiva y la biopsia
positiva (n=7). El tiempo medio hasta la resolucién de la enfermedad fue de 40.3 meses
y el tiempo medio hasta el PSAn fue de 50 meses. Con el paso del tiempo se puso de
manifiesto un aumento de atrofia y una disminucién del metabolismo tumoral. Por otra
parte, se observo una correlacion débil entre el nivel de PSA, la RMNe y los hallazgos de
la biopsia. Asimismo, considerando el empleo de la RMNe en conjunto con la medicidn
del PSA y la biopsia, la RMNe contribuye con un mayor nivel de confianza en la
determinacion del resultado y, se considera un complemento Gtil para evaluar el control
local antes del fracaso bioquimico, ademds de permitir diferenciar el rebote del PSA

frente la recurrencia local.

En la literatura también encontramos estudios en los que se analiza el

comportamiento metabdlico del CP tras un tratamiento con BBT.

El estudio realizado por Barby Pickett y cols. (314) fue el primero en determinar el
tiempo transcurrido hasta alcanzar atrofia metabdlica (TAM), después de tratamiento
con BBT (implante permanente de semillas, 1°3Pd y 1%, en la préstata), comparando la
combinacién de RMN y RMNe con el tiempo hasta alcanzar el PSAn. Se analizaron 65
pacientes tratados con BBT exclusiva (120 Gy para °3Pd y 144 Gy para *?°1) o combinada
con RTE (100 Gy para %Pd y 108 Gy para '?°I) y/o HT (curso corto, neoadyuvante y
concurrente al tratamiento, para reduccion del tamafio prostatico). La RMN/RMNe se
realizd con un intervalo mayor a 6 meses tras la HT (315). Todos los pacientes tienen, al
menos, una RMNe postratamiento. Si la RMN o la RMNe mostraba enfermedad residual
o su resultado era indeterminado, se continuaba seguimiento por resonancia. La
fraccién de pacientes con atrofia metabdlica en > 95% de los voxels Utiles, después del
tratamiento con BBT, incrementd desde 46% hasta el 100% a los 6 y 48 meses,
respectivamente. El tiempo medio para alcanzar PSAn frente al TAM fue de 42.5 vs. 28.9
meses (BBT exclusiva), 32.8 vs. 25.6 meses (BBT+RTE) y 25.3 vs. 28 meses (BBT+RTE+HT).
Estos resultados sugieren que la RMNe podria constituir un indicador precoz, incluso

mas que el PSAn, para evaluar la respuesta de la enfermedad local en pacientes tratados
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con BBT. Asimismo, el TAM puede ser un complemento util al PSA para evaluar el control
local después de BBT y, también podria ser util para evaluar la compleja relacion entre

la calidad del implante y el tiempo hasta considerar la terapia exitosa.

Aproximadamente el 30-40% de los pacientes con CP tratados con BBT (semillas
de 12°1) puede experimentar un efecto rebote del PSA. Hay estudios en los que se emplea
la RMNe para correlacionan los cambios metabdlicos de la préstata con los niveles de
PSA. De hecho, Anna Kirilova y cols. (316) analizan en 24 pacientes la actividad
metabdlica de la prostata con RMNe, en el momento en que tiene lugar el efecto rebote
del PSA, después de un tratamiento con BBT (semillas de 2°1). La RMNe se realizé a los
6y 12 meses después del tratamiento y el nivel del PSA se monitorizé cada tres meses.
La RMNe postratamiento mostro actividad metabdlica difusa, no relacionada con tumor
residual. Esto apoya la naturaleza benigna del efecto rebote del PSA, ya que no se
asocian con un incremento de la actividad metabdlica, y estd atribuido a la muerte de
las células epiteliales prostaticas que se escapan al torrente sanguineo. Asimismo, ante
un aumento de PSA, la presencia de actividad focal en la RMNe podria ser un
complemento util para sugerir recidiva local en un intervalo precoz después de

braquiterapia, cuando las biopsias de préstata aun resultarian indtiles.

El grupo de Barby Pickett y cols. (317) realizaron un estudio comparativo en el
gue se evaluaba la respuesta metabdlica tumoral en pacientes con CP de bajo riesgo
después del tratamiento con RTE (RT-3D) vs. BBT (implante de semillas permanente), en
base al TAM con RMNe y el PSAn. Se analizaron 50 pacientes, la mitad fueron tratados
con RTE (2 72 Gy) y la otra mitad con BBT (144 Gy). A todos los pacientes se realizé una
RMNe antes del tratamiento y, al menos, una postratamiento. El seguimiento de estos
mismos, se realizd con RMNe seriadas hasta la resoluciéon de las anormalidades
espectroscépicas o hasta el diagndstico de recurrencia mediante biopsia. El TAM se
alcanzoé antes que el PSAn en ambos grupos. Aunque, tanto el PSAn como el tiempo
medio de resolucion de las anormalidades espectroscépicas tiende a ser menor en los
pacientes tratados con BBT (38 y 24.8 meses, respectivamente) que en los tratados con
RTE (52.4 y 32.2 meses, respectivamente). Se objetivd una respuesta metabdlica, RMNe
negativa, del 92% de los pacientes tratados con RTE y el 40% presentaba atrofia

metabdlica completa. Sin embargo, el 100% de los pacientes tratados con BBT
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presentaron RMNe negativa y el 60% alcanzaron atrofia metabdlica completa. Los
resultados de este estudio muestran una respuesta metabdlica y bioquimica de la
prdéstata mas pronunciada después de la BBT. Sin embargo, la BBT no demuestra
superioridad en la tasa de curacion del CP de bajo riesgo. A pesar de las limitaciones de
este estudio, se cree que estos datos son suficientemente robustos para estimular
preguntas sobre el efecto bioldgico de la BBT en comparacién con RT-3D, en los rangos

de dosis utilizados.

Para finalizar, comentar que apenas existen estudios en los que se analice la

respuesta metabdlica del CP tras escalada de dosis con BAT.

A. Gémez-Iturriaga y cols. (318) han publicado el primer estudio prospectivo fase
Il en el que se emplea la BAT para escalar la dosis en la LID y se reportan, ademas de
resultados dosimétricos, resultados clinicos y radioldgicos (secuencias morfoldgicas y
funcionales con RMNmp). Se analizaron 15 pacientes con CP de intermedio y alto riesgo
que recibieron tratamiento con BAT (una sesién de 15 Gy) y RTE (37.5 Gy en 15
fracciones), realizdndose escalada de dosis a la LID (18.75 Gy al menos al 98% del
nddulo). A todos ellos se les realizdé una RMNmp al afio de haber completado el
tratamiento, objetivandose respuesta metabdlica y funcional en el 100%. La respuesta
fue completa en 13 pacientes (86.7%), con desaparicion de las lesiones hipointensas en
las secuencias T2 y ausencia de restriccién patoldgica en las secuencias de difusién
(DWI). En dos pacientes, aunque la LID desaparecié en las secuencias de imagen
ponderadas en T2, persistio en cierto grado la restriccion de la difusion en la vecindad

de esta misma. La respuesta metabdlica fue concordante con la respuesta bioquimica.

Los resultados de estos estudios son de interés relevante, ya que la deteccion de
cancer residual de forma precoz tras el tratamiento con radioterapia, podria permitir
una intervencion precoz con terapia adicional. Asimismo, el diagnédstico precoz de
recidiva local, podria facilitar el tratamiento de rescate, o potencialmente apoyar la
decisidon de iniciar la terapia sistémica en pacientes con presunta enfermedad lejana

basada en fracaso bioquimico en ausencia de recurrencia local detectable (319).
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1.8.6 SUBROGADOS CLINICOS DE ESCALADA DE DOSIS

Como se ha expuesto en apartados anteriores, en pacientes con CP clinicamente
localizado el PSA constituye una herramienta util para diagndstico precoz, factor

prondstico y manejo terapéutico (165, 320-322).

Asimismo, después de un tratamiento el PSA constituye un indicador de eficacia
de este mismo ya que permite estimar el control tumoral bioquimico con la SLRB. Tras
una prostatectomia radical, el PSA suele disminuir rdpidamente hasta niveles
indetectables. Sin embargo, después de un tratamiento con radiacion el PSA disminuye

mas lentamente y no se alcanzaran valores indetectables.

En los afios noventa, en la era del PSA, existia controversia respecto a la
definiciéon de fallo bioquimico (323). Esto generaba dificultades para determinar el
momento del fallo bioquimico de forma individual, ademas de dificultades en la
interpretacion de los resultados reportados por diversos especialistas de diferentes
instituciones. En este contexto, surgid la necesidad de unificar la definicién de fallo

bioquimico.

En 1994, la junta directiva de la ASTRO nombrd un comité para discutir el papel
del PSA después de un tratamiento con radiacién, y desarrollar una definicion estandar
del fracaso bioquimico tras radioterapia. Con este fin, en 1996 la ASTRO patrocind una
conferencia de consenso donde se establecid que la definicidn de fracaso bioquimico
para pacientes con CP después de un tratamiento con radioterapia. Dicha definicidn
contempla tres aumentos consecutivos de PSA después del nadir, estableciéndose como
fecha del fallo el punto medio entre la fecha nadir y el primero de los tres ascensos, o
cualquier aumento lo suficientemente grande susceptible de iniciar un tratamiento de

rescate (324).

El establecimiento de una definicion consensuada de fallo bioquimico, permitié

establecer la SLRB como objetivo de estudio en ensayos clinicos.

Mas adelante, se identifican una serie de factores de confusion en la
interpretacidon de la definicion del fallo bioquimico segin ASTRO. Por ello, surge el

debate en base a si la definicion de fallo bioquimico establecida por ASTRO es la
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adecuada y su utilidad para establecer una correcta relacion dosis-respuesta en tumores

de proéstata (325, 326).

Algunos autores propusieron modificaciones para adecuarla a ciertos patrones
de recurrencia especiales. Entre ellas, se incluyen la censura precoz de los pacientes no
recurrentes que presentan incremento de los niveles de PSA; Aumentos acumulativos
en lugar de consecutivos, sin una disminucidn posterior, como evidencia de recurrencia;

Esperar 2 afios antes del analisis de datos.

En el aflo 2000, Kattan y cols. (327) estudian el efecto que estas modificaciones
suponen sobre la tasa de recurrencia de su serie de 1.213 pacientes con CP, tratados
con BBT (semillas intraprostaticas permanentes) + deprivacion androgénica
neoadyuvante. Los pacientes tratados con BBT sin hormonoterapia neoadyuvante
presentaron una tasa de SLRB, segun la definicion original de ASTRO, del 83% a los 4
afios. Las modificaciones aplicadas a la definicién de ASTRO no tuvieron un efecto
estadisticamente significativo sobre la tasa de SLRB a los 4 afios tanto en los pacientes
gue recibieron hormonoterapia como en los que no la recibieron. Habiendo variado del
80 al 83% en pacientes sin hormonoterapia. A pesar de que las modificaciones (censura
precoz de los pacientes equivocos, y el incremento acumulativo del PSA) tuvieron poca
repercusién sobre la tasa de recurrencia definida por ASTRO, se defendié su adicidn en

las bases conceptuales de la definicién de ASTRO.

El 21 de enero del 2005 tuvo lugar la segunda conferencia de consenso,
patrocinada por ASTRO y el Grupo de Oncologia Radioterdpica (RTOG), en Phoenix
(Arizona) (328). El objetivo de este encuentro fue revisar la definicién de fallo

bioquimico, establecida por ASTRO inicialmente.

A continuacién, se explican las deficiencias de la definicion original de fallo
bioquimico, publicada por ASTRO en 1997, y las soluciones recomendadas por ASTRO-
RTOG, publicadas en 2006:

- La mayoria de los datos analizados en la reunidn inicial se basan en series de
pacientes tratadas con RTE exclusiva. No se analizaron series de pacientes

tratadas con hormonoterapia ni braquiterapia. Sin embargo, a posteriori esta
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definicion se ha empleado en series de pacientes tratados con dicha modalidad
de tratamientos (327, 329, 330).

Definir como fecha de fallo el punto medio entre el nadir y el primer incremento
del PSA (backdating). Se recomienda eliminar el backdating.

Sobrestimacion de fallos precoces (falsos positivos) y subestimacion de fallos
tardios (falsos negativos). La definicién de ASTRO no estaba preparada para el
efecto rebote del PSA que pueden generar falsos positivos. En pacientes tratados
con BBT, se da con cierta frecuencia, y es donde mas se ha estudiado, siendo los
valores mas frecuentes PSA rebote < 3 ng/ml. También hay estudios que lo
reportan en un 10% de pacientes tratados con BAT (331). Asimismo, la
recuperacién de la testosterona, puede generar un incremento de PSA sin que
esto suponga un fracaso del tratamiento. En 2006 se recomienda el empleo de
valores umbral de PSA. Por otra parte, se ignoran los fallos en los pacientes a los
que falta el tercer incremento de PSA en el momento del andlisis. Para solucionar
esto, se recomienda emplear la SLRB como objetivo en estudios futuros y
emplear un valor umbral.

Términos imprecisos. En relacién al nadir, no se especifica si hace referencia al
valor mas bajo, o al inmediatamente anterior de los tres aumentos de PSA.
Tampoco se especifica la cuantificacion de los incrementos del PSA. En el 2006
el nadir se define como el valor mds bajo de PSA anterior a un umbral dado (ej.
3 ng/ml).

Pobre sensibilidad y especificidad. La definicidon inicial, se basa en la fecha de
fallo establecida por distintas instituciones cuando aun no existia consenso. La
solucién propuesta es emplear una definicion con mejor sensibilidad vy
especificidad, esto es factible si de forma global se emplea una misma definicidn.
Gran sensibilidad a la duracidon del seguimiento. Los resultados cambiaban
drasticamente con el seguimiento. La solucion establecida en 2006 es eliminar el
backdating.

Una de las deficiencias mas relevantes de la definicion de 1997 es la falta de
correlacién con los resultados clinicos, progresion clinica o supervivencia.
Asimismo, algunos de los pacientes con incrementos del PSA nunca
manifestaban fallo clinico. En este contexto, el fallo bioquimico no era una
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justificacion per se para iniciar tratamientos adicionales. En el 2006, se

recomienda emplear una definicién que esté ligada a los resultados clinicos.

Considerando las deficiencias de la definicion de fallo bioquimico establecidas por
ASTRO en 1997, en el aflo 2006 en Phoenix se establece una nueva definicién de fallo
bioquimico. Estableciéndose un incremento de PSA de 2 ng/ml o mas por encima del
nadir, como definicion estandar de fallo bioquimico en pacientes con CP tratados

previamente con RTE con o sin hormonoterapia de corta duracién (328).

No obstante, se permitid seguir empleando la definicion de fallo bioquimico
establecida en el primer consenso de ASTRO, en pacientes con CP tratados con RTE o
braquiterapia exclusiva, sin hormonoterapia. Siempre que se cumpliera de forma
estricta un adecuado seguimiento, para evitar con ello los sesgos originados por un

seguimiento de corta duracion.

En el acuerdo de Phoenix, se establecié que la fecha de control bioquimico
deberia asignarse dos afos antes de la mediana de seguimiento (332, 333). Asimismo, si
la mediana de seguimiento es de 5 anos, se deben citar las tasas de control a los 3 afos.

Con ello se evitarian los artefactos resultantes de un corto seguimiento.

También se establece que la fecha de fallo bioquimico quedara determinada en
el momento en el que el valor de PSA ascienda hasta el valor umbral determinado (“at
call”), siendo el NADIR+2 en la definicién de Phoenix. Por otro lado, la fecha del fallo
bioquimico en el caso de la definicion de ASTRO pasaria a estar determinada por el
tercer incremento del PSA tras el NADIR, elimindandose con ello el backdating de la
definicidon inicial de ASTRO, en la que la fecha de fallo quedaba determinada por el punto

medio entre la fecha del NADIR y el primer incremento del PSA.

Disponer de una definicidon estricta de fallo bioquimico, valida para pacientes
estandar clinicamente y para aquellos que participan en ensayos clinicos, permitira
realizar estudios comparativos de relevancia entre diferentes instituciones, teniendo en
cuenta que la SLRB constituye un parametro de eficacia y se recomienda establecer
como objetivo analitico fiable. El fracaso bioquimico se correlaciona con el fracaso
clinico y la supervivencia. En la literatura, esta bien documentada la relacién existente

entre la dosis de radiacion y resultados clinicos en el CP (Tabla 18).
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Mencionar también que hay estudios en los que el PSA nadir y la biopsia
postradioterapia a los 24-36 meses constituyen factores predictivos independientes

para la SLRB (334).

1.8.7 SUBROGADOS PATOLOGICOS DE ESCALADA DE DOSIS

Dentro de este apartado se analiza de forma exhaustiva la respuesta patoldgica
tumoral en pacientes con CP tratados con radioterapia, mediante biopsia post-
radioterapia. El objetivo que se persigue es confirmar la existencia de una relacion dosis-
respuesta en base a los hallazgos de biopsias de la préstata post-radioterapia (177, 331,

334-338).

Este andlisis puede ayudarnos a solventar algunas dificultades en la
interpretacion de resultados basados en pardmetros bioquimicos. El PSA es un indicador
fiable del estado de la enfermedad postradioterapia, sin embargo, no puede distinguir

entre el fracaso local y sistémico.

La biopsia de prostata postradioterapia Unicamente valora los resultados locales,
siendo una herramienta util para evaluar la respuesta del CP ante diferentes dosis de
radiacion. Permite analizar la efectividad de tratamientos innovadores, como son los
protocolos de escalada de dosis (177, 331, 335-338). La mayoria de los tumores de
prostata persistentes localmente o recurrentes, antes de ser clinicamente evidentes,
pueden detectarse por biopsia. Sin embargo, la re-biopsia no esta indicada de rutina en

el seguimiento (339).

Las biopsias de prdstata postradioterapia pueden presentar problemas en la
interpretacion, sobre todo en los dos primeros anos. Existe el riesgo de obtenerse falsos
negativos debido al error de muestreo, y falsos positivos debido a la regresion retardada
del tumor o biopsias indeterminadas, en las que se objetiva el efecto marcado de la

radiacion en el tumor residual de viabilidad incierta (334).

Las biopsias indeterminadas son consideradas como una categoria
independiente, ya que algunas se negativizan con el tiempo, y un porcentaje significativo

de estas progresara (334).
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La tincion inmunohistoquimica para marcadores de proliferacion celular es util
para evaluar la actividad bioldgica del tumor residual, permitiendo asi la diferenciacién
entre atipia por radiacidon y carcinoma residual (334, 340-343). La tincidn positiva se
asocia tanto con el fallo local como con cualquier tipo de fallo (334). El desarrollo de una
clasificacién adecuada del grado de dafo por radiacién en células malignas ayuda a
interpretar el resultado de la biopsia, y con ello determinar la probabilidad de fallo

bioquimico y clinico (344).

El momento de la biopsia es critico, aunque parece ser que su mayor valor

predictivo se obtiene a los 24-36 meses después de la radioterapia.

Con el objetivo de determinar el tiempo necesario para la resolucién histoldgica
del CP, y correlacionar los resultados de la biopsia postradioterapia con el PSA y el
resultado clinico del tratamiento, Crook y cols. (334) analizaron una serie de 498
pacientes tratados con RTE convencional (66 Gy prdstata, 50 Gy a vesiculas seminales y
45-46 Gy a cadenas ganglionares pélvicas). Estos pacientes fueron seguidos
prospectivamente con multiples biopsias de prdstata, comenzando a los 12-18 meses
después de la RT. En el caso de persistencia tumoral con disminucidn de PSA, las biopsias
se repetian cada 6-12 meses. Sin embargo, los pacientes con biopsias negativas fueron
re-biopsiados a los 36 meses. En esta cohorte, se objetivd que el nimero de biopsias
indeterminadas disminuian con el tiempo, variando del 33% en la primera biopsia
tomada tras una mediana de tiempo de 13 meses tras la RT, al 24% en la segunda biopsia
tomada a los 28 meses de la RT, el 18% tras la tercera biopsia tomada a los 36 meses del
tratamiento, y el 7% en la cuarta biopsia tras 44 meses de la RT. En estudios previos,
Crook y cols. (341) ya habian indicado que los tumores de préstata pueden requerir mas
de 30 meses para su resolucién, lo que explicaria los falsos positivos de las biopsias de
prostata cuando se realizan entre los 18 y los 24 meses. De todas las biopsias
indeterminadas, el 30% evolucionaron favorablemente hacia la resolucién de
enfermedad, el 18% evolucionaron negativamente progresando hacia un fallo local y el
34% permanecieron en estado de indeterminacion. Asimismo, las biopsias
indeterminadas no pueden considerarse negativas aunque muestren un efecto marcado
de la RT. En el andlisis multivariante, solo el PSA nadir y el estado de la biopsia a los 24-

36 meses resultaron factores predictivos independientes para los resultados
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bioguimicos, concluyéndose asi que la biopsia de prdstata postradioterapia no es un
gold standard de la eficacia del tratamiento, pero es un predictor independiente del

resultado de este mismo.

A continuacién, se exponen estudios relevantes en los que se emplea la biopsia
postradioterapia para analizar la respuesta del CP ante distintos esquemas de escalada

de dosis de radioterapia (altas dosis de RTE, BBT+RTE y BAT+RTE).

En primer lugar se analiza la influencia de la escalada de dosis con altas dosis de

RTE sobre el CP, a través de la biopsia post-radioterapia (337, 338).

Shipley y cols. (338) analizaron una serie de pacientes tratados mediante RTE y
boost con protones o fotones (75.6 CGE vs. 67.2 Gy). Los criterios de seleccion para
realizar una biopsia postradioterapia incluyeron ausencia de fallo clinico local (tacto
rectal negativo), un intervalo mayor a 24 meses desde el tratamiento y ausencia de
terapia hormonal. Se re-biopsiaron 38 pacientes objetivandose una menor tasa de re-
biopsia positiva en los pacientes tratados con mayor dosis total (28% con 75.6 Gy vs.
45% con 67.2 Gy), asi como en aquellos con tumores bien y moderadamente
diferenciados frente a tumores poco diferenciados (32 vs. 50%). Aunque estas
diferencias no resultaron significativas. Contrariamente, un aumento de la dosis con RTE
del 12.5% por encima de una dosis convencional (67.2 Gy) conlleva una mejoria en el
control local, sélo en pacientes con CP poco diferenciado. En este estudio se muestra
gue, en pacientes con un tacto rectal normal, existe una tendencia a disminuir el fallo
local y la tasa de re-biopsia positiva, una vez transcurridos 2 anos o mas después del

tratamiento con radiacion.

Por otra parte, Zietman y cols. (337) emplearon la re-biopsia de prdstata para
analizar el fallo local en pacientes con CP tratados con escalada de dosis (RTE y boost
con protones). Se realizd en pacientes cuyo PSA no disminuyé de 1 ng/ml durante los
dos primeros afios tras el tratamiento o en los que presentaron un incremento de PSA
por encima de ese nivel posteriormente. Se objetivd de forma significativa una menor
tasa de fallo local, en los pacientes que recibieron dosis mayores de RTE (79.2 GyE vs.
70.2 Gy). También se aprecié una diferencia estadisticamente significativa en el fallo
local para el grupo de pacientes de riesgo bajo e intermedio. La re-biopsia

postradioterapia no se realizé de forma rutinaria ya que constituye un procedimiento
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incdbmodo y durante los primeros afios tras el tratamiento no es fidedigna, por lo que en
los pacientes mayores se empled el sustituto bioquimico (339). De haberse realizado,

los resultados hubieran sido mas concluyentes.

Asimismo, se dispone de literatura donde se emplea la re-biopsia para analizar

la respuesta del CP tras un tratamiento de escalada de dosis de radiacion con BBT y RTE.

En el estudio de Sathya y cols. (177) se comparan dos grupos de pacientes
tratados con RTE exclusiva (66 Gy en 33 fracciones durante 6.5 semanas) vs. BBT (35 Gy
durante 48 h en préstata) + RTE (40 Gy en 20 fracciones en 4 semanas), administrandose
en préstata una EQD2 75 Gy en 6.5 semanas. El 84% de los pacientes fueron re-
biopsiados a los dos afios del tratamiento. Los pacientes tratados con dosis de radiacién
mayores, presentaron de forma estadisticamente significativa, menor tasa de re-
biopsias positivas (24% vs. 51%), resultando el tratamiento combinado superior a la RTE
exclusiva, en términos de control bioquimico y clinico, con menor tasa de biopsias
positivas postradioterapia. Sin embargo, no se objetivaron diferencias significativas

entre los diferentes grupos de riesgo.

Existen pocos estudios que proporcionen informacién sobre la re-biopsia en CP
después de tratamientos con escalada de dosis de radioterapia en los que se combina

RTE y BAT. A continuacion, se detallan algunas de ellas (331, 335, 336).

En el hospital William Beaumont, Kestin y cols. (335) analizaron
prospectivamente las biopsias pretratamiento y post-tratamiento de 78 pacientes con
CP localmente avanzado, tratados con RTE pélvica (46 Gy) y BAT (5.5-10.5 Gy por
implante). Las biopsias se realizaron en un intervalo medio de 1.5 afios tras el
tratamiento. El 51% de los pacientes presentd tumor residual en las biopsias post-
radioterapia. La tasa de control bioquimico a 7 afios fue del 79% para pacientes con
biopsias negativas vs. 62% en aquellos con biopsias positivas con el 25-49% de los
cilindros afectados y del 32% para los que presentaban > del 50% de los cilindros
afectados. En el analisis basado en la regresién multiple de Cox, Unicamente los cilindros
positivos de las biopsias pretratamiento, se relacionaron de forma significativa con el
fallo bioquimico. De todos los factores analizados, solo el volumen tumoral
pretratamiento y las dosis de RT bajas estuvieron relacionados de forma

estadisticamente significativa con la presencia de tumor residual. La tasa de biopsia
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positiva post-RTE fue del 73% para aquellos pacientes que recibieron una EQD2 < 80 Gy
vs. 56% para aquellos que recibieron una EQD2 84-90 Gy vs. 39% para los que recibieron
> 92 Gy (p=0.07). Asi podemos concluir que pacientes con mayor volumen tumoral
pretratamiento y/o aquellos que reciben dosis bajas de RT, tienen mas probabilidad de

presentar una biopsia postradioterapia positiva y fracaso bioquimico.

Brachand y cols. (331) analizaron 253 pacientes con CP localizado (88.9% de
riesgo intermedio o alto) que recibieron tratamiento con RTE (40-44 Gy/20-22 fr) y boost
con HDR Ir-192 (18-20 Gy/2-3 fracciones). Unicamente recibieron BAC de larga duracién
los pacientes con CP de alto riesgo (14.4%), por lo que es poco probable que el
tratamiento hormonal haya influenciado los resultados obtenidos. La re-biopsia se
realizdé dos afios tras la radioterapia. Ante una biopsia indeterminada o positiva sin
recurrencia bioquimica, se realizd una biopsia de control a los dos afios. El 61.4% de los
pacientes fueron re-biopsiados de la prdstata a los 2 afios tras el tratamiento. EI 91.5%
de todas las biopsias resultaron negativas y el 6.4% positivas, mientras que dos biopsias
no fueron concluyentes. Dos pacientes con re-biopsia positiva, no presentaban
recurrencia bioquimica en ese momento, aunque la presentaron mas tarde, siendo la
persistencia de tumor menor al 5% de la muestra. En el 9.8% de los pacientes, se observé
un efecto rebote del PSA (valores de PSA de 2 ng/ml o mas por encima del nadir). La
mediana de tiempo de aparicién del efecto rebote del PSA fue de 15.2 meses y la
mediana de su duracién de 18.7 meses. El empleo de la BAT como boost sobre la
prdstata permitié obtener una excelente tasa SLRB (96% a 5 afios), con una elevada tasa
de re-biopsia negativa a 2 afios del tratamiento (91.5%). Los pacientes con biopsias
negativas no presentaron recidiva bioquimica en el tiempo de seguimiento, por lo que

existe una fuerte correlacion entre biopsias negativas y SLRB a 5 afios del seguimiento.

Por otro lado, en Montreal (Canada), Cury y cols. (336) analizaron 121 pacientes
con CP de riesgo intermedio tratados con RTE hipofraccionada (50 Gy en 20 fracciones)
y una sola fraccién con BAT (10 Gy) como boost en la prostata, sin hormonoterapia. A
los primeros 44 pacientes, se les realizé una biopsia postradioterapia a los dos afios. En
el 91% de las biopsias resultaron negativas. El 9% de las biopsias son positivas, pero el

fallo bioquimico fue detectado solo en un paciente. Existe una concordancia fuerte entre
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los resultados de la biopsia y la SLRB, objetivandose a los 5 afios de seguimiento una

tasa de SLRB del 90.7%.

Aunque el pequefio tamafio del estudio es un factor limitante, hay que tener en
cuenta que la muestra es homogénea ya que solamente se han analizado pacientes con
CP de riesgo intermedio tratados una modalidad de tratamiento, radioterapia (BAT y

RTE) sin hormonoterapia.

Resumiendo y haciendo un analisis comparativo de estos datos, podemos decir
que la tasa de re-biopsias negativas obtenidas en el estudio de Brachand y cols. (331)
(91.5%) es similar a la objetivada en el analisis de Cury y cols. (336) (91%), sin embargo
es mayor a la mostrada en el estudio de Kestin y cols. (335) donde predominan las
biopsias positivas (51%). A pesar de que en estos tres estudios se emplean tratamientos
basados en la combinacién de RTE y BAT, la diferencia en el porcentaje de biopsias
negativas podria radicar en la diferencia de dosis administrada con la BAT. Kestin y cols.
(335) escalaron la dosis con BAT de 5.5 a 10.5 Gy por implante (2-3 implantes por
paciente); sin embargo Bachand y cols. (331) administraron entre 18 y 20 Gy en cada

uno de los pacientes y Cury y cols. (336) una sola fraccién con BAT de 10 Gy.

Por otra parte, la tasa de biopsias negativas objetivada en los estudios dirigidos
por Brachand y cols. (331) y Cury y cols. (336) es superior a la objetivada en series de
pacientes tratadas con RTE exclusiva (341) donde se obtuvieron 69.5% de biopsias
negativas a los 30 meses en 226 pacientes tratados con RTE convencional. Sin embargo,
dichos resultados son similares a los obtenidos con altas dosis de RTE (93% con 81 Gy) o

mayores a los obtenidos con dosis de RTE menores (52% con 75.6 Gy) (345).

Estos resultados confirman que pacientes que recibieron dosis de radiacién
menores presentan con mas frecuencia biopsias postradioterapia positivas, y con ello

recurrencia bioquimica.

La rebiopsia de prdstata tras 24-36 meses de la radioterapia es un predictor
independiente del resultado del tratamiento, en términos de SLRB. Asimismo, estas
biopsias podrian ser complementarias al PSA como predictor temprano del resultado

clinico final.
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1.8.8 RESULTADOS DE ESTUDIOS ALEATORIZADOS

1.8.8.1 ESTUDIOS DE ESCALADA DE DOSIS CON RADIOTERAPIA EXTERNA

Las dosis de prescripcidn habitualmente empleadas con la RT-2D estaban
comprendidas en el rango de 65 a 70 Gy. En pacientes con CP de alto y muy alto riesgo,
el empleo de RT-2D y dosis menores a 70 Gy se correlacion con una elevada tasa de
recaida local de hasta el 65% (114, 346), asi como de recaida bioquimica con cifras que
llegaban hasta el 94% (346). Estos malos resultados oncoldgicos podrian estar
justificados por la falta de precisidn de las técnicas convencionales (347), y la resistencia
de subpoblaciones celulares en el rango de dosis comprendidas entre 65 y 70 Gy (146,
163). De hecho, en la literatura se pone de manifiesto que las dosis de prescripcién = 72
Gy se correlacionan con un descenso significativo del PSA, mas llamativo en pacientes

con CP de riesgo intermedio y alto (44).

La escalada de dosis realizada con técnicas de radioterapia convencional (RT-2D)
se asocid con una tasa de morbilidad inadmisible. La evolucion tecnolégica permitié
disponer de aceleradores lineales, y de modernos sistemas de planificacién de RT-3D,
dotados estos ultimos de herramientas tales como los HDVs, tanto de los voliumenes
tumorales como de los OAR, que permiten prescribir dosis mas elevadas sobre los

volumenes tumorales respetando los drganos sanos circundantes al maximo posible.

Se han publicado varios estudios randomizados en los que se ha escalado la dosis
de RTE en pacientes con CP de alto y muy alto riesgo, estudios que se recogen en la Tabla
11. Tras los resultados de estos estudios, se establece que dosis > 74 Gy son clinicamente
superiores a las convencionales de < 70 Gy, como se demuestra en el meta-analisis que
publico Arruday cols. (348) en el afio 2009 en el que se incluyeron 2.812 pacientes, entre

los que habia pacientes con CP de alta y muy alto riesgo.

En 1995 Shipley y cols. (338), analizaron dosis de RTE de 67.2 Gy vs.75.6 Gy en
201 pacientes con CP estadio T3-T4, Nx, NO-2. Todos los pacientes recibieron 50.4 Gy en
pelvis con fotones, empleando técnica de cuatro campos. Posteriormente, 103
pacientes fueron randomizados a recibir un boost con protones de 25.2 CGE (cobalt gray
equivalent) hasta alcanzar una dosis de 75.6 CGE (grupo 1), y otros 99 pacientes a recibir

un boost de 16.8 Gy con fotones hasta alcanzar una dosis total de 67.2 Gy (grupo 2). Con
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una mediana de seguimiento de 5 afios, no se encontraron diferencias significativas en
SG, SCE, SLRB, ni en el control local entre ambos grupos. Sin embargo, en los 57
pacientes con CP pobremente diferenciado (GS 9-10), el control local a 5 afios fue del
94% para el grupo 1, y del 64% en el grupo 2 (p=0.0014), concluyéndose asi que un
incremento del 12.5% de la dosis de radioterapia, mejoraba significativamente el control

local en pacientes con tumores mal diferenciados.

Un estudio similar es el publicado por Zietman y cols., inicialmente en 2005 (240),
y posteriormente en 2010 mostrandolos resultados con mayor seguimiento (388). Se
analizaron 393 pacientes con CP estadio T1b-T2b y PSA < 15 ng/mL. Todos ellos
recibieron RTE 50.4 Gy con fotones, y después fueron randomizados a recibir un boost
de 28.8 Gy con protones, alcanzdndose una dosis de 79.2 GyE (grupo 1) vs. boost de 19.8
Gy con protones llegando hasta una dosis de 70.2 GyE (grupo 2). Quince de los 196
pacientes tratados con 79.2 GyE presentaban CP de alto riesgo, asi como 11 de los 197
que recibieron 70.2 GyE. Este estudio muestra una mejoria significativa en la tasa de
control bioquimico (segun la definicién de ASTRO) a 10 afios, a favor de los pacientes
con CP localizado que recibieron mayores dosis de radiacién (83.3 % vs. 67.6 %). Todo
ello sin incrementarse la toxicidad tardia GU y Gl 2 3. Sin embargo, no se encontraron

diferencias significativas en la supervivencia global.

En 2002, un ensayo fase lll de la clinica M.D. Anderson fue publicado por Pollacky
cols. (349). En este estudio, se comparan dos esquemas de RTE con dosis de 70 Gy vs. 78
Gy. Se analizaron un total de 301 pacientes con CP estadio T1-T3 (34% CP alto riesgo),
aleatorizados en dos grupos de similar tamano. Los autores concluyeron que un
incremento en la dosis de 8 Gy conlleva una mejoria significativa de la SLE,
especialmente para pacientes con CP de riesgo intermedio y alto (PSA pretratamiento >
10 ng/mL). De forma global, la SLRB a 6 afios fue del 64% para los que recibieron 70 Gy
y de 70% para los que recibieron 78 Gy. Al estratificar por niveles de PSA, los pacientes
con PSA inicial > 10 ng/mL tratados con 78 Gy presentan una SLRB a 6 afios de 62% vs.
43% con 70 Gy (p=0.01). No obstante, en el grupo que recibié 78 Gy también incrementé
la toxicidad rectal grado > 2 (26% vs. 12%). Asimismo, los autores recomiendan emplear
técnicas de escalada de dosis que limiten el volumen de recto que recibe > 70 Gy a <

25%.
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En el 2008 Kuban y cols. (106), realizan una actualizacién a largo plazo (mediana
de 8.7 anos) de los resultados expuestos en el estudio previo. En él se confirma el
beneficio significativo en SLRB al emplear dosis de 78 Gy, especialmente en los pacientes
con CP con PSA > 10 ng/mL. Las diferencias en SLRB entre ambos grupos de tratamiento,
incrementan con el paso del tiempo. Globalmente, la SLRB para dosis de 80 Gy vs. 70 Gy
tras 5 afios son 85% vs. 78%, tras 8 aflos 78% vs. 59% vy tras 10 afios 73% vs. 50%,
respectivamente. Al estratificar a los pacientes segun nivel de PSA, aquellos que
presentan PSA > 10 ng/mL son los que mas benefician de la escalada de dosis, con SLRB
a 8 afos de 78% vs. 39%. Este mismo grupo adicionalmente, en 2011 (350) con una
mediana de seguimiento de 9 afios, confirma que la escalada de dosis hasta 78 Gy en
pacientes con PSA > 10ng/mL o enfermedad de alto riesgo, conlleva asociada una
disminucion significativa en las tasas de fallo bioquimico y clinico, asi como una

disminucion en las tasas de MCE a diez afios.

Posteriormente, en otros estudios se compararon dosis con RTE de 78 Gy vs.
dosis inferiores. En el estudio de Peeters y Cols. (103) se analizaron 669 pacientes con CP
estadio T1b-4, el 55% presentaban CP de alto riesgo y el 21% de los pacientes recibieron
TDA. Los pacientes fueron randomizados en grupos de similar tamafo a recibir dosis de
3D-RT de 68 Gy vs. 78 Gy. Se pone de manifiesto que un incremento 10 Gy, hasta
alcanzarse los 78 Gy, se asocia a una mejoria estadisticamente significativa enla SLEa 5
anos (64% vs. 54%). Al definirse el fallo bioquimico con la definicion de ASTRO, la SLRB
se beneficia de las dosis altas (66% vs. 53%, p=0.02). Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en SG, SLRC ni en toxicidad tardia GU y Gl grado > 2 (segun

RTOG).

Los resultados del ensayo clinico RT-01 del MRC (Medical Research Council) por
fueron publicados por Dearnaley y cols. por primera vez en el afio 2007 (360), y en 2014
(107) fueron actualizados con un seguimiento mayor. En este estudio se comparan dos
esquemas de dosis con RTE (64 Gy vs. 74 Gy). Se analizaron un total de 843 pacientes
con CP estadio T1b-T3a, con un PSA < 50 ng/mL (43% CP alto riesgo), y se randomizan
en grupos de similar tamafio. Todos los pacientes recibieron TDA neoadyuvante y
concomitante al tratamiento con RT-3D durante 3-6 meses. Después de un seguimiento

de 10 afios, se observd que en el grupo tratado con escalada de dosis de RTE y TDA
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neoadyuvante, mostré una ventaja significativa en SLRB (55% vs. 43%), aunque esto no

se tradujo en una mejoria de la SG.

En el estudio GETUG (Grouped Etude des Tumeurs Urogénitales) publicado por
Beckendorfy cols. (225), se analizan 306 pacientes con CP localizado y son aleatorizados
a recibir RTE exclusiva 70 Gy vs. 80 Gy. Las tasas de SLRB (segun la definicion de ASTRO)
a cinco afios resultaron significativamente superiores para el grupo que recibié 80 Gy
(72% vs. 61 %, p=0.03). Ademas, el analisis por subgrupos reflejo mejores resultados de
control bioquimico en el grupo tratado con altas dosis y PSA > a 15 ng/mL. La toxicidad
GU > 2 resultdé levemente superior para el grupo tratado con 80 Gy (17.5% vs. 10%,

p=0.046), aunque no repercutio significativamente en la calidad de vida de los pacientes.

El desarrollo tecnoldgico permite disponer de técnicas tan sofisticadas como la
IMRT, técnica mediante la cual se puede administrar dosis elevadas, superiores a las
convencionales, altamente conformadas al volumen de tratamiento, con alta precisién,
y minimizando la irradiaciéon de los OAR (262, 303, 82). La IMRT consigue una alta
conformacion y un alto gradiente de dosis, lo cual junto con el desarrollo tecnolégico de
la IGRT (Radioterapia guiada por imagen), permite que la dosimetria sea reproducible,
pudiéndose emplear el hipofraccionamiento de la dosis del que se pueden beneficiar los
pacientes con CP como se ha visto previamente. Tras la publicacién de diversos estudios
preclinicos en los que se objetivd una disminucidn de la toxicidad comparando la IMRT
frente a la RT-3D, diversas instituciones han publicado resultados muy satisfactorios,
tanto en el control bioquimico de la enfermedad (70-74% en pacientes con CP de alto
riesgo), como en relacién con la toxicidad (toxicidad GU grado 2 del 10-20%, grado 3 <

5%; toxicidad Gl grado 2 del 2-20%, y grado 3 en torno al 2%).

Segln los resultados de estudios randomizados en los que se han empleado
esquemas de tratamiento moderadamente hipofraccionados (2.4-4 Gy por fraccién en
4-6 semanas) con IMRT-IGRT objetivan tasas de eficacia y toxicidad similares a las
obtenidas con un fraccionamiento convencional con IMRT (351, 352). Asimismo, el
esquema en el que se administran 70 Gy con un fraccionamiento de 2.5 Gy ha reportado
excelentes resultados (353, 354). Por ello pueden considerarse una alternativa a
esquemas de fraccionamiento convencional. La NCCN incluye la IMRT como una

alternativa a la RT-3D en el tratamiento de estos pacientes.
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Tabla 11. ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE ESCALADA DE DOSIS DE RTE

Autor (Ref. Segui-
r (Ref.) . See Protocolo BAC®  SLRB
Institucion miento
Shipley (338) " RTE 67.2 (boost fotones) vs. " 0
Harvard 201 5anos 75.6 (boost protones) CGE® NO > afios 92%
Zietman (105, 337) . RTE (RT-3D+boost protones) 5 afios 91%
Massachusetts 393 8.9anos 70.2 vs. 79.2 Gy NO 10 afios 83%
Pollack (349) y ~ & oze
Kuban (106) 305 >anos RTE 70 vs. 78 Gy no ~ o@fos62%
8.7 afios 8 afos 78%
MD Anderson
Peeters (103) . o . o
CKVO 96-10 669 4.2 anos RTE 68 vs. 78 Gy 21% 5 afos 66%
Dearnaley 100%
(360) (107) 843 10 afios RTE 64 vs. 74 Gy 3-6 10 afios 55%f
MRC RT-01 meses
Beckendorf - - 0
GETUC (225) 306 5afos RTE 70 vs. 80 Gy NO 5 afos 72%

a: Numero de pacientes incluidos en el brazo de tratamiento con alta dosis de radioterapia; b: Terapia de
deprivacion androgénica (Porcentaje de pacientes que reciben BAC, duracion); c: Definicién de ASTRO a
no ser que se indique lo contrario. Resultados del brazo de escalada de dosis; d: Cobalt Gray Equivalent
(CGE); e: Resultados referentes a los pacientes con PSA > 10 ng/ml; f: Fallo del PSA fue definido como PSA
mayor de 2ng/ml, 6meseso mas después del comienzo de la radioterapia y aumento del 50% o mas del
PSA nadir.

1.8.8.2 ESTUDIOS DE ESCALADA DE DOSIS CON TRATAMIENTO COMBINADO DE
BAT/BBT Y RTE + BAC

La escalada de dosis con el tratamiento combinado de BAT y RT-3D en pacientes
con CP de alto y muy alto riesgo ha demostrado conseguir unas tasas muy satisfactorias
de control tumoral, situdndose la supervivencia libre de recaida bioquimica a 5 afios
entre el 59% vy el 85%, pudiendo ser considerada asi, como una alternativa a los
tratamientos convencionales. En la Tabla 12, quedan recogidos estudios en los que se

analiza dicha modalidad de tratamiento.
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En una revision sistematica publicada por Pieters y cols. (192), que incluye mas
de 180 publicaciones realizadas entre 1980 y 2007, se compara la eficacia de diferentes
tratamientos como la RTE exclusiva (Dosis > 75 Gy) vs. RTE+BAT vs. RTE+BIP. Con el
tratamiento combinado de RTE y BAT, a pesar de incluir pacientes con estadios de CP
mas avanzados, las tasas de SLRB y SG son significativamente mejores que con las otras

modalidades de tratamiento.

En un estudio publicado por Shen y cols., se incluyeron 12.745 pacientes con CP
de alto riesgo tratados con radioterapia exclusiva vs. BAT + RTE. Los pacientes tratados
con el tratamiento combinado presentaron menores tasas de mortalidad cancer

especifica en comparacion con los tratados con RTE exclusiva (355).

Son dos los estudios aleatorizados en los que se analiza la combinacién de
braquiterapia con RTE, si bien, el Unico estudio randomizado de escalada de dosis en el
gue se emplea el tratamiento combinado con BAT y RTE en pacientes con CP de alto y
muy alto riesgo es el publicado por Hoskin y cols. (191), publicaron su estudio
randomizado que compara el tratamiento combinado con BAT y RTE con la RTE
exclusiva. El tratamiento combinado con RTE y BAT supone una mejoria significativa de
la SLE con reduccion del 31% en el riesgo de recurrencia, y una tasa similar de toxicidad
tardia GU y Gl severa. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias significativas en la
SG. Este estudio, junto con otro estudio randomizado publicado por Sathyay cols. (177)
que analiza el papel del tratamiento combinado con 2| (BBT) y RT-3D en comparacion
del tratamiento con RT-3D exclusiva, y que muestra mejores tasas de control bioquimico
y clinico, con toxicidad aceptable, hacen consideran la combinacién con braquiterapia
como una alternativa al tratamiento con RTE y BAC (2-3 afos) en el CP de alto y muy alto

riesgo.

No obstante, existen numerosos estudios disponibles en la literatura en los que
se analizan los resultados obtenidos de tratamientos basados en BAT y RTE + BAC (Tabla

18).

La combinacion de BAC (2-3 afos) con BAT y RTE constituye una indicacidon
comun para pacientes con CP de alto y muy alto riesgo. Los resultados obtenidos con la
terapia trimodal son excelentes, pudiéndose alcanzar a largo plazo tasas de

supervivencia libre de progresion del 87%, y de supervivencia cancer especifica del 91%
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(69, 70). Sin embargo, no esta claro si el BAC contribuye a mejorar los resultados.
D’Amico y cols. analizaron 1.342 pacientes con PSA > 20 ng/mL y estadio clinico T3-T4
y/o GS 8-10. Los autores concluyen que el afiadir RTE o BAC al tratamiento de
braquiterapia no afade ventajas sobre el tratamiento de braquiterapia exclusiva. Sin
embargo, hay estudios en los que se demuestra que la combinacion de BAT, RTE y BAC
disminuye la tasa de mortalidad cancer especifica con respecto al tratamiento de
braquiterapia exclusiva (356). En otros andlisis, no se objetiva mejoria en la tasa de fallo

bioquimico al afiadir BAC al tratamiento de braquiterapia y RTE (357, 358).

Tabla 12. ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE ESCALADA DE DOSIS CON RTE + BAT/BBT +
BAC EN PACIENTES CON CP DE ALTO Y MUY ALTO RIESGO

Autor (Ref. Segui-

. ( . ) a 'g Protocolo BAC® SLRB¢

Institucion miento

Sathya (177)f 51 8.2 afios RTE 66 Gy/33 Fr vs. NO S afios 63%
Canadian ' RTE 40/2 Gy + BBT (%%2Ir) 35 Gy ?

76%

Hoskin®(191) - RTE 55 Gy/20 Fr vs. - ord

comve 199 7@M0S  prr oo 75 Gy + BAT 8.5 Gy x2 Fr 63";?:: 7 afios 66%

a: Numero de pacientes de alto y muy alto riesgo incluidos en el estudio; b: de deprivacion androgénica
(Porcentaje de pacientes que reciben BAC, duracion); c: Definicion de la ASTRO a no ser que se indique lo
contrario; d: Pacientes de riesgo intermedio (40%), Alto riesgo (63%) y bajo riesgo (7%); e: Estudio

randomizado, el grupo control se trata con RTE 55 Gy/20fr.f: Boost con BBT

1.8.8.2.1 COMPLICACIONES DESCRITAS CON BAT Y RTE + BAC

La combinacion de RTE y BAT permite la escalada de dosis en préstata con
buenos resultados oncoldgicos, minimizando la toxicidad aguda o tardia en pacientes

con CP localizado de alto riesgo o CP localmente avanzado (359-362).

Cuando se emplean esquemas combinados de tratamiento del CP con la
intencién de escalar la dosis total de radioterapia, con cierta frecuencia es dificil
discernir a qué parte del tratamiento hay que atribuir la toxicidad objetivada, tanto la

toxicidad GU, como la Gl.
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En los estudios en los que se ha combinado BAT con RTE + BAC, los eventos GU
grado > 2 ocurren entre el 6.2% y 28% de los pacientes (215) (303) (54, 201, 363, 364),
y los eventos grado > 3 ocurren entre el 2.1y el 31% (177, 215) (303) (54, 191, 201, 202,
363, 364) de los pacientes (Tabla 19).

En pacientes con CP de alto y muy alto riesgo tratados con BAT combinada con
RTE y andlogos LHRH durante 2-3 afios, la evaluacién del impacto de la RT sobre la
funcién sexual es compleja, ya que el BAC incrementa el riesgo a desarrollar disfuncion
eréctil (201). No obstante, la tasa de disfuncién eréctil en pacientes tratados con BAT y
RTE sin BAC, es variable. En algunos estudios se describen tasas de disfuncidn eréctil
aproximadas del 40% (215). Otros muestran tasas de impotencia a 5 afios del 51%,

apareciendo antes del afo tras el tratamiento (206).

En cuanto a la toxicidad GI, en la Tabla 19 se muestran los resultados de los
estudios asociando a diferentes esquemas de tratamiento en los que se combina la BAT
y la RT-3D * BAT, situandosela tasa de toxicidad tardia Gl grado > 2 se situa entre el
2.1%y el 17% (303) (54, 201, 363, 364), y la grado > 3 entre el 0-6% (177, 215) (303) (54,
191, 201, 363, 364).

Los factores que pueden influir en el desarrollo de complicaciones se describen

en un apartado posterior de este trabajo.
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2 HIPOTESIS

La administracién de dos fracciones de braquiterapia de alta tasa de 9.5 Gy/fraccion
en lugar de cuatro fracciones de 4.75 Gy/fraccién, empleadas en el tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma de préstata de alto y muy alto riesgo con la intencidn de
incrementar la dosis total de irradiacidn, y como parte de un tratamiento trimodal que
incluye radioterapia externa y bloqueo androgénico completo de larga duracion (2-3
afios), consigue resultados equivalentes, tanto en términos de control de la enfermedad
como de tolerancia, logrdndose una mejor reproducibilidad dosimétrica y un mayor

confort del paciente, manteniendo la seguridad y la eficacia.
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3 OBJETIVOS

1. Evaluar y comparar los resultados obtenidos en el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma de prostata de alto y muy alto riesgo, en términos de supervivencia
libre de recaida bioquimica, de dos estudios prospectivos fase Il consecutivos (Protocolo

HDR4 y Protocolo HDR2) llevados a cabo en la Clinica Universidad de Navarra.

2. Evaluar y comparar los resultados obtenidos en el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma de prdstata de alto y muy alto riesgo, en términos de toxicidad tardia
tanto de tipo genitourinario como gastrointestinal, de dos estudios prospectivos fase |l
consecutivos (Protocolo HDR4 y protocolo HDR2) llevados a cabo en la Clinica

Universidad de Navarra.
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4 PACIENTES Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo comunica los resultados de la evaluaciéon y comparacion de dos
estudios clinicos prospectivos fase Il consecutivos, cuyas caracteristicas se detallan mas
adelante, llevados a cabo en el Servicio de Oncologia Radioterapica de la Clinica
Universidad de Navarra. Ambos estudios cuentan con la aprobacién del comité de ética

de nuestra institucion.

- El primer estudio se denominé Protocolo HDR4, e incluyd 183 pacientes tratados

en nuestro centro entre Enero de 2001 y Octubre de 2007.

- El segundo estudio se denominé Protocolo HDR2, e incluyé 56 pacientes

tratados entre Noviembre de 2007 y Julio de 2012.

Los motivos por los que se decidid realizar un cambio de protocolo en nuestro
servicio, optando por un esquema de braquiterapia de alta tasa mads corto en el tiempo,

fueron tres:

1) Incrementar la eficacia de la administracién de 2 fracciones de dosis superior cada
una en lugar de 4 fracciones, basados en la informacion publicada entre 2001-
2007.

2) Disminuir la incertidumbre derivada del movimiento del aplicador inter-fraccién,
tratando de mejorar la precisién y seguridad en el volumen de tratamiento al
administrarse éste en dos fracciones en lugar de en cuatro.

3) Conseguir un mayor confort del paciente, y mejorar la logistica del departamento

con un menor consumo de recursos.

4.2 SELECCION DE PACIENTES

4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Ambos estudios incluyeron pacientes con diagndstico anatomopatoldgico

confirmado mediante biopsia prostatica transrectal por sextantes o ampliada (10-12
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cilindros), realizada por un Urdlogo, de adenocarcinoma de préstata de alto y muy alto
riesgo, segun estadificacion de la sétima edicion de la AJCC (2010) (38), y siguiendo los
criterios de la NCCN: Los pacientes con un Unico factor de alto riesgo (PSA > 20 ng/mlL,
GS 8-10 y estadio clinico T3-TANOMO), o dos factores de riesgo intermedio (PSA 10-20
ng/mL, GS 7 y estadio clinico T2cNOMO) fueron clasificados como de alto riesgo; y los
pacientes con un unico factor de muy alto riesgo (estadio clinico 2 T3b), dos factores de
alto riesgo o la combinacién de dos factores de riesgo intermedio, y uno de alto riesgo,

fueron clasificados como pacientes de muy alto riesgo.

Previo a su inclusion en los estudios, todos los pacientes fueron evaluados por
un Oncdlogo Radioterdpico mediante historia y exploracion fisica completas, y analitica
consistente en hemograma, creatinina, pruebas de funcién hepdtica, pruebas de
coagulacion, y PSA sérico. Como parte de los estudios preoperatorios, se incluyd

radiografia simple de tdérax y electrocardiograma.

La estadificacion por imagen se realizd mediante tomografia axial computarizada
(TAC) abdomino-pélvica, o resonancia magnética nuclear (RMN) pélvica, ademas de

gammagrafia dsea.

Todos los pacientes fueron evaluados por un Anestesidlogo antes de realizarse
el procedimiento de braquiterapia, asegurando que los estudios preoperatorios fueran
optimos, y que el paciente no estuviera tomando medicamentos ni anticoagulantes, ni
antiinflamatorios no esteroideos, firmandose consentimiento informado para Ia

anestesia.

Los pacientes fueron informados del diagndstico, prondstico, y otras alternativas
terapéuticas, asi como de los posibles beneficios y efectos secundarios tanto agudos
como tardios que pudieran derivarse del tratamiento propuesto. Todos firmaron

previamente el consentimiento informado.

4.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con esperanza de vida menor de 5 anos.
2. Pacientes con PSA sérico > 100 ng/mL.

3. Pacientes con afectacion ganglionar y/o a distancia.
4. Pacientes con irradiacidn pélvica previa.
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5. Pacientes con contraindicacidn absoluta y/o relativa para recibir anestesia epidural,
raquidea, o general por si ésta fuera necesaria.

6. Pacientes con contraindicacion absoluta y/o relativa para recibir tratamiento
hormonal.

7. Pacientes tratados con BAC mads de 3 meses antes del inicio del primer tratamiento
con radioterapia, ya sea RT-3D o BAT.

8. Pacientes con seguimiento menor de 2 afios tras finalizacidén del tratamiento.

4.3 PROGRAMA DE TRATAMIENTO

Todos los pacientes fueron tratados con un programa multidisciplinar de
tratamiento que incluyé radioterapia externa, braquiterapia de alta tasa, y bloqueo

androgénico completo de larga duracién (2-3 afos).

Protocolo HDR4 (Enero 2001-Octubre 2007):

e Radioterapia externa
e Cuatro fracciones de braquiterapia de alta tasa

e Bloqueo androgénico completo
Protocolo HDR2 (Noviembre 2007-Julio 2012):
e Radioterapia externa
e Dos fracciones de braquiterapia de alta tasa

e Bloqueo androgénico completo

4.3.1 RADIOTERAPIA EXTERNA

Todos los pacientes recibieron radioterapia externa previa inmovilizacién de la
region pélvica en posicion de decubito supino mediante un colchdn de vacio o de resinas
cataliticas, y realizacién de TAC de simulacién pélvico (TAC Siemens™) con la vejiga y el
recto vacios, obteniéndose cortes de 0.5 cm de grosor cada 0.5 cm para planificaciéon
dosimétrica mediante un planificador Helax-TMS version 5.6-6 hasta el afno 2007, y con

un planificador ADAC-Pinnacle a partir de entonces.
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En cada uno de los cortes de TAC, se delimitaron tanto los volimenes tumorales
(CTVy PTV), como los de los érganos a riesgo (asas intestinales, recto, vejiga y cabezas
femorales), de acuerdo con las recomendaciones de la International Commission on

Radiation Units and Measurements (ICRU) Reports 50 y 62 (94, 95) (Figura 8).

Todos los pacientes del protocolo HDR4, y 30 de los 56 pacientes del protocolo

HDR?2, fueron tratados con RT-3D.

La nomenclatura de los volimenes tumorales, asi como las dosis de prescripcidon
de la primera fase (irradiacién del PTV1) y de la segunda fase (irradiacién del PTV2) del

tratamiento de RT-3D fueron las siguientes:

PTV1= CTV1+CTV2+ CTV3+margen 1.5-2cm = 45 Gy en 25 fracciones, 1.8 Gy/fraccion

PTV2= CTV,+CTVs+margen 1.5-2cm = 9 Gy en 5 fracciones, 1.8 Gy/fraccién

donde CTV1 = Ganglios linfaticos pélvicos (presacros, iliacos, y obturadores bilaterales),

CTV2 = Vesiculas seminales, y CTV3 = Prostata.

La RT-3D del PTV; se realizd mediante técnica de 4 campos isocéntricos en caja,

antero-posterior, postero-anterior, lateral derecho y lateral izquierdo.

Los ultimos 26 pacientes incluidos en el protocolo HDR2, fueron tratados con
IMRT por disponerse de dicha técnica en nuestro departamento, empleandose los
mismos criterios para la delimitacién de volimenes que en RT-3D. Entre enero de 2009
y mayo de 2011, se trataron 16 pacientes, empleando fraccionamiento convencional. A
partir de septiembre de 2011, se cambid el protocolo a técnica de hipofraccionamiento,

tratandose asi 10 pacientes.
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Las dosis de prescripcién al PTV1 y al PTV2 del tratamiento de IMRT fueron las

siguientes:

Fracc. Convencional Hipofraccionamiento

(25 fracciones) (15 fracciones)

PTV1= CTV1+ CTV2 + CTV3+ 45 Gy, 1.8 Gy/fraccion 40 Gy/2.66 Gy/fraccion

margen 0.5-1cm =

PTV,= CTV,+ CTV3+ 54 Gy, 2.16 Gy/fraccion 42 Gy/2.8 Gy/fraccidn

margen 0.5-1cm =

El algoritmo de calculo empleado en estos pacientes tratados con IMRT fue
Colapsed Cone (Convolucidén/superposicion) del que estd dotado el sistema de
planificacion ADAC. En todos los pacientes tratados con IMRT, se realizé verificacién
previa de la dosimetria sobre maniqui por parte del Servicio de Radiofisica de nuestro
centro. Se midié tanto la dosis absoluta con cdmara de ionizacién en varios puntos del
maniqui, entre 1 y 4, no aceptandose desviaciones superiores al 2-3% de la dosis
calculada con el planificador; como la dosis relativa mediante pelicula, poniendo como

criterio que el factor gamma fuera superior al 95%.

Todos los pacientes fueron tratados con la energia de fotones de 15 MV
generados en un acelerador lineal Siemens Primus™, y en un acelerador lineal Siemens
ONCOR™, ambos dotados de un colimador multildminas con el que se han conformado

los campos de tratamiento.

En todos los pacientes se realizd control del tratamiento por imagen, mediante
placas ortoganales de kilovoltaje, Primeview™, o mediante ConeBeam CT en los

pacientes tratados en el acelerador Siemens Oncor™.,
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Figura 8. REPRESENTACION GRAFICA DE LOS VOLUMENES DE PLANIFICACION Y DOSIS

PTV1=CTV1+CTV2+ PTV2=CTV2+

GANGLIOS PELVICOS + VESICULAS + VESICULAS SEMINALES +

PTV2: 54Gy

Imagen tomada del Servicio de Oncologia Radioterapica de la Clinica Universidad de Navarra.

4.3.2 BRAQUITERAPIA

La metodologia del procedimiento de braquiterapia fue similar en ambos
protocolos. La braquiterapia se administréo 1-2 semanas después de completarse el
tratamiento de radioterapia externa en todos los pacientes del protocolo HDR4, y en la
mayoria de los pacientes tratados con el protocolo HDR2. En el afio 2011, se modificé el
protocolo HDR2, invirtiéndose el orden de los tratamientos, y realizandose el
procedimiento de braquiterapia 3-4 semanas antes que la radioterapia externa. El
argumento que justificd dicho cambio fue el aprovechamiento de los marcadores
fiduciales (semillas de oro) insertados en el procedimiento de braquiterapia para guiar

mediante imagen el tratamiento con radioterapia externa posterior.

Entre el 2001y 2011, el implante se realizé en quiréfano, y el TAC de planificacién
1-2 horas después. A partir del 2011, el procedimiento de braquiterapia se realizé en
una sala quirofanizada, equipada con un TAC, situada dentro del servicio de Oncologia

Radioterapica.

Todos los procedimientos de braquiterapia fueron llevados a cabo bajo anestesia

locorregional (raquidea), y con el paciente colocado en posicion de litotomia. Se
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comenzd realizando una ecografia transrectal (biplanar TRUS) para localizacion y
visualizaciéon de la zona a implantar, fijando previamente el ecégrafo mediante un
estabilizador a la mesa donde se encuentra tumbado el paciente. Una vez identificados
el dpex y la base de la prostata con la ecografia, éstos se marcaron con dos semillas de

oro.

Posteriormente, el procedimiento continud con lainsercidn por via transperineal
guiada por ecografia, y siguiendo las coordenadas codificadas alfanuméricamente de
una plantilla perineal, de una mediana de 12 agujas metdlicas (6-21) de 20 cm de
longitud y 18 G de grosor. Las agujas se insertaron en la préstata (y en las vesiculas
seminales afectas), colocandose el extremo cefalico al menos 1 cm craneal a la base de
la prostata con la intenciéon de compensar el desplazamiento caudal que
frecuentemente tiene lugar tras el implante (365, 366). Finalizado el implante, se

aseguro su posicion fijdndolo al periné del paciente mediante suturas de seda.

Una vez concluido el implante de braquiterapia, todos los pacientes fueron
sometidos a un proceso de verificacion. Entre los afios 2001 y 2011, éste se llevd a cabo
mediante radiografias convencionales, seguido 1 a 2 horas después de un TAC de
planificacion, obteniéndose cortes de 3 mm de espesor cada 3 mm, previa introduccién
de contraste yodado diluido en la vejiga, y con un marcador en el recto para facilitar la
definicidn de ambos voliumenes al realizar la dosimetria. A partir del 2011, la verificacion
se realizé de forma inmediata a la finalizacion del implante en el TAC del que estd dotada

la sala quirofanizada.

El planificador de braquiterapia empleado entre 2001-2006 fue ABACUS (versién
3.55, Gammamed), y Brachyvision™ (Varian Medical System, Inc, Palo Alto, CA) a partir
de entonces. Para la definicién tanto de los volimenes de tratamiento, como de los
drganos a riesgo (recto, vejiga y uretra prostatica), se siguieron las recomendaciones de
la ICRU No 58 (367). Asi, se definié CTV3 como la préstata, aplicando un margen de 10
mm asimétricamente en las areas en las que se objetivd extensién extracapsular
mediante RM. El PTV3 se generd contorneando la prdstata sin margenes adicionales. En

cada uno de los cortes de TAC, se delimitaron las agujas metalicas implantadas.

La restriccion de dosis aplicada en los drganos a riesgo, asi como la dosis de

prescripcién de braquiterapia, que en todos los pacientes se realizo al Dgo del CTV3 (dosis
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que recibe el 90% del volumen del CTV3), siguiendo los criterios de la Sociedad
Americana de Braquiterapia (368), se recogen en la Tabla 13, y se ilustran con la Figura
9. En el protocolo HDR2, se han utilizado limitaciones de dosis mas restrictivas, siendo
prioritario en la dosimetria de la planificacién respetar el siguiente orden jerarquico en
las restricciones: 12) D1o Rectal, 22) D1g Vesical, y 32) Dmedia Uretral, considerandose asi

secundaria la dosis de prescripcidon alcanzada en el CTV3Dqo.

Para calcular la dosis equivalente biolégica administrada con el tratamiento
combinado de BAT y RTE, se ha empleado una férmula derivada del modelo lineal
cuadratico: Dosis equivalente biolégica a 2-Gy: EQD2 (Equivalent Dose in 2-Gy Fractions),
descrita por Withers en 1983, que es la siguiente:

d+ a/B)’

EQD2=D(2+a/B

donde D es la dosis total administrada, d es la dosis por fraccion, y a/B siguen los valores
descritos previamente.

La ventaja del empleo de esta féormula es que permite la comparacion entre las
diversas series publicadas de pacientes que han sido tratados con diferentes esquemas

de fraccionamiento.

Tabla 13. DOSIS DE PRESCRIPCION Y RESTRICCIONES DOSIMETRICAS DE LOS OAR

Protocolo HDR4 Protocolo HDR2
Dosis de prescripcion al Dgo CTV3 4.75 Gy/4 Fr® 9.5 Gy/2 Fr?
Dosis de restriccion de los OAR
D10 Rectal <70% de la DP <55% de la DP
D10 Vesical < 80% de la DP < 65% de la DP
Dmedia Uretral <115% de la DP <100% de la DP

Dso: Dosis que recibe el 90% del volumen; D1o: Dosis que recibe el 10% del volumen; Dmedia: Dosis media;

DP: dosis de prescripcion; ?: Tiempo minimo que debe transcurrir entre cada fraccion: 6 horas
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Figura 9. REPRESENTACION GRAFICA DEL IMPLANTE Y DOSIMETRIA DE LA
BRAQUITERAPIA.

Uretra

PTV3: Prostata
CTV D90 \ 4 '

o.. u

\ Recto

PTV3: Prostata

Vejiga

" Préstata

* Uretra

Implante BAT

Imagenes tomadas del Servicio de Oncologia Radioterapica de la Clinica Universidad de Navarra.

Como herramienta para elegir el plan dptimo de tratamiento de braquiterapia,
se emplearon los HDVs, generados por el planificador de BAT, estableciéndose un orden
jerarquico de prioridades: el primer objetivo a alcanzar fue la restriccién de la dosis
rectal, seguido de la de vejiga, y uretra, y asignandose a la dosis de prescripcidén al Dgo
del CTV3 el ultimo lugar en el orden de prioridades. Los tiempos de parada fueron
ajustados de forma manual hasta obtener la dosimetria éptima, teniendo en cuenta
también las incertidumbres derivadas del movimiento del drgano y/o los
desplazamientos de las agujas (369, 370). Ademas de los HDVs, se valoraron los indices
de homogeneidad (0.69 Gy con el protocolo HDR4 vs. 0.75 con el protocolo HDR2;
p=0.0001) y de conformidad (0.64 con el protocolo HDR4 vs. 0.71 con el protocolo HDR2;
p=0.05) (Tabla 15).
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Tras recibir la aprobacion por parte del Oncélogo Radioterapico y del Radiofisico,
los planes de BAT se transfirieron a la consola de control del dispositivo de
administracién del tratamiento de BAT (Afterloader), equipado con una fuente de *?Ir
con actividad nominal de 10 Ci. Previamente al inicio del tratamiento, el técnico de
radioterapia comprobd minuciosamente las posiciones y los tiempos de parada de la
fuente radiactiva. Las agujas metalicas insertadas en la prdstata se conectaron mediante

guias plasticas huecas al afterloader por las que se desplaza la fuente radiactiva.

La verificacion del implante se realizé cada dia antes del primer tratamiento. El
acto de verificacién consistié en comprobar la posicién de las agujas en relacién con las
semillas colocadas en el dpex y en la base de la prostata. En los casos en los que el
desplazamiento de las agujas sobrepasaba los 20 mm, se procedid a su recolocacién y
realizacion de nueva dosimetria, mientras que si el desplazamiento no sobrepasaba los

20 mm, Unicamente se reposicioné el implante sin repetir la dosimetria.

Entre el 2001 y el 2011, la verificacién del implante se realizé mediante una
radiografia simple de pelvis que se comparaba con las radiografias realizadas al finalizar
el implante en quiréfano. A partir del 2011, la verificacidn se realiz6 mediante un
topograma adquirido en el TAC de planificacidon de sala quirofanizada, y comparando

dicho topograma con el inicial.

El paciente permanecio ingresado en una planta de hospitalizacion en posicién
de decubito lateral alternativo (cambio derecha/izquierda cada 3-4 horas) hasta la
retirada del implante, para minimizar la posibilidad de desplazamiento del mismo
durante la totalidad de su estancia hospitalaria, recibiendo, a cargo de la Unidad del
Dolor de la Clinica Universidad de Navarra, la analgesia precisa a través del catéter
epidural. Tras la administracion de la ultima fraccidon de BAT, el implante fue retirado,
siendo el paciente dado de alta tras verificar la ausencia de complicaciones agudas

(hematuria, retencién aguda de orina, etc.).

De forma profilactica, se prescribieron antibidticos orales (Ciprofloxacino 500 mg
cada 12 horas, desde el primer hasta el séptimo dia tras el implante), a-bloqueantes

durante tres meses, y analgesia en funcién del dolor.
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En todos los pacientes se ha realizado el calculo de la dosis total administrada con
el protocolo completo de irradiaciéon, empledndose para ello la EQD2 siguiendo el

modelo lineal cuadratico.

4.3.3 BLOQUEO ANDROGENICO COMPLETO (BAC)

Todos los pacientes de este estudio recibieron el mismo esquema de terapia
hormonal de larga duracién durante 2-3 afios. EL BAC comenzé coincidiendo con el inicio
o 3 meses antes de la irradiacién, bien de la RTE o de la BAT (la que se iniciara primero),

y consistié en:

e Administracion de un farmaco antiandrogénico no esteroideo (Por ejemplo,
Bicalutamida®) por via oral, un comprimido al dia durante los 10 primeros dias.

e Administracion de andlogo de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH) (por ejemplo, Decapeptyl® o Zoladex®) administrado con inyecciones en
cadencia trimestral o semestral hasta completar dos afios de tratamiento. El
tratamiento con analogo de LHRH se inicia transcurridos 10 dias del comienzo del

tratamiento con el fdrmaco antiandrégeno.

4.3.4 SEGUIMIENTO

Durante el tratamiento de radioterapia externa, los pacientes fueron valorados
con una periodicidad semanal. A los 15 dias de la realizacién del procedimiento de BAT,
se establecio contacto telefénico con la intencidon de valorar la existencia de efectos

adversos agudos.

Posteriormente, se ha realizado un seguimiento en el tiempo tanto de los efectos
adversos de los tratamientos, como de la evolucion de la enfermedad. La primera
consulta médica fue al mes de haber finalizado el programa completo de radioterapia,
seguida de revisiones trimestrales durante el primer afio, semestrales hasta los cinco

anos, y con periodicidad anual a partir de dicho momento.

4.4 METODOLOGIA ESTADISTICA

4.4.1 EVENTOS EVALUABLES

Los eventos evaluados para cada uno de los protocolos de este estudio han sido:
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1) Recaida bioquimica de la enfermedad, para lo cual se ha empleado la definicién
de “nadir + 2” o Phoenix (328), considerandose recaida bioquimica a la elevacion de

2ng/mL sobre el valor nadir del PSA tras el tratamiento.

2) Toxicidad tardia genitourinaria y gastrointestinal, para cuya valoracién se ha
empleado la escala de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (v.2.0) (371),

versioén vigente cuando se trato el primer paciente del primer protocolo.
Se han considerado evaluables aquellos pacientes con un seguimiento clinico y
analitico minimo de 2 afos tras haber finalizado el tratamiento de radioterapia.

4.4.2 VARIABLES ANALIZADAS

4.4.2.1 VARIABLES CLINICAS

Edad, antecedente de RTU y caracteristicas del tumor: Estadio AJCC (372), valor

de PSA pretratamiento, GS, y la categoria de riesgo segun guias de la NCCN (373).

4.4.2.2 VARIABLES DOSIMETRICAS

Datos dosimétricos obtenidos del HDV tanto de los volimenes tumorales, como

de los érganos a riesgo.

El calculo dosimétrico del programa terapéutico completo se ha realizado con la
Dosis Biolégica Equivalente 2 Gy (EQD2) mediante la utilizacién del modelo lineal
cuadratico, empleandose ratio a/B de 1.2 para el CTV3 (préstata) y un a/p de 3 para

tejidos sanos de los OAR (vejiga, recto y uretra).
Los parametros dosimétricos analizados del tratamiento con BAT fueron:

e Djp vesical (dosis que recibe el 10% de la vejiga)
e Djgrectal (dosis que recibe el 10% del recto)

® Diedia Uretral

Dgo del CTV (dosis que recibe el 90% del CTV)

e Vigoy Viso del CTV (el volumen del CTV que recibe al menos el 100% y
150% de la isodosis de prescripcion, respectivamente)

e TVigo (valor absoluto del volumen de tejido que recibe al menos el 100%

de la isodosis de prescripcién)
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e CTV post-planificacién (el volumen de la préstata sin margen)
¢ indice de homogeneidad de dosis (IHD = V100 - V150 /V100)

e indice de conformacion (IC = V1o /TV100)

Los parametros dosimétricos analizados del tratamiento con RTE fueron:
e Dos del CTV (dosis que recibe el 95% del volumen del CTV)
e Ds vesical (dosis que recibe el 5% de la vejiga)
e Ds rectal (dosis que recibe el 5% del recto)

® Dmedia Uretral (dosis media que recibe la uretra)

4.4.3 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo empleando el programa Statistical

Packagefor Social Sciences (SPSS) version 20.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL).

Se ha realizado estadistica descriptiva de todas las variables, tanto cualitativas

(nominales y ordinales), como cuantitativas (discretas y continuas).

Para las variables cualitativas, se obtuvo el valor de la distribucion de frecuencias
de cada una de las categorias, presentandose los datos en forma de recuentos absolutos
y porcentajes. Para estudiar la posible asociacién entre dos variables cualitativas
binarias, se empled el test de Chi-cuadrado, si las frecuencias esperadas no eran
inferiores a 5, y la prueba exacta de Fisher cuando en la tabla de 2x2 alguno de los

valores esperados era menor de 5.

Para las variables cuantitativas, los resultados se presentaron con la mediana
como medida de tendencia central, y la desviacidn tipica, aun cuando las variables
seguian una distribucién normal. Se empled la prueba t de Student para comparar
variables cuantitativas continuas entre dos muestras independientes que seguian una
distribucién normal (Se verificé la normalidad de las variables cuantitativas mediante la
prueba de Shapiro-Wilks cuando el tamafio muestral fue menor de 50, y por
Kolmogorov-Smirnov con la correlacién de Lilliefors si fue mayor de 50), y la prueba U

de Mann-Whitney en caso contrario.

Para estimar la probabilidad de supervivencia libre de recaida bioquimica

(medianas y porcentajes) en diversos puntos del seguimiento para cada uno de los
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protocolos por separado, se empled el método no paramétrico de Kaplan-Meier (374).
Asimismo, se utilizd el test de Haensz el (log-rank) para comparar las curvas de
supervivencia libre de recaida bioquimica entre los dos protocolos estudiados, HDR4 y

HDR2.

Para determinar la existencia de posibles asociaciones ente diversas variables y

la toxicidad ocasionada por los tratamientos, se empled la regresidn logistica binaria.

Se considerd como significativo en todos los resultados estadisticos, un valor de

p bilateral inferior a 0.05.
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5 RESULTADOS

Se detallan a continuacion los resultados de un total de 239 pacientes, 183
pacientes tratados entre Enero de 2001 y Octubre de 2007 con el protocolo HDR4, y 56

pacientes tratados entre Noviembre de 2007 y Julio de 2012 con el protocolo HDR2.

5.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Las caracteristicas tanto de los pacientes como del tumor quedan recogidas en la

Tabla 14.

Los pacientes incluidos en el protocolo HDR2 son mas jovenes (p=0,025), y
presentan mayor porcentaje de RTUs previas (p=0,001) con respecto a los pacientes del

protocolo HDRA4.

Las caracteristicas del tumor en cuanto al GS y el PSA pretratamiento fueron
similares en ambos protocolos. Se observa un mayor porcentaje de casos avanzados,
segun el estadio siguiendo criterios de la AJCC(372) en los pacientes del protocolo HDR2
(p=0,03). En la mayoria de los pacientes del protocolo HDR2, se ha empleado la RMN
como prueba de estadificacidon. Sin embargo, al considerarse todos los factores de
riesgo, la proporcién de pacientes categorizados como alto y muy alto riesgo siguiendo
los criterios de las guias NCCN (versidn 2.2014), son similares en ambos protocolos, por

lo que hemos considerado ambos protocolos comparables.

117



Tabla 14. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y DEL TUMOR

RESULTADOS

HDR4 HDR2
(n=183) (n=56) p
n % n %

Edad 0.025
< 70 afios 83 45.4 35 62.5
> 70 afios 100 54.6 21 37.5
Antecedente RTU 5 2.7 8 14.3 0.001
Gleason ns
Gleason 2-6 51 27.9 14 25
Gleason 7 75 41 21 37.5
Gleason 8-10 57 31.1 21 37.5
PSA pretratamiento ns
<10 ng/mL 48 26.2 23 41.1
10-19.9 ng/mL 70 38.3 20 35.7
>20 ng/mL 65 35.5 13 23.2
Estadio AJCC 0.03
T1b-T2a 36 19.7 11 19.6
T2b-T2c 104 56.8 18 32.1
T3a 25 13.7 16 28.6
T3b-T4 18 9.8 11 19.6
Categoria de Riesgo NCCN#
Unico Factor ns
Riesgo intermedio 65 35.5 13 23.2
Alto Riesgo 100 54.6 32 57.1
Muy alto Riesgo 18 9.8 11 19.6
Factores combinados ns
Alto Riesgo 117 63.9 29 51.8
Muy alto Riesgo 66 36.1 27 48.2

n: Numero de pacientes; p: Las variables se han comparado con el test de la Chi-cuadrado; #: Estadio
segun American Joint Committee on Cancer 62 edicidn; ns: Diferencias no significativas;

5.2 CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

5.2.1 CARACTERISTICAS DE LA RADIOTERAPIA EXTERNA

La dosis total de prescripcion de los pacientes tratados con RT-3D 45 Gy en 25

fracciones, 1.8 Gy por fraccién, 5 dias por semana con técnica de 4 campos isocéntricos

en caja, seguido de la sobreimpresién al volumen PTV2 de 9 Gy en 5 fracciones con la

misma técnica y fraccionamiento. Las isodosis de prescripcién mas frecuentemente

empleadas fueron del 95-98%.
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Entre los pacientes tratados con IMRT, la mediana de dosis administrada al PTV>
fue de 54.5 Gy (limites, 53.34-56), y al PTV1 de 45 Gy (limites, 43-46), en una mediana
de 25 fracciones para los 16 pacientes tratados con fraccionamiento convencional. En
los 10 pacientes tratados con hipofraccionamiento, la mediana de dosis administrada al
PTV2 fue de 43.38 Gy (limites, 41.83-44.36), y al PTV1 de 40 Gy (limites 39.8-41.5), en
una mediana de 15 fracciones. El tratamiento se administré mediante 7 giros de gantry,

una mediana de 51 segmentos (limites, 28-78), y con técnica de step-and-shoot.

5.2.2 CARACTERISTICAS DEL IMPLANTE DE BRAQUITERAPIA

5.2.2.1 PARAMETROS TECNICOS

La mediana de agujas metdlicas insertadas en los pacientes de ambos protocolos
fue 12 (limites, 6-21), siendo la distribucién mas frecuente (98%) la correspondiente a la
colocacién de 5 agujas en el tercio posterior de la prdstata, 4 agujas en la parte media
(no se implanté la aguja central para excluir la uretra), y tres agujas en el tercio anterior.
En un 2% de los implantes, la distribucidén se ajusté de acuerdo a la anatomia del

paciente.

5.2.2.2 PARAMETROS DOSIMETRICOS

No hay diferencias significativas en el volumen del CTV de los pacientes tratados
con el protocolo HDR4, y de los incluidos en el protocolo HDR2, debido a que los criterios
de contorneo de esta estructura fueron los mismos. Sin embargo, tanto el indice de
homogeneidad de dosis, como el indice de conformidad en los implantes de los
pacientes del protocolo HDR2 fueron superiores (p=0.0001 y p=0.05, respectivamente),

hecho en probable relacién con una mejora en l