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Capitulo 1:

Introduccion



1. INTRODUCCION.

1.1 GENERALIDADES DEL CANCER DE PROSTATA.

La perspectiva actual que se puede observar ante un cancer de prdstata ha variado de
forma trascendental en los ultimos afios. La introduccion del PSA, la generalizacién de
las biopsias prostaticas con control ecografico y en general la mayor concienciacién de
la sociedad, en particular hombres mayores de 50 afios, respecto a la necesidad de un
diagnéstico precoz ha cambiado la presentacion de los tumores prostaticos,
encontrandose en la actualidad la mayoria de tumores detectados en estadios
precoces. De esta forma se han venido incrementando exponencialmente las
posibilidades de erradicacion completa de la enfermedad en proporcién cada vez

mayor.

La subclasificacién de los tumores prostaticos no metastdsicos en grupos de riesgo,
gracias a la comprension de la importancia del grado de Gleason y del valor del PSA
nos ayuda a elegir el tratamiento mds adecuado para cada paciente y ademas predecir

las probabilidades de control de la enfermedad.

Ademas el aumento de esperanza de vida en sociedades avanzadas con vida de calidad
tiene gran importancia en una enfermedad propia de hombres mayores pues no sdélo
aumenta las posibilidades de llegar a manifestarse clinicamente, sino que un
tratamiento adecuado ofrece al paciente un futuro mas largo con buena calidad de

vida.

Todo esto unido a la extraordinaria frecuencia de esta enfermedad nos obliga a ir
afinando y mejorando cada vez mds nuestras armas diagndsticas y terapéuticas en un

intento de mejorar nuestros resultados.
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1.1.1 EPIDEMIOLOGIA.

En Espafia, en la actualidad, el cdncer de préstata estd situado en tercer lugar como

causa de muerte en hombres, por detrds de los tumores de pulmén y los colorrectales.

Es una neoplasia rara en hombres menores de 50 afios, edad a partir de la cual la

incidencia aumenta mds rdpidamente que en cualquier otro cancer.

En el afio 2003, la tasa de mortalidad ajustada a la poblacion estandar europea por
cancer de prostata en Espaia fue de 19,63 casos por 100.000 habitantes. En el afno
2006 se produjeron en Espana 5409 defunciones por este tumor, lo que supone una
tasa estandarizada por edad de 18 defunciones por 100.000 habitantes, con lo que se

evidencia un descenso progresivo en el nimero de defunciones (1).

También en la Unidn Europea el cancer de prostata es el tercero como causa de
muerte, siendo la tasa para el conjunto de paises de la Union en 2001 de 13,9 por
100.000 habitantes. En el 2006, el cancer de prdstata representaba un porcentaje

estimado del 10,4% del total de las muertes por cancer (2).

Con respecto a la incidencia, el cancer de préstata esta situado en segundo lugar de las
neoplasias malignas en varones, superado tan solo por el cancer de pulmén. La tasa
ajustada de incidencia espafola estimada para 1998 es de 45 casos por 100.000
habitantes. En el afio 2006, la tasa de incidencia bruta estimada en Espaiia es de 77,8
casos por 100.000 habitantes (2). En la Unidn Europea, en 2006 el cdncer de préstata
fue el primer tumor maligno en incidencia, siendo la tasa ajustada de 106,2 casos por
100.000 habitantes y existiendo importantes diferencias entre paises que oscilan entre
la tasa de Irlanda (182 casos por 100.00 habitantes) y la de Rumania (32,2 casos por
100.000 habitantes). Con respecto a la media de la Uniéon Europea, las tasas de
incidencias y mortalidad de Espafia se encuentran entre las mas bajas frente a ltalia y
Grecia. En muchos paises occidentales, entre los que se encuentran Francia, Suecia y
Alemania, el cancer de préstata se ha convertido desde hace unos afos en el tumor

mas frecuente en hombre. (Tabla 1.)



Los ultimos datos obtenidos en la European Network of Cancer Registres (ENCR)
estiman que en el afio 2006 se diagnosticaron 3.191.600 casos de cdncer en los 25
paises pertenecientes a la Unidn Europea. De ellos 301.500 fueron casos de canceres

de proéstata, lo que suponia una incidencia del 24,1%.

En nuestro pais, la evolucién de las tasas de mortalidad por este tumor han sido
ascendentes desde los anos 50, si bien la tendencia se ha suavizado a partir del 1970.
Globalmente se observa un incremento medio del 1% anual, con un cambio en la
tendencia que se produce en el afio 1998, a partir del cual la mortalidad empieza a
disminuir a un ritmo de 3,6% anual. Esta disminucidon se hace patente en todas las
comunidades auténomas, aunque el momento del cambio de la tendencia varia entre
ellas. Este aumento de la mortalidad se atribuye a mejoras en el diagnédstico y en la
certificacion de la causa de muerte. La supervivencia relativa a los 5 afios estimada

para Espana es de un 75%, similar a la europea (74%) (1).

Dentro de Espafia, las diferencias por provincias no son muy pronunciadas, y no se

aprecia un patron geografico claro.

La etiologia y los agentes que promueven la progresion hacia un tumor clinicamente
manifiesto se desconocen, habiéndose propuesto diferentes factores de riesgo entre
los que se encuentran determinados patrones hormonales, antecedentes familiares y

la dieta.

En Canarias, este tipo de neoplasia se sitla a la cabeza en cuanto a la incidencia en
varones con un total de 714 casos diagnosticados en 2003. La tasa de incidencia
ajustada a la poblacién europea era de 95,72 casos por cada 100.000 habitantes, con

una edad media al diagndstico de 68,38 afios (3).
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“ancer de prostata: Tasas ajustadas por 100.000. Hombres

Finlandia
Suecia
Bélgica
Austria
Francia
Holanda
Luxermburgo
Alemania
Irlanda
Union Europea
Reino Unido
Portugal
Dinamarca
Italia

Espana
Grecia

I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120

B Incidencia B Mortalidad

Tabla 1.Fuente EUCAN, 1998

1.1.2 ANATOMIA DE LA PROSTATA.

La prdstata es un drgano glandular impar y medio del aparato genitourinario
masculino. Se encarga de secretar el liquido prostatico que contiene principalmente:
fosfatasa acida, acido citrico, potasio, calcio, fosfato y zinc. Ademas se encarga de
aumentar la velocidad de salida del eyaculado.

Las secreciones de esta glandula son expulsadas a la uretra prostatica por varios

conductos pequefios.



Se situa inferiormente a la vejiga, superiormente al suelo del periné, anteriormente al
recto, posteriormente a la sinfisis pubica, alrededor de la encrucijada formada por la

uretra y las vias espermaticas.

Uréter

Ganglio linfatico

Su forma es comparable a la de una castafia o un cono ligeramente aplanado
anteroposteriormente y orientado de tal manera que la base mira hacia la vejiga y el

vértice hacia el bulbo del pene.

Hasta la pubertad, la prdstata estd poco desarrollada, pero es en dicha época cuando
crece bruscamente. En el adulto, su altura varia entre 25 y 30 mm. Sus diametros

anteroposterior y transversal, tomados en la base, alcanzan entre 25 y 40 mm.

Con respecto a su configuracidon externa podemos distinguir una cara anterior, una

cara posterior, dos caras inferolaterales, una base y un vértice (4).

- Cara anterior: es casi plana o ligeramente convexa, se orienta anterior y un
tanto superiormente. Esta directamente cubierta por las fibras mas altas del

musculo esfinter de la uretra, a excepcion de su parte alta, en la proximidad
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inmediata con la vejiga. El musculo esfinter de la uretra sélo cubre
completamente la cara anterior de la prdstata, porque debido al gran
desarrollo de esta glandula, este musculo, originalmente anular, se desgarra de
inmediato posteriormente y queda, tan solo, aplicado a la cara anterior. El
vértice de la prostata también permanece rodeado por dicho musculo.

- Cara posterior: es convexa y esta fuertemente inclinada en sentido
inferoanterior. Su parte media estd deprimida por un canal vertical cuyo
extremo superior escota marcadamente en el borde superior de esta cara. La
presencia de dicho canal y de dicha escotadura permite distinguir en la prostata
dos lobulos laterales. La cara posterior de la prdstata se relaciona con la pared
rectal, de la cual estd separada por el tabique recto-vesical.

- Caras inferolaterales: son acusadamente convexas, tanto anteroposterior como

superoinferiormente y se inclinan marcadamente en sentido inferoanterior.
Cada cara inferolateral esta cubierta por una lamina cubierta por tejido fibroso
y muscular liso, que comprende en su espesor las venas de la parte lateral del
plexo prostatico. Esta lamina conjuntivovascular, llamada fascia prostatica o
aponeurosis lateral de la prostata, desciende hasta el diafragma urogenital y
separa la prostata del musculo elevador del ano y de la fascia pélvica.
Las fascias prostaticas se unen anteriormente al pubis y medialmente a las
inserciones del elevador del ano. Se prolongan superiormente por medio de los
flancos de la base de la vejiga y posteriormente a los lados del recto hasta el
sacro, pues forman parte de los tabiques parasagitales pubosacros.

- Base: la base o cara superior de la prdstata esta dividida por un rodete saliente
transversal en dos partes o vertientes, una anterior o vesical y otra posterior o
seminal. La vertiente anterior se orienta superior y un tanto anteriormente y
corresponde a la vejiga. Este segmento de la base de la prostata esta ocupado
en su porcidn anterior por el orificio de la uretra prostatica que rodea al
musculo esfinter liso, alrededor del esfinter, la prostata esta unida a la vejiga
por un tejido celulofibroso muy denso.

La vertiente posterior se orienta superoposteriormente. Esta dividida en dos
partes por una muesca profunda transversal en la cual se hunden los

confluyentes de las vesiculas seminales y los conductos deferentes a los cuales



siguen los conductos eyaculadores. Dicha depresién estda comprendida entre
dos salientes transversales, uno anterior y otro posterior. El saliente anterior
separa las vertientes anterior y posterior de la base de la prdéstata y
corresponde al pliegue interuretérico de la vejiga y se denomina Iébulo medio
de la préstata o comisura preespermadtica o preseminal. El saliente posterior,
escotado en su parte media, es el istmo de la préstata o comisura
retroespermatica o retroseminal.

- Vértice: es alargado transversalmente y redondeado anteroposteriormente.
Esta situado por encima del plano medio del periné y anterior al tabique recto-

vesical y al recto, a 3 -4 cm del margen anal.

El estudio de las relaciones de la préstata muestra que este érgano esta ubicado en un

espacio, denominado celda prostatica, cuyas paredes celulofibrosas estan constituidas:

o Anteriormente: por la ldmina preprostatica que nace de la fascia
superior del diafragma urogenital.

o Posteriormente: por el tabique recto-vesical, fascia de Denonvilliers.

o Lateralmente: por las fascias prostaticas.

o Inferiormente: por el plano medio del periné y, mas concretamente, por
la fascia superior del diafragma urogenital.

o Superiormente: por la vejiga y el tejido conjuntivo que une este érgano

con la base de la prdstata.

Estas paredes celulofibrosas son especialmente gruesas a los lados, donde contienen
numerosas venas que pertenecen a los plexos periprostaticos y anteriormente, donde
dos venas prevesicales descienden en la lamina preprostatica hacia las venas pudendas

internas.

En cuanto a la fascia de Denonvilliers existe una controversia histérica acerca de su
origen y disposicidn. Su extensién abarca desde el punto mas profundo del fondo de

saco peritoneal intraprostatorectal hasta el suelo pélvico

En una revisidn de la literatura sobre la citada controversia, Van Ophoven y Roth (5)

concluyeron que la misma consiste en una ldmina Unica que se origina de la fusién
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embrioldgica de las dos paredes del fondo de saco peritoneal. Histoldgicamente esta

compuesta por una doble hoja que no es distinguible intraoperatoriamente.

En relacion con el plexo pélvico, los nervios cavernosos son eferencias de dicho plexo.
Este plexo es una lamina cuadrilatera situada sagitalmente y lateral al recto, envuelta
en una fascia vascular que depende de los vasos hipogastricos (6). Recibe aferencias
del sistema nervioso autonomo simpatico a través del nervio hipogastrico, de la
cadena simpatica sacra y de las fibras nerviosas que provienen del plexo mesentérico
inferior y del sistema nervioso simpatico a través de los nervios eringentes o nervios
esplacnicos pélvicos. Estos ultimos constituyen las ramas anteriores de las raices

sacras S2 y fundamentalmente S3y S4 (7).

Las eferencias del plexo pélvico proveen inervacidn para el recto, vejiga, prostata,
vesiculas seminales, uretra y cuerpos cavernosos (6). La arteria vesical inferior perfora
el plexo aproximadamente en su tercio inferior en direccion a la unién
vesicoprostatica, para luego irrigar en el cuello vesical y la prostata. Casi la totalidad de
las fibras nerviosas quedan por debajo del punto de perforacion del plexo por la

mencionada arteria y contribuyen a formar el fasciculo neurovascular lateroprostatico.

1.1.3 DIAGNOSTICO.

1.1.3.1 Tacto rectal.

Hasta la aparicién de la determinacidn del PSA para la deteccién precoz del cancer de
prostata, el tacto rectal era el recurso mas utilizado para su diagndstico.
Aproximadamente el 40-50% de los canceres de prdstata presentaban lesion palpable.
Actualmente con la determinacion del PSA, el numero de lesiones palpables por tacto

rectal al diagndstico de la enfermedad ha disminuido (8).

La capacidad del PSA para detectar el cdncer de prdstata en una fase temprana de la
enfermedad y la subjetividad del tacto rectal, han llevado a algunos autores a poner en

tela de juicio el uso continuado de esta técnica diagndstica.
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Gosselaar (2008), sefala que los tumores de prdstata potencialmente agresivos
(Gleason > 7) son mas frecuentes entre los hombres que tienen un tacto rectal
anormal (9). Corresponde a los urdlogos proporcionar a sus pacientes informacion con
todos los datos disponibles que determinan los beneficios y los inconvenientes del

cribado del cancer de préstata con tacto rectal y PSA o con el PSA solo.

Cancer de
prostata

Examen rectal
digital

1.1.3.2  PSA (Antigeno Prostatico Especifico) .

El College of American Pathologists en el consenso de 1999 (10) clasificé los factores

prondsticos de la prdstata en distintas categorias:

- Categoria I: factores de importancia prondstica probada y utiles en el manejo
clinico del paciente. (PSA, estadio TNM, margenes quirurgicos...).

- Categoria |l: factores que han sido muy estudiados biolégicamente vy
clinicamente, pero cuya importancia aun no ha sido validada en estudios
estadisticamente robustos (volumen tumoral en la biopsia con aguja, volumen

tumoral en la pieza de prostatectomia, subtipo histolégico..).
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- Categoria Ill: otros valores que no ha sido estudiados lo suficientes para
demostrar valor prondstico y son por tanto de significado incierto. (invasién

perineural, invasion perivascular, factores estromales...).
Dentro de los factores prondsticos de categoria |, haremos especial mencidn al PSA.

El PSA es una proteasa sérica de la familia de las calicreinas. Es producida
primariamente por las células epiteliales prostaticas benignas y malignas. Por lo tanto,
el PSA es un marcador drgano-especifico, no cancer-especifico. En la actualidad se
utiliza para predecir la presencia de cdncer de prdstata, la extension del mismoy en el
seguimiento de los pacientes después del tratamiento como indicador precoz del éxito

o fracaso terapéutico.

Incluso en rangos considerados como normales, el PSA puede estar asociado con la
presencia del cancer de préstata. Esto lo demuestra un estudio publicado en el afio
2004, en el que se ponia de manifiesto que el 27% de los hombres con un valor de PSA
menor o igual a 4 ng/ml, presentaban cancer de préstata y el 25% de estos tenian un

grado de Gleason mayor oiguala 7. (11)

Actualmente, el cadncer de prostata es diagnosticado en estadios mas precoces y con
un menor PSA pretratamiento, por lo que ha surgido la necesidad de especificar
nuevos conceptos del PSA, que presenten una mejor asociacidon con la agresividad

bioldgica del tumor. A continuacidn pasamos a analizar cada uno de ellos.

= E| PSA libre (PSA.): actualmente se reconocen tres formas fundamentales del
PSA en suero:
o Libre (30%)
o Unido a la a;- antiquimiotripsina (65-95%)

o Unido a la a;- macroglobulina (en una minima proporcién)

Las concentraciones séricas relativas de las distintas formas moleculares del

PSA varian segun cual sea el proceso patolégico.

El PSA, es mayor en hombres con hiperplasia prostatica que en aquellos que
padecen un cancer de prostata. EL cociente PSA./PSA;r mejora la especificidad

mientras mantiene la sensibilidad en la deteccion precoz del cancer de



prostata. Algunos estudios han evaluado también la asociacidon que presenta
esta forma molecular con el fracaso bioquimico tras la prostatectomia radical.
Shariat y col. evalian en un total del 402 pacientes con diagndstico de cancer
de préstata localizado en los que el PSA pretratamiento era <10ng/ml, la
asociacién entre PSAr y PSA,. El PSA_ se asocid6 de forma inversa con el
porcentaje de cilindros positivos en la biopsia y el estadio patolégico (presencia

de enfermedad érgano-confinada e invasidn de vesiculas seminales) (12).

La densidad del PSA (DPSA) se define como el PSA sérico dividido por el
volumen de la glandula prostdtica medido por ecografia transrectal y se
expresa en ng/ml/cc.

En la bibliografia queda reflejado que el PSA liberado al suero es 10 veces
superior por gramo de cancer de prdstata que de tejido prostatico sano. Por lo
tanto, a medida que se eleva la DPSA aumenta el riego de albergar un
carcinoma prostatico y también nos revela el volumen tumoral, lo cual parece
relacionarse directamente con el prondstico.

Se present6 en 2007, una cohorte de 1.662 pacientes con cancer de préstata
localizado, en la que se estudiaba la asociacion entre la DPSA y la agresividad
tumoral. Este estudio puso de manifiesto una asociacién significativa entre el
aumento de la DPSA y el descenso de casos de enfermedad 6rgano-confinada,
un grado de Gleason > 7 y un volumen tumoral > 0,5 cc (p < 0,001) (13).

La cinética del PSA: La tasa de crecimiento del cancer de préstata se
correlaciona con la tasa de incremento del PSA sérico, la cual puede ser
expresada en valor absoluto o en tiempo de duplicacién. Los métodos de
analisis empleados actualmente para la cinética del PSA son:

o Velocidad del PSA: mide el incremento absoluto del valor del PSA a lo
largo de un periodo de tiempo. Es calculada como la pendiente de una
regresidon lineal de los valores de PSA en el periodo de tiempo que
fueron obtenido, el cual es generalmente un ano. Se expresa como
ng/ml/afio.

Este concepto fue introducido por Carter en 1992 para mejorar la

especificidad del PSA en la deteccidon del cancer de prostata. Reflejo que
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una velocidad de PSA > 0,75 ng/ml/afio, se asociaba significativamente
con la presencia de cancer.

o Tiempo de duplicacidon del PSA: mide el tiempo requerido para duplicar
el valor de PSA y se calcula mediante un analisis logaritmico de la

regresion lineal.

En resumen, la cinética del PSA nos proporciona informacion sobre la
agresividad bioldgica del tumor en todos los estadios evolutivos, en una
enfermedad heterogénea y de larga historia natural. Los cambios en la Tasa
de incremento del PSA anuncian eventos significativos en su evolucion. Asi,
la cinética del PSA, antes del diagndstico o después del fracaso al
tratamiento nos ayuda a identificar los pacientes con alto riesgo de

desarrollar metdstasis y morir como consecuencia del cancer de prostata.

e El nadir del PSA es definido como el valor inferior del PSA alcanzado después
de una intervencion terapéutica. Nos sirve para evaluar la eficacia de un
tratamiento.

Después del tratamiento radioldgico, el tejido prostatico residual benigno y/o
maligno continda produciendo PSA detectable en la mayoria de los casos. EL
nadir de PSA en enfermos tratados con radioterapia estd establecido como
factor predictivo de supervivencia libre de enfermedad. No se ha identificado
ningun valor absoluto capaz de diferenciar entre éxito o fracaso de
tratamiento. Varios estudios han demostrado que valores < 1 ng/ml en el nadir
del PSA es una variable independiente predictora de la supervivencia libre de

enfermedad bioquimica o clinica (14) (15).

1.1.3.3  Ecografia transrectal.

Para la realizacién del estudio ecografico de la glandula prostatica disponemos de
varias vias de abordaje tales como la abdominal, la transperineal o la transrectal. Esta

ultima es la mds empleada en el estudio del cdncer prostatico, ya que nos proporciona



una imagen global glandular y seminal, asi como un estudio de la estructura zonal de

gran resolucién.

Para la realizacidén de esta técnica, es aconsejable una preparacion previa del paciente
con la administracién de enemas de limpieza con el fin de evitar las posibles interfases
generadas por la interposicion de heces entre el transductor y la pared rectal. Tras
esta preparacién se coloca al paciente en posicidon de decubito lateral izquierdo con
genuflexion bilateral forzada o bien en posicién de litotomia (decubito supino con las
caderas vy las rodillas flexionadas y los muslos en abduccién y con rotacién externa).
Antes de iniciar la exploracidn es conveniente realizar un tacto rectal exhaustivo con el
fin de identificar posibles patologias anorrectales que contraindiquen la prueba y
detectar nédulos o zonas de induraciones sugestivas de procesos neoformativos que

nos orientaran a la exploracion.

El explorador deberd mantener una rutina a la hora de realizar el estudio.
Basicamente, debe revisar en toda su extension la prdstata en el eje transversal y
sagital, poniendo especial atencion en la zona periférica prostatica por ser el lugar mas
frecuente de ubicacién de las neoplasias prostaticas. De igual forma deben ser
revisadas la base vesical, el area trapezoidal y las vesiculas seminales. Finalmente se
procede a la medicién de los didmetros prostaticos (transversal, coronal y sagital) para
realizar el cdlculo del volumen prostatico. Para realizar dicho cdlculo disponemos de

dos opciones:

- Laférmula de Monseur (14):

e En glandulas prostaticas > 60 cc:
Volumen = (D1 x D2 x D3)/2

e Englandulas prostaticas < 60 cc:

Volumen = (D1 x D2 x D3)/3

siendo D1: didmetro transversal, D2: didametro coronal y D3: diametro sagital
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Las consideraciones de Terris (15): que asimila la formula del esferoide para el

calculo del volumen prostatico:

Volumen = (didmetro antero-posterior x didmetro transverso)® x 0,52

Ecograficamente la morfologia de la prdstata es mas o menos triangular en su seccién

transversal, mientras que en su corte longitudinal tiene forma ovalada y alargada, mas

estrecha en el dpex que en la base.

Se han usado multiples divisiones zonales prostaticas, atendiendo a criterios

embrioldgicos, quirdrgicos y anatémicos, siendo actualmente la mas empleada el

sistema de zonas de McNeal, que diferencia tres zonas prostaticas basandose en

extensiones histoldgicas y observaciones anatdmicas del adulto. El patrén ecografico

de cada una de las zonas depende de la cantidad de interfases estroma-glandula que

exista en dicho tejido.

Zona periférica (ZP): esta localizada en la porcidén posterior, lateral y apical
prostatica. Presenta gran cantidad de glandulas de pequefio tamano, que junto
a la laxitud de su estroma hace que presente una reflectividad media, definida
como isoecoica y que se considera patrén de referencia.

Zona central (ZC): ocupa la base glandular y rodea los conductos eyaculadores.
Presenta glandulas de mayor tamafio y estroma mads denso, pero ademas,
muestra una mayor tendencia a la atrofia glandular y por lo tanto aparece
como una zona hipoecoica por tener una relacion estroma glandula
aumentado.

La ZC se caracteriza por la presencia frecuente de cuerpos amilaceos, que
posteriormente de calcifican por depdsitos de hidroxiapatita, los cuales se
traducen en imagenes intensamente hiperecoicas que producen sombra
posterior.

Zona transicional (ZT) que rodea a la uretra proximal y se caracteriza por una
baja relacion estroma-glandula por lo que se muestra con un patrén hipoecoico

en relacion con la ZP y la ZC, siendo a veces dificil de diferenciar de la ZC.



INTRODUCCION

Zona transicional 1
Zona periuretral 2

Estroma fibromuscular 3
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Anatomia topogrdfica de la prdstata.

Distribucion zonal seccion longitudinal.

D

Anatomia topogrdfica de la prostata.

Distribucion zonal seccion axial.
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Vision ecogrdfica de la anatomia topogrdfica de la prostata. Distribucion zonal.

Vision longitudinal.

Vision ecogrdfica de la anatomia topogrdfica de la prostata. Distribucion zonal.

Vision axial.



En los cortes transversales podemos observar las vesiculas seminales, que aparecen
como estructuras hipoecoicas elongadas, en ocasiones, multitabicadas y de morfologia
sacular, ubicadas lateralmente y relacionadas con el recto, vejiga y base prostatica. La
entrada de las vesiculas seminales en la préstata o conductos eyaculadores, acontece
generalmente a nivel de la ZC, este punto de entrada se traduce ecograficamente

como una linea hipoecoica que no debe confundirse con un nédulo tumoral.

Cuanto mas alto es el grado tumoral, mas afectada esta la estructura tisular prostatica,
por lo que disminuye la interfase glandula-acini, y por este motivo, con mayor
frecuencia, el cadncer de prdstata se observa como un nddulo hipoecoico con respecto
al resto de la glandula, hasta en el 59-76% de los casos. Estos nédulos hipoecoicos son

generalmente heterogéneos y con contornos irregulares.

En la actualidad, los ndédulos isoecoicos representan el 25-30% de los canceres de
prostata, no diferencidandose ecograficamente del resto de la glandula. Se suelen
localizar por signos indirectos como la asimetria ZP, deformidades del contorno

prostatico, o distorsion/desaparicion de la anatomia interna de la glandula.

Mucho menos frecuente es la presentacion del cancer de préstata como un nédulo
hiperecoico, algo que acontece en el 1-2% de los tumores prostaticos. Suele tratarse
de tumores de alto grado de malignidad y crecen rapidamente produciendo necrosis

central o comedonecrosis.

El conocimiento lo mas exacto posible de la extension del cancer de prostata es
esencial para indicar el tratamiento mas apropiado, de forma que el estudio de la
posible afectacidn de las vesiculas seminales o de la capsula prostatica es fundamental,
permitiendo discriminar entre casos confinados a la glandula y localmente

diseminados.

La afectacion de la capsula prostatica se debe sospechar por la presencia de
determinados signos, tales como la presencia de una deformidad, irregularidad o

interrupcion de la banda hiperecoica que rodea la prdstata, o la aparicién de
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prolongaciones digitiformes hipoecoicas sin solucion de continuidad con un ndédulo
hipoecoico que penetra en la banda hiperecoica de la glandula, o la visualizacién de
una deformidad del contorno glandular en su porcién postero-lateral comprimiendo la

pared rectal.

En la actualidad la ecografia transrectal prostatica alcanza una sensibilidad para la
deteccién de la extensidn extracapsular que oscila entre el 50 y el 63%, con una
especificidad comprendida entre el 76 y el 90%, asi como un valor predictivo positivo

del 55 al 94%.

De entre los signos ecograficos descritos para sospechar la invasién seminal se
encuentra la simetria entre las vesiculas seminales, generalmente por la dilatacién
manifiesta de una de ellas, el desplazamiento anterior de mas de 1 cm de una de las
vesiculas con respecto a la pared rectal, el hallazgo de una imagen hiperecoica en el
interior de una vesicula seminal y la existencia de una lesion hipoecoica, sugestiva de
tumor en la base de la prostata, adyacente a la vesicula seminal. La combinacién de
dos o mas de estos signos, aumenta la probabilidad de que exista invasion de las
vesiculas seminales. La sensibilidad de la ecografia transrectal en el diagndstico de
invasion seminal, varia entre el 20y el 90 % y muestra una especificidad entre el 76 y el
100%, con un valor predictivo positivo entre el 24 y el 100%. Esta gran diferencia
puede deberse a la gran disparidad de criterios ecograficos que existen para definir la
extension seminal pero también a la gran variabilidad anatémica de las vesiculas
seminales y a los cambios seminales secundarios al crecimiento prostatico por

hiperplasia prostatica benigna (16).

En la actualidad estan surgiendo nuevas técnicas en el campo ecografico que podrian
jugar un papel importante en el futuro, aunque muchas quedan lejos de su uso
rutinario por la mayoria de centros hospitalarios. Este es el caso de la ecografia
Doppler color la cual es capaz de detectar los focos de angiogénesis necesarios para el
crecimiento tumoral, es decir, capaz de estudiar la densidad de los microvasos. Los
trabajos de estadificacidn con la ecografia Doppler parecen demostrar una mejora del
valor predictivo positivo con respecto a la ecografia transrectal convencional, sin

embargo su sensibilidad es muy baja, estando limitada por la escasa vascularizacién



del cdncer de prostata, siendo especialmente util en las zonas con un grado de Gleason

elevado (17).

Recientemente se ha introducido el empleo de medios con contraste ecografico de
microburbujas, demostrando una mejoria de la sensibilidad de la ecografia en la
deteccién de tumores periféricos, detectando zonas con mayor microvascularizacién
gue suelen correlacionarse con grados de Gleason elevados. Sin embargo, no consigue
incrementar el diagndstico del tumor prostatico en la zona central debido a la

presencia habitual de la hiperplasia benigna de gran heterogeneidad tisular (18).

1.1.3.4 Biopsia por ecografia transrectal.

La biopsia de la prostata es necesaria para el diagnostico definitivo del cancer de
prostata. Permite ademds de un diagndstico correcto establecer el grado de Gleason
gque como hemos visto es una parte imprescindible para determinar el grupo

pronostico.

Actualmente se utiliza la biopsia transrectal que es una técnica relativamente sencilla
que se realiza generalmente sin necesidad de anestesia. Consiste en tomar de 6 a 12
muestras de diferentes zonas de la prostata utilizando una sonda de ultrasonidos
transrectal con un orificio por donde pasa la aguja de biopsia. La ecografia nos permite
definir el lugar de la toma y las muestras se van tomando y guardando de manera
protocolizada siguiendo los cuadrantes de la glandula y remitiendo los cilindros al

servicio de Anatomia Patoldgica convenientemente marcados.
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Sonda de
ecografia

1.1.3.5 Anatomia patoldgica.

La gran mayoria de los tumores de prdstata tienen una morfologia acinar, se
desarrollan sobre las células de una glandula y corresponden por tanto al diagndstico

de Adenocarcinoma (295%).
Otros tipos histoldgicos incluyen:

e Adenocarcinoma ductal de prdstata: representa el 1% de los tumores de
préstata y constituye un tumor agresivo, por lo que en panel de Consenso del
2005 se acordd asignarle el grado de Gleason 8 (4 +4), mientras retiene el
término adenocarcinoma ductal para indicar sus caracteristicas clinicas (19).

e Adenocarcinoma mucosecretor: también existe consenso para clasificarlo como
grado de Gleason 8 (4 + 4).

e Adenocarcinoma con células en anillo de sello: es muy poco frecuente y su
significado prondstico es incierto, por lo que se recomienda que se especifique

en el informe anatomopatoldégico



e Carcinoma de célula pequeiia de prdstata: constituye menos del 2% de los
tumores prostdticos. Tiene caracteristicas Unicas desde el punto de vista
histoldgico, inmunohistoquimico y clinico.

e Carcinoma de tipo transicional: tiene el mismo aspecto morfolégico que los
tumores uroteliales de origen vesical, por lo que antes de establecer este
diagndstico hay que descartar que se trate de una infiltracién prostatica
secundaria a un tumor vesical o de uretra.

e Carcinoma de células escamosas: es extremadamente raro.

e Sarcomas: suponen el 0,3% de los tumores prostaticos y de ellos los mas
comunes son el rabdomiosarcoma, que se observa en pacientes jovenes y el

leiomiosarcoma, en hombres con mayor edad.

Otro tema importante a tratar en este apartado de la Anatomia Patoldgica es el
grado de diferenciaciéon de las células tumorales. Posiblemente el carcinoma de
prostata es una de las neoplasias con mayor numero de protocolos o sistemas de
gradacion. Este hecho obedece a la confluencia de una serie de razones, tales
como la heterogeneidad morfoldgica del tumor, la dificultad para reconocer los
signos microscépicos de mayor significado biolégico y las excesivas demandas que

se hacen de ellos.

De los multiples sistemas que pueden encontrarse en la literatura, los mas
utilizados son los de la OMS, el de VACURG (Veteran Administration Cooperative
Urological Reseasch Group) de Gleason, el del NPCP (National Prostatic Cancer

Project) de Gaeta y el del MD Anderson de Brawn y cols.

e El de la OMS: subdivide el carcinoma prostatico en tres grados basandose en la
atipia nuclear y asi el grado | tiene ligera desviacién, el grado Il moderada y el
grado Ill marcada; a su vez, los tumores bien diferenciados constan de
glandulas simples, pequefias o grandes, o tienen papilas. Los moderadamente
diferenciados son los que presentan gldndulas cribiformes o fusionadas y los

poco diferenciados tienen una formacion glandular escasa.
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El de la NCPC (Gaeta): es en cierta forma una mezcla entre el Gleason y el
de la OMS. Se define en cuatro grados:

o Grado I: glandulas monoestratificadas adosadas entre si, con
nucleos basales de cromatina uniformemente distribuida.

o Grado lI: patrén glandular conservado infiltrando a la estroma, con
nucleos moderadamente pleomérficos y prominencia de nucléolos
basdfilos.

o Grado lll: patron glandular abortivo, con zonas de carcinoma escirro
y cribiforme, nucleos vesiculosos con nucleolos muy prominentes y
aciddfilos.

o Grado IV: pérdida total de la diferenciacion glandular, con
crecimiento difuso e infiltrante, anaplasia nuclear con un promedio

de tres mitosis por cada campo de gran aumento.

El método de la MD Anderson (Brawn y cols): es el mas facilmente
reproducible ya que se basa en el porcentaje de tumor que desarrolla
glandulas vy asi:

o Grado |: con el 75-100% de glandulas.

o Grado ll: con el 50-75% de glandulas.

o Grado lll: con el 25-50% de glandulas.

o Grado IV: con el 0-25% de glandulas.

EL método VACURG (Gleason): desde el punto de vista de esta tesis

doctoral es en el que nos centraremos.

El sistema de gradacién del carcinoma prostatico descrito por Donald F.
Gleason en 1966 tiene mas de 40 afios. Lo realizé con datos obtenidos del
Veterans Administration Cooperative Urological Research Group (VACURG)
y cred un sistema de clasificacion basandose sélo en el patrén infiltrativo

del tumory en las caracteristicas arquitecturales de las glandulas.



A estos patrones morfoldgicos los separd en 5 grupos (de 1 al 5), a los que
denomind “grados”, y la suma de los 2 grados mas frecuentes conformaban
un “score” (de 2 a 10). Es decir que son 2 grados, los que sumados

conforman una puntuacién.

El Dr. Gleason realizé algunas modificaciones a su clasificacion, siendo la
mas importante la realizada en el aflo 1974 (20). Para ese entonces habia
aumentado el estudio de sus casos personales a 1032 pacientes. Es
entonces cuando describié en el grado 4 un patron “un tumor fuso—

glandular con células pdlidas, que se asemeja al hipernefroma de rifion”.

El sistema de Gleason fue posteriormente refinado por Mellinger en 1977,
donde, por ejemplo, modificd algunos aspectos del patron papilar y el

cribiforme incluidos en grado 3 de Gleason (21).

En la publicacién 1974, la mayoria (86%) de los hombres tenia enfermedad
avanzada, solo el 6% de los pacientes eran portadores de un tumor no
palpable, el que se observaba en el espécimen obtenido por reseccion
transuretral (RTU) y a tan solo al 8% de los pacientes se les diagnosticaba un
carcinoma prostatico por un nédulo sospechoso, palpable al tacto rectal

(20).

Cuando Gleason describié sus grados solo existia el tacto rectal y los signos
y sintomas clinicos para que el urélogo sospechara una neoplasia de la
glandula prostatica. Ademds, la mayoria de los carcinomas se

diagnosticaban en estadios avanzados.

Posteriormente aparecieron el Antigeno Prostatico especifico (PSA), la
ecografia transrectal, las biopsias multiples ecodirigidas (sextantes) y la
inmunohistoquimica (IHQ), especificamente la Citoqueratina de alto peso
molecular (34BetaE12) y la p63, las que identifican a las células basales de

las gldndulas prostaticas.

Ninguno de los avances estaban disponibles en el afo 1966, ni en el afo

1974.
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En el desarrollo del conocimiento debemos jerarquizar los estudios sobre
las células basales, anteriormente denominadas mioepiteliales en una
correlacién con células similares de los ductos mamarios, pero se demostré
qgue no poseen actividad contractil como aquellas. Las células basales se
encuentran ausentes en el carcinoma y presentes en los procesos benignos
y en la neoplasia intraepitelial (PIN), aunque en una distribucién y densidad

variable.

Cuando se comenzod a utilizar la IHQ se encontrd que en la mayoria de los
carcinomas grados 1 y en muchos de los grados 2 de Gleason habia
persistencia estas células basales, por lo que deberian ser diagnosticados

como Hiperplasia Adenomatosa Atipica o Adenosis.

Con la IHQ se comprobd también que grupos glandulares con un patrén
arquitectural de tipo cribiforme, diagnosticados como Gleason grado 3,
poseian células basales; los que debieron ser reevaluados e incluidos como

PIN de alto grado, con un patrén de crecimiento cribiforme.

Ademas, en el afio 1966 no se realizaban prostatectomias radicales y esto
permiti6 comprender algunos aspectos nuevos relacionados con el

comportamiento de estos tumores.

Posteriormente a las publicaciones de Gleason se describieron nuevas
variantes del adenocarcinoma de prdstata como pueden ser el carcinoma
mucinoso, carcinoma con células en “anillo de sello”, aquellos con células
pequeias o neuroendocrinos, el adenocarcinoma ductal, el carcinoma
atrofico, el carcinoma pseudohiperplasico y la variante sarcomatoide de

alguno de los anteriores, entre otros (22).

También tras las publicaciones de Gleason se identificaron algunos patrones
morfoldgicos diferentes a los del carcinoma acinar clasico como son los que
evidencian  estructuras  glomeruloides,  micronédulos  coldgenos
(denominada fibroplasia mucinosa) o con vacuolas intracitoplasmaticas

(23).



Por ello la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) considerd
conveniente revisar el Sistema de Puntuacion de Gleason y para ello citaron

a una conferencia de consenso (19).

Los resultados del Consenso describen los cambios y menciona los

elementos minimos que debe tener un informe de biopsia en la actualidad.

Esta revision del Sistema de Gradacién de Gleason fue discutido por mas de
60 uropatdlogos reunidos en San Antonio en el afio 2005, provenientes de
diferentes centros de los Estados Unidos, de Canada y de otros paises,
todos representativos del mundo cientifico en esta especialidad. La
finalidad fue la de elaborar un consenso sobre areas controvertidas

relacionadas con el Sistema de Gleason para el cancer de la prostata.

Sabemos que un adecuado informe de las biopsias prostaticas es
fundamental para que el urélogo haga una aproximacién correcta del
prondstico de su paciente y que tome una decision acertada sobre el mejor

tratamiento que debe realizar.

La masificacion del PSA y el uso cada vez mas frecuente de las biopsias con
aguja guiadas por tacto o ecodirigidas de la préstata hacen que dia a dia el
patdlogo se vea enfrentado al compromiso de hacer un diagndstico preciso
y un informe correcto con especimenes muy pequefios. Esto adquiere gran
trascendencia debido a que a partir de su informe se desencadenan una
serie de eventos terapéuticos que pueden beneficiar o perjudicar al

paciente.

Como he mencionado anteriormente, para conformar la puntuacién de
Gleason se deben sumar los dos grados mas frecuentes, poniendo en
primer lugar el mas extenso. Esto sigue igual al anterior sistema de

gradacion.
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En el informe se debe describir la lesidon en cada cilindro, estableciendo el
porcentaje o la medicion de compromiso del cancer, la afectacién neuronal

o vasculary el PIN de alto grado cuando se encuentre asociado.

En relacién a los grados de Gleason el Consenso del 2005 nos informa de

(Figura 1) (19):

o El Gleason 1 + 1 = 2 no debe ser diagnosticado en ningun caso en los
especimenes bidpsicos y con extrema precaucion en las piezas
quirurgicas. Muchos de los que fueron asi diagnosticados corresponden
a hiperplasia adenomatosa atipica (adenosis), con el uso de la
inmunohistoquimica y con CK de alto peso molecular y P63 se observa

capa basal en estas lesiones descartando cancer.

7

o ParaelGleason2+1=3061+2=3062+ 2 =4 los miembros del
consenso consideran que este diagnostico, equivalente a un carcinoma
bajo grado, sélo se debe hacer ocasionalmente en especimenes de RTU

y en ciertos especimenes de prostatectomia.

Se determind que el diagndstico con una Puntuacién de 3 6 4 no puede

hacerse en una biopsia por aguja.

En centros de referencia esta Puntuacion de Gleason sélo corresponde

al 1 al 2% de todos los diagndsticos efectuados por biopsia.
Las razones establecidas que impiden realizar éste diagndstico son:

a) La pobre reproducibilidad entre los expertos, los que al reevaluar
una biopsia con Grado 2, inmediatamente las aumentan de grado,

con frecuencia a un Grado 3.



b) La poca correlacién existente al correlacionar con la prostatectomia,
donde generalmente también se aumenta el Grado vy
frecuentemente este suele ser un Gleason Grado 4.

c¢) Como dato de jerarquia el Consenso menciona que un diagndstico
de carcinoma con Puntuacion de Gleason 3 o 4 puede llevar al
urdlogo a interpretar que se trata de una neoplasia de bajo grado,
es decir una neoplasia indolente, con el riesgo que esto conlleva.

d) Una gran limitacién para el diagndstico de una Puntuacion de
Gleason 3 6 4, en una biopsia por aguja, es que no se puede ver la
periferia de la lesidn y conocer si esta se halla completamente
circunscrita (fundamental para el diagndstico), siendo esto

imposible en un espécimen con un espesor tan delgado.

Como consecuencia, la mayoria de las lesiones que aparecen como
tumores de bajo grado, en las biopsias por aguja (Grado de Gleason 1 6

2) solo serian aceptables en RTU o en prostatectomias.

Por todo lo anterior el consenso determind, categdricamente, que el
diagndstico de “Puntuacion de Gleason 3 6 4”7, en una biopsia por aguja,

no debe hacerse “nunca”.

Grado de Gleason 3. Este grado es el que con mayor frecuencia se

diagnosticaba en la clasificacion del afio 1966.

El Consenso acepta el anterior patrén de glandulas individuales de
pequenos tamafios, pequenas e irregulares, con una luz central. El
problema se establece en la forma de presentacién con patrén
cribiforme. Para él, el Consenso solo considera dentro del Grado 3 al
que la glandula es del mismo tamafio que el de una glandula normal, de
apariencia redondeada y que, ademas, posee contornos netos. No debe
existir presencia de células basales, porque si éstas se encuentran

presentes se trata de un PIN de alto grado.
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El resto del patrén cribiforme, antes incluido en el Grado 3, es ahora
considerado como un grado mayor e incluido dentro del Grado 4. Esto

determina que se incrementen los casos incluidos dentro del Grado 4.

Ademas se insistid6 en observaciones relativas a que si el patrén
cribiforme tiene algunos focos de necrosis o de cariorrexis
(fragmentacion destructiva del nucleo, con ausencia citoplasmatica,

configurando una célula muerta), pasa a ser un Gleason Grado 5.

o Grado 4 para Gleason se asemejaba mucho al carcinoma de células
renales (patron hipernefroide — células claras). Pero se presentan sélo

en un pequefio porcentaje de casos.

Un patréon arquitectural controvertido, en el que el Consenso se
extendio, fue en definir las glandulas con escasa (estrecha) luz glandular,
las que garantizan el diagndstico de Gleason Grado 4 o con luz que

pertenecen al Gleason Grado 3.

También jerarquizaron que estas glandulas con pobre luz glandular
estan acompanadas o constituyen grupos de glandulas, fusionadas, muy

pequenas.

o Grado 5 de Gleason posee un patrén infiltrativo de elementos celulares
neoplasicos individuales, en regueros o en grupos o nidos, sin

conformar estructuras glandulares.

Pero ademas incluye el patron cribiforme (semejante a los grados 3 6 4)

con necrosis de tipo comedonecrosis o con presencia de cariorrexis.



Figura 1: Grados de Gleason

En el Consenso del 2005 también se discutié sobre la forma de elaborar los

informes anatomopatoldgicos.

El informe debe especificar el Grado y la Puntuacién en cada cilindro bidpsico,

determinando el porcentaje o la medida del compromiso del cdncer en él.

Se debe notificar si existe infiltracién del espacio perineural, invasién vascular,
la existencia de PIN asociado o todas aquellas afecciones relacionadas o no a la

neoplasia.

Se determiné que en biopsias por aguja, cuando se presente un tercer patrén

de mayor grado, por ejemplo 3 + 4 + 5, este se debe informar en segundo
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término. No como anteriormente, que en segundo lugar se diagnosticaba el
segundo en frecuencia. Es decir que a manera de ejemplo si existe un

carcinoma Gleason 3+ 4 +5=7, para el Consenso seria 3+5=8.

Por otra parte y analizando el otro extremo, en un supuesto caso también con
tres patrones, pero en los que estos sean 2 + 3 + 4, el consenso ignora el Grado
2 y se debe consignar como Gleason 3 + 4 = 7 o como un Gleason 4 + 3 = 7,

dependiendo de cual de estos dos grados es el que prevalece.

El Consenso determind que en una biopsia donde hay cancer de alto grado se
deben ignorar los patrones de bajo grado, siempre que estos ocupen menos del
5% del area tumoral. Por ejemplo, en una muestra de biopsia por aguja
comprometida en su totalidad por el carcinoma, con una proporcién de 98% de
Gleason grado 4 y un 2% Gleason 3 el diagnostico debe ser Gleason 4 + 4 = 8.
Todos estos casos que poseen un patron de Grado 4 y que es extenso, deben

ser considerados como un alto grado.
Si el patrén 3 es mayor al 5% la puntuacién se reportard como4+3 =7.

Es importante destacar que ante un diagndstico de carcinoma de alto grado en
la biopsia, cualquiera sea la cantidad o proporcién en que se encuentre, indica

que estd presente de manera significativa dentro de la préstata.

A pesar de lo mencionado, el Consenso insiste que una biopsia por aguja que
muestre un adenocarcinoma con un 98% de Gleason 3 y un 2% de Gleason 4,

debe reportarse como Gleasonde 3+4=7

El Consenso nos dice, ademas, que en las piezas de prostatectomia radical en
las que existen varios focos de carcinoma, cada uno de ellos se debe informar
de manera independiente, no se debe hacer la sumatoria de los focos; es decir,
si tenemos 2 focos uno Gleason 2 + 2 = 4 y otro 4 + 4 = 8 no se deben uniry
diagnosticar 4 + 2 = 6. Tendriamos una idea falaz del posible pronéstico para

ese paciente.



Tras mas de 40 afios del Sistema de Puntuaciéon de Gleason este continla
siendo el indicador mds poderoso del comportamiento y de la terapéutica del

cancer de proéstata.

Este Sistema se ha mantenido con pocas modificaciones y se ha adaptado a los
cambios que con el tiempo se han producido en el diagnédstico y el tratamiento

del cancer de la préstata.

1.1.3.6  Resonancia Magnética Nuclear (RMN.)

Actualmente la RMN aporta de forma incruenta informacion sobre las caracteristicas
anatémicas y bioldgicas del cancer de prostata , de forma que en la practica clinica
puede jugar un papel importante en la deteccidn, localizacidn y estudio de extension
del cancer de proéstata, asi como ser de gran ayuda para la seleccién y planificacion del
tratamiento. Pueden utilizarse bobinas de cuerpo o pelvis y mas recientemente
bobinas transrectales que por su mayor proximidad a la glandula permite diagndsticos

mas precisos.

La RMN puede evaluar el cancer de préstata mediante tres formas diferentes de

analisis:

1. RMN morfoldgica del cdncer de prdstata: el protocolo habitual que se realiza en
un estudio morfolégico del cancer de préstata es el siguiente:

a. Secuencias de revisién de la totalidad de la pelvis: T1 y T2, con la
finalidad de detectar sangrado intraprostatico (T1), adenopatias u otra
patologia pélvica intercurrente.

b. Secuencias de revisidén de la prdstata: T2 de alta resolucién con cortes
finos (planos transversales, coronales y sagitales)

c. Secuencias tardias tras la administracion de contraste paramagnético:

T1 con supresion grasa.
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La patologia prostatica tiene una distribucién zonal, de manera que el
adenocarcinoma de préstata asienta en la zona periférica en el 70% de los
casos, en la zona transicional en el 20% y en la zona central en el 10% y la

hiperplasia benigna asienta en la zona transicional.

La zona periférica de la préstata se caracteriza por mostrarse hiperintensa en
T2, a diferencia de las zonas tumorales que se muestra hipointensas,
atribuyéndose dicha hipointensidad a su componente desmoplasico. Debe
tenerse en cuenta que son causa de falsos positivos porque también se
muestran como hipointensos en T2 la hemorragia, la prostatitis, la hipertrofia

benigna y los cambios postratamiento (hormonoterapia y radioterapia).

La RMN morfoldgica tiene muchos menos datos para el diagndstico de cancer
en la zona central o transicional, puesto que la hipertrofia benigna muestra
también dreas de hipointensidad. Recientemente se han propuesto los
siguientes criterios para intentar establecer el diagndstico del cancer en la zona

central o transicional (24):

o Lesién homogéneamente hipointensa en T2.
o Lesion de contornos mal definidos.

o Lesidon con ausencia de capsula.

o Lesion de morfologia lenticular.

o Lesidn con invasion de banda fibromuscular anterior.

Es de suma importancia en el tratamiento del cadncer de préstata determinar la
existencia de signos de extension tumoral por contigliidad extraprostatica o de

las vesiculas seminales.
Son criterios de invasidn extraprostatica:

- Asimetria del plexo neurovascular.

- Angulacién de los contornos.

- lIrregularidad o especulacion de margenes.
- Englobamiento del plexo neurovascular.

- Obliteracién del dngulo recto-prostatico.



Son criterios de invasidn de las vesiculas seminales:

Hipointensidad focal en T2 en las vesiculas seminales.

Contigliidad entre la base y superficie inferior de las vesiculas seminales.
Aumento de tamafio de la vesicula seminal y tumoracion hipointensa en T2.

Dilatacion del conducto eyaculador y vesicula seminal hipointensa en T2.

La RMN aporta resultados discretos en la deteccién de adenopatias, un ganglio
se considera significativo si mide mas de 1 cm, pudiendo considerarse
significativos cuando existen multiples ganglios, aungque su diametro mayor sea

menos de 1 cm.

RMN espectroscépica en el cancer de prostata.

Con la introduccion de secuencias 3D espectroscépica, se han conseguido
obtener voxeles con capacidad de discriminacion de 0,24 ml, por ello la RMN
espectroscopica es considerada como una herramienta significativa para el
diagndstico de pequefias lesiones neoplasicas en la préstata.

En la practica clinica, los metabolitos que se evaltian son el citrato (Ci), la colina
(Cho) y la creatina (Cr).

Pueden diferenciarse las areas prostdaticas sanas o con hipertrofia benigna de
las dreas cancerosas ya que las primeras presentan un metabolismo productor
de citrato, de forma que al realizar el estudio espectroscépico presentara
valores elevados de citrato, a diferencia de las dreas cancerosas que presentan
un metabolismo oxidativo del citrato y por tanto, presentan valores bajos o
nulos de citrato. Estas areas, al presentar un elevado numero de mitosis

presentan un marcado aumento del metabolito colina.

RMN perfusidn en el cancer de prostata: estudio de la angiogénesis tumoral.

Es caracteristico de los procesos neoplasicos el mostrar en un estudio dindmico
una marcada avidez en la captaciéon de contraste en las fases iniciales que
disminuye en las adquisiciones intermedias, pudiendo permanecer estable o

volver a incrementarse en las fases tardias, a diferencia de los procesos con
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baja agresividad bioldgica, en donde se produce una progresiva y continuada
elevacion en la captacién de contraste, la cual no es avida en las fases iniciales
(25).
Este comportamiento de los procesos neoplasicos se atribuye tanto a un
aumento del volumen sanguineo como a una recirculacion andmala del
contraste por el tejido tumoral, considerandose que el factor subyacente es el
aumento de la permeabilidad de los capilares tumorales a las proteinas
plasmaticas.
Son aplicaciones de la RMN de perfusion en el estudio del cancer de préstata:
- Mejorar la deteccién del tumor en la zona periférica (caracterizacién de
lesiones hipointensas en T2 y de lesiones sin alteracion de sefial en T2).
- Deteccién del tumor persistente tras tratamiento (hormonoterapia o
radioterapia).
- Potencial uso para evaluacion precoz de la respuesta a la

hormonoterapia con parametros cuantitativos.

1.1.3.7 Estudio de extension.

o TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA (TAC):

Esta técnica posee un escaso papel practico en la deteccidn y el estudio de
extension local en el cancer de préstata. Es pobre la identificacion y separacion
de la préstata respecto del musculo elevador del ano y, salvo que se utilicen los
equipos de adquisicion multicorte mds avanzados, no se representa con
claridad la anatomia zonal de la prostata.

La aplicacion principal de esta técnica es en el estudio de extension, tanto
ganglionar como a distancia.

La sensibilidad del TAC para detectar metastasis ganglionares es del 36% (26),
aunque hay estudios que demuestran una sensibilidad del 78% (27) y una

especificidad del 97%. Por lo tanto la realizacién del TAC, como estudio de



extension ganglionar, estaria recomendado en el grupo de pacientes de alto
riesgo, que son los que presentan mayor probabilidad de invasién ganglionar.
Fuera de este grupo, el rendimiento es escaso.

Naturalmente, la aparicién de factores clinicos determinados puede hacer que
en casos particulares se sigan criterios diferentes a los mencionados con
anterioridad.

Esta técnica de imagen no solo se utiliza para diagnosticar adenopatias
regionales, sino también para poner de manifiesto adenopatias metastasicas
fuera de los limites de la pelvis verdadera (estadio M1), asi como para la

evaluacion de las metastasis éseas liticas y blasticas.
GAMMAGRAFIA OSEA CON *°™T¢

Continua siendo la técnica de eleccidn para el estudio de las metastasis dseas,
dada su alta sensibilidad, su disponibilidad y bajo coste.

La captacion de este radiofarmaco guarda relacion con el flujo sanguineo y con
su adsorcién por parte de la fase mineral del hueso, fundamentalmente por el
fosfato calcico amorfo, lo que explica su avidez por las zonas con actividad
osteogénica aumentada.

Aunque la RMN tiene una mayor sensibilidad y especificidad que la
gammagrafia para la detecciéon de metastasis dseas, con esta ultima podemos
obtener informacién de todo el esqueleto (axial y extraxial), lo que permite la
deteccidn de lesiones periféricas y es mas costo-eficaz. La RMN debe reservarse
para la valoracién de los casos dudosos.

En la estadificacidon preoperatoria del cancer de préstata, la gammagrafia 6sea
no estd indicada en los pacientes incluidos en el grupo de bajo riesgo ya que la
probabilidad de presentar lesiones dseas secundarias en minima.

En el control postratamiento esta prueba de imagen esta indicada en aquellos
pacientes que presenten dolores éseos y en los que se produzca un incremento

brusco de los niveles séricos de PSA.
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o TOMOGRAFIA CON EMISION DE POSITRONES (PET)

En los ultimos afos, la tomografia con emision de positrones con 8.
fludesoxiglucosa (*3F-FDG) se ha convertido en una técnica de referencia para el
diagndstico, la estadificacion y el seguimiento de una gran mayoria de tumores.
La '®F-FDG es un andlogo de la glucosa que se transporta a través de la
membrana celular y posteriormente es fosforilada, quedando atrapada en el
interior de la célula sin ser posteriormente metabolizada. Por tanto, la imagen
del PET nos proporciona informacion sobre la actividad glicdlica de los tejidos,
la cual esta aumentada en los tumores.

En relacion con el carcinoma prostatico, la PET con 8E_EDG, no es una técnica
adecuada para el estudio inicial ya que estos tumores presentan un bajo nivel
glicolitico, siendo Unicamente visualizados en los estadios mas agresivos que
son los que muestran un metabolismo glicolitico mas elevado.

El rendimiento diagnéstico de la *®F-FDG para la deteccidon de recidivas y/o
metastasis esta por determinar. Aunque la sensibilidad del PET para deteccién
de metastasis 6seas es menor que la gammagrafia, el interés de esta
exploracién radica en que las lesiones visualizadas por el PET corresponden a
enfermedades activas, mientras que en la gammagrafia también se observan
las lesiones estables (28).

La utilizacidn de otros radiofarmacos distintos de la *®F-FDG puede mejorar esta
situacion. Asi el PET con acetato, con colina o con metionina, parecen ser mas
utiles que la F-FDG fundamentalmente para la deteccién de recidivas y
afectacién ganglionar, aunque el valor relativo de los mismos esta aun por
evaluar, al igual que la utilizacién de la dehidrotestosterona '®F-DHT que nos
permite valorar la resistencia androgénica y por tanto obtener un dato

prondstico y también monitorizar la respuesta terapéutica (28).



1.2 HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE PROSTATA.

El carcinoma de prdéstata se presenta predominantemente en hombres de edad
avanzada vy, frecuentemente, responde al tratamiento aunque esté generalizado vy

puede llegar a alcanzar la curacién cuando esta localizado.

La tasa de crecimiento tumoral varia de muy lenta a moderadamente rdpida y algunos
pacientes pueden tener una supervivencia prolongada, incluso después de que el

cancer se metastatiza hasta sitios distantes como el hueso.

Puesto que la mediana de edad para el diagndstico es de 72 afios, muchos pacientes,
especialmente aquellos cuyos tumores estan localizados, pueden fallecer por
complicaciones de otras enfermedades que padezcan sin haber padecido nunca una

incapacidad significativa secundaria a su cancer.

El enfoque de tratamiento depende de la edad y los problemas médicos coexistentes.
Se deberan tomar en cuenta los efectos secundarios de las diversas formas de
tratamiento al seleccionar el manejo apropiado. A pesar de la alta incidencia del cancer
de proéstata, hay polémica en cuanto al valor de los examenes de deteccidn, la
evaluacién mas apropiada para su estadificacion y el tratamiento éptimo para cada

estadio de la enfermedad. (29)

Una caracteristica que dificulta cualquier andlisis de supervivencia después del
tratamiento de cancer de préstata y la comparaciéon de las diversas estrategias de
tratamiento es que existe un aumento de diagndsticos de tumores no letales debido a
los avances producidos en los uUltimos afos en los métodos de diagndstico sobre todo
la introduccién del PSA como hemos visto en otro apartado. En consecuencia, las
comparaciones no aleatorizadas de tratamientos pueden ser confusas, no solo por los
factores en la seleccién de pacientes sino, también, por tendencias temporales. Por
ejemplo, en un estudio con base en la poblacién llevado a cabo en Suecia, se observé
que desde la década de 1960 hasta finales de los afios ochenta, antes del uso del PSA
con fines de deteccidn, las tasas relativas de supervivencia a largo plazo después del

diagnéstico de cancer de prdéstata mejoraron sustancialmente a medida que se
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introdujeron métodos de diagndstico mas sensibles. Esto sucedid a pesar del uso de la
conducta expectante o el tratamiento hormonal paliativo como las estrategias de
tratamiento mds comunes para el cdncer de prdstata localizado durante toda esa
época. Los investigadores calcularon que, si todos los canceres diagnosticados entre
1960 y 1964 fueron de la variedad letal, por lo menos un 33% de los canceres
diagnosticados entre 1980 y 1984 correspondieron a la variedad no letal. (30) Con la
llegada del PSA como analisis practicado a personas sin sintomas, la capacidad de
diagnosticar canceres no letales de la prdstata estd aumentando todavia mas deprisa.
Otro asunto que complica la comparacién de resultados entre series no concurrentes
de pacientes es la posibilidad de cambios en los criterios para el diagnéstico histologico
del cancer de prdstata (31). Este fendomeno produce un artefacto estadistico que
implica que la enfermedad de algunos pacientes esté mal estadiada, lo cual puede
conducir a una terapia inadecuada. Por ejemplo, las biopsias de prdéstata que se
tomaron a una cohorte de 1.858 hombres diagnosticados con cancer de préstata de
1990 a 1992, se volvieron a leer entre 2002 y 2004 (32) (33). Los puntaciones
contemporaneas de Gleason tuvieron un promedio de 0,85 puntos mas altos (intervalo
de confianza [IC] 95%, 0,79-0,91; p < 0,001) que las mismas placas leidas entre 1990 y
1992. Como resultado, la puntuacidn de Gleason estandarizado para la mortalidad por
cancer de prostata en estos hombres mejord por medio de un artefacto estadistico de
2,08 a 1,50 defunciones por cada 100 personas-afio, una disminucion de 28%, aun

cuando los resultados generales no cambiaron.

El hecho de evaluar el cdncer de prdstata a hombres asintomaticos mediante un
examen digital, PSA o ecografia es polémico (34) (35). El PSA sérico y la ecografia
transrectal son mads sensibles y aumentaran el resultado del diagndstico de cancer de
prostata cuando se usen en combinacidén con un examen del recto; sin embargo, estos
métodos de deteccion también se relacionan con tasas altas de falsos resultados
positivos y sobre todo pueden identificar algunos tumores que no amenazaran la salud

del paciente. (36) (37)

Incluso, sin entrar en los aspectos econdmicos inherentes, el asunto se complica auln
mas debido a la morbilidad relacionada con los examenes y el tratamiento de tales

tumores. Ademas el médico que usa el PSA para la deteccién del cancer de prostata



debe ser consciente que no hay un estandar uniforme; si un laboratorio cambia un
equipo de prueba a otro diferente, o si se cambia de laboratorio los ensayos en serie
pueden dar valores no equivalentes del PSA. (38) Ademas, el limite superior del rango
normal del PSA vy, por lo tanto, el umbral apropiado para realizar una biopsia, no estan

bien definidos. (11)

La evolucion de la enfermedad estd intimamente relacionada con el estadio. Braso y
col. publican un estudio en el que ponen de manifiesto una supervivencia media de 3,7
anos para pacientes sin tratamiento con cancer de préstata clinicamente localizado al
diagndstico, 1,8 afios para los pacientes con enfermedad regional y de sélo 1,1 afio
para aquellos con enfermedad a distancia. El riesgo de progresion local y metastasica y
finalmente de muerte por cancer de prostata también estd estrechamente ligado al
estadio T en pacientes sin tratamiento o con hormonoterapia. El riesgo de desarrollar
metastasis a 10-15 afios varia desde el 25-34% para los T3 al 13-20% para los T1-T2.
Incluso en este grupo de pacientes, se pueden observar procesos clinicos indoloros

gue duran muchos afios.

Otros factores que afectan el prondstico de los pacientes de cancer de prostata que
pueden ser Gtiles al tomar decisiones terapéuticas, incluyen el grado histoldgico del
tumor, la edad del paciente, otras enfermedades y la concentracion del PSA. (39) (40)

(41) (42) (43)

Por ello, se han desarrollado diferentes métodos de integrar esos factores prondsticos
con el fin de establecer diferentes resultados. Los nomogramas de Partin elaborados
en 1993 con su ultima actualizacion en 2007 combinan el estadio, los niveles séricos
del PSA y el grado Gleason. Preciden con una precisidon del 95% la probabilidad de

enfermedad érgano-confinada y la extensidn extracapsular.

Por otro lado Roach (44) desarrollé férmulas sencillas y de facil uso para estimar el
riesgo de extensidn extracapsular, de afectacién de vesiculas seminales e invasion

ganglionar.

o Riesgo de afectacion ganglionar = (2/3) PSA + [(Gleason-6) x 10]
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o Riesgo de afectacidn vesiculas seminales = (3/3) PSA + [(Gleason-6) x 10]

o Riesgo de afectacion extracapsular: (3/2) PSA + [(Gleason-6) x 10]

Dichas formulas han sido validadas en estudios de la RTOG pero su valor predictivo

estd limitado al no incluir otros factores prondsticos como el estadiaje T.

Para los pacientes tratados con radioterapia, se puede utilizar la combinacion del
estadio clinico del tumor, la suma de Gleason y los niveles séricos del PSA anterior al

tratamiento para calcular con mayor precisién el riesgo de recaida. (45)

En la mayoria de los estudios, la citometria de flujo ha mostrado que la ploidia nuclear
de ADN es un factor prondstico independiente del avance y la supervivencia por causa
especifica de pacientes de cancer de prdstata en estadios patoldgicos Ill y IV sin
metastasis. Los tumores diploides tienen un desenlace mas favorable que los tumores
tetraploides o aneuploides. Es necesario estandarizar el uso de las técnicas de
citometria de flujo y de andlisis de histogramas para determinar el prondstico. (46) (47)

(48) (49)

El tratamiento definitivo generalmente se considera para hombres mds jévenes con
cancer de proéstata y sin enfermedades concomitantes graves, porque los hombres mas
jévenes tienen mayor probabilidad de morir por cancer de prdstata que los hombres
de edad avanzada o los hombres con enfermedades graves concomitantes. Los
aumentos de fosfatasa alcalina sérica se relacionan con un prondstico precario tanto
para la enfermedad localizada como la diseminada. Después de la prostatectomia
radical, las concentraciones de PSA que se pueden detectar identifican a los pacientes
con un riesgo elevado de fracaso del tratamiento local o enfermedad metastasica; (50)
sin embargo, una proporcién importante de pacientes con concentraciones elevadas o
en aumento del PSA después de la cirugia pueden permanecer sin sintomas por
extensos periodos de tiempo. (51) Por lo tanto, la prueba de fracaso bioquimico que se
base solo en un PSA elevado o que aumenta lentamente puede no ser suficiente para

alterar el tratamiento. Por ejemplo, en un analisis retrospectivo de cerca de 2.000



hombres sometidos a prostatectomia radical con intencién curativa y a quienes se les
dio seguimiento durante una mediana de 5,3 afios, 315 hombres (15%) exhibieron un
PSA anormal de 0,2 ng/ml o mas, que prueba una recidiva bioquimica. De estos 315
hombres, 103 de ellos (34%) exhibieron prueba clinica de recidiva. La mediana de
tiempo hasta la presentacién de la metastasis clinica después de la recidiva bioquimica
fue de 8 afos. Después de que estos hombres presentaron enfermedad metastasica, la

mediana de tiempo hasta su muerte fue de 5 afos adicionales. (52)

Después de una radioterapia con intencion curativa, un PSA persistentemente elevado
o en aumento puede ser un factor prondstico de recidiva clinica de enfermedad; sin
embargo, en las series de casos notificadas se usaron una variedad de definiciones
para el fracaso del PSA. El American Society for Therapeutic Radiology and Oncology
Consensus Panel formulé criterios. (53) (54) Es dificil basar las decisiones sobre la
institucién de terapia adicional en caso de fracaso bioquimico. No se conoce la
consecuencia de las variadas definiciones de fracaso del PSA para la supervivencia
general y, tal como en las series quirdrgicas, muchas recaidas bioquimicas (aumento
del PSA solo), pueden no manifestarse clinicamente en los pacientes tratados con

radioterapia. (55) (56)

El uso de criterios indirectos de valoraciéon para la toma de una decision clinica resulta
polémico. Datos preliminares de una cohorte retrospectiva con 8.669 pacientes de
cancer de préstata localizado tratados con prostatectomia radical o radioterapia
indicaron que un tiempo corto de duplicacion del PSA después del tratamiento (3
meses en este estudio) satisface algunos criterios como un criterio indirecto de
valoracion de la mortalidad por todas las causas y la mortalidad por cancer de préstata
después de cirugia o radioterapia. (57) De la misma forma, en un andlisis retrospectivo
se observd que el PSA declina en 20 a 40% (pero no 50%) al cabo de tres meses y 30%
0 mas dos meses después del inicio de la quimioterapia para el cancer de préstata
hormono independiente vy satisfizo varios criterios indirectos para evaluar la
supervivencia global. (58) Dichas observaciones se deben confirmar en forma
independiente mediante disefios de estudios prospectivos y pueden no aplicarse a los

pacientes tratados con terapia hormonal. Ademas, no hay criterios estandarizados de
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valores indirectos que sirvan para establecer los criterios indirectos de valoracion, ni

siquiera en ensayos prospectivos. (59)

Después de la terapia hormonal, la reduccidon del PSA a concentraciones no apreciables
proporciona informacién referente a la duracion del estado libre de progresion de la
enfermedad. (41) Sin embargo, las disminuciones del PSA de menos 80% pueden no
ser muy pronosticas. (41) Aun asi, debido a que los niveles del PSA estan bajo control
hormonal, el tratamiento de privacion de andrégenos puede disminuir la
concentracion sérica del PSA independientemente de la respuesta del tumor. Por lo
tanto, los médicos no pueden confiar Unicamente en la concentracidn sérica del PSA
para vigilar la respuesta del paciente a la terapia hormonal. Como siempre en Medicina

los criterios clinicos son fundamentales. (60)

1.3  CLASIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA.

o CLASIFICACION TMN (2010) (61)

En 1997, el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union
Against Cancer (IUCC) adoptaron conjuntamente un sistema revisado de tumor,
ganglios y metastasis (TNM) que ya utilizaba previamente la UICC que emplea las
mismas categorias amplias de estadificacion T que el sistema Jewett, pero incluye
subcategorias en estadio T; por ejemplo, un estadio para describir a pacientes
diagnosticados por deteccidon del PSA. Este sistema TNM revisado es clinicamente util y
estratifica de manera mas precisa a los pacientes recién diagnosticados. El AJCC y la
UICC revisé mas a fondo el sistema de clasificacién TNM en 2002 y, mas reciente

todavia, en 2010 (Séptima edicidn).



En la séptima edicién del AJCC que coincide con la 72 edicidén de la UICC para el cancer

de prostata publicada en 2010, se han realizado algunos cambios importantes:

o La fase de clasificacion de la invasion del cuello de la vejiga en el cancer de
prostata ha sido un tema controvertido, debido a su baja incidencia y al poco
conocimiento del curso clinico. En la sexta edicidon (2002) del AJCC la invasion
del cuello vesical se asignaba al estadiaje pT4. Varios estudios recientes han
demostrado que la invasién del cuello vesical no es un factor prondstico
independiente y que el resultado clinico es probablemente mejor que los casos
gue presentan invasion de vesiculas seminales, subrayando asi la necesidad de
clasificar la invasién tumoral del cuello de la vejiga como un pT3a en lugar de
pT4.

o Se han propuesto muchos esquemas de clasificacidén para el cancer de préstata.
Sin embargo, el sistema de puntuacion para evaluar su patrén histolégico con la
mas alta reproducibilidad y mejor validacién en funcién de los resultados es la
puntuacién de Gleason. Este ahora se considera el esquema de clasificacion de
la eleccién y debe ser utilizados en la evaluacion de todos los casos de cancer
de prostata.

o Otra novedad que ha presentado la AJCC en la ultima edicién es la introduccién

de la agrupacion por estadios y grupos prondsticos. (Tabla 1)
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Tumor primario (T)

o Clinico
T
Tx No se puede evaluar el tumor primario.
T1 No hay prueba de tumor primario.
Tla Hallazgo histolégico accidental del tumor en <5% del tejido resecado.
T1b Hallazgo histolégico accidental del tumor en >5% del tejido resecado.
T1c Tumor identificado mediante biopsia con aguja (ejemplo, por PSA elevado).
T2 Tumor confinado a la préstata. ®
T2a El tumor compromete < de la mitad de un Iébulo.
T2b El tumor compromete > de la mitad de un Iébulo, pero no ambos Iébulos.
T2c El tumor compromete ambos Iébulos.
T3 El tumor se extiende a través de la capsula de la préstata.”
T3a Diseminacién extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es).
T4 El tumor esta fijo o invade las estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales, como los esfinteres externos, el recto, la vejiga, los musculos
elevadores o la pared pélvica.

® El tumor que se encuentra en uno o ambos I6bulos mediante biopsia con aguja, pero

que no se palpa o detecta mediante técnicas de imagen, se clasifica como TIc.

® La invasién hacia el dpex prostdtico o hacia la cdpsula prostdtica (pero no mds alld)

no se clasifica como T3, sino como T2.



T4 clinico

o Patolégico (pT)?

pT

pT2 Confinado en el érgano.
pT2a | Unilateral, < de la mitad de un lado.
pT2b | Unilateral, compromete > de la mitad de un lado, pero no ambos lados.
pT2c | Enfermedad bilateral.

pT3 Diseminacién extraprostatica.
pT3a | Diseminacion extraprostatica o invasién microscépica del cuello de la vejiga.”
pT3b | Invasion de la vesicula seminal.

pT4 Invasion del recto, los musculos elevadores o la pared pélvica.

% No hay clasificacién patolégica T1.

®Los mdrgenes quirdrgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1

(enfermedad residual microscopica).
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Ganglios linfaticos regionales (N)

o Clinico
N
Nx No se evaluaron los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metaéstasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es).
N1 Hay metdstasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es).
o Patoldgico
pN
pNx No se tomaron muestras de los nédulos regionales.
pNO No hay ganglios regionales positivos.
pN1 Hay metastasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es)

Metastasis a distancia (M)®

M
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Hay metastasis a distancia.

M1la Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)

M1b Hueso(s)

Mic Otro(s) sitio(s) con enfermedad ésea o sin esta

“Cuando hay presencia de metdstasis en mds de un sitio, se usa la

categoria mds avanzada. La mds avanzada es la pM1c.



Ademas de la clasificacion TMN, disponemos de otro sistema de clasificacion que nos

ayuda a encuadrar a los pacientes segun los factores prondsticos:

o AGRUPACION POR ESTADIO/GRUPOS PRONOSTICOS®

Grupo T N M PSA Gleason

Tla—c NO MO PSA <10 Gleason <6

T2a NO MO PSA <10 Gleason <6

T1-2a NO MO PSA X Gleason X

A Tla—c NO MO PSA <20 Gleason 7

Tla—c NO MO PSA 210 <20 Gleason <6

T2a NO MO PSA 210 <20 Gleason <6

T2a NO MO PSA <20 Gleason 7

T2b NO MO PSA <20 Gleason <7

T2b NO MO PSA X Gleason X
IIB T2c NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NO MO PSA 220 Cualquier Gleason

T1-2 NO MO Cualquier PSA Gleason =8
1 T3a—b NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
v T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier Gleason

Tabla 1

“Cuando el PSA o el Gleason no estdn disponibles, los grupos se deben determinar

mediante el estadio T y el PSA o Gleason segun su disponibilidad.
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o GRADO HISTOPATOLOGICO (G) (61).

- GX: El grado no puede evaluarse.

- G1: Bien diferenciado (anaplasia leve) (suma de Gleason 2-4).

- G2: Diferenciado moderadamente (anaplasia moderada) (suma de Gleason 5—
6).

- G3—4: Diferenciado precariamente o no diferenciado (anaplasia marcada, suma

de Gleason 7-10)

1.4 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA.

1.4.1 Cirugia.

En la actualidad disponemos de tres técnicas quirurgicas para el tratamiento del cancer

de préstata. Todas ellas tienen unos objetivos comunes:

- Extirpar el tumor prostatico en totalidad.

- Evitar o reducir al minimo el indice de margenes quirurgicos positivos, ya que
en estos casos existe una disminucién de la supervivencia de los pacientes a
largo plazo (62) (63).

- Evitar al maximo los trastornos funcionales, especialmente incontinencia
urinaria y disfuncidon eréctil; estos datos adquieren mayor importancia a

medida que el diagndstico afecta a varones jévenes.

Sin duda, los resultados de esta cirugia requieren por parte del urélogo un
perfecto conocimiento de la anatomia y una técnica quirdrgica exquisita y

rigurosa.



o PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA

La prostatectomia radical por cirugia abierta de acceso retropubico es todavia
el procedimiento terapéutico mads habitual para el cancer de proéstata
localizado. La perfeccidn de la técnica asi como los resultados han mejorado
evolutivamente desde los afios ochenta (Walsh) (64).

La técnica quirdrgica, como ya hemos comentado antes, ha de ser exhaustiva.
Inicialmente se realizara una incisién de laparotomia media pubo-infraumbilical
adaptada a la corpulencia del paciente. En pacientes delgados con pelvis
amplia se puede sustituir por una incisidon suprapubica transversa.

No existe un plano anatémico de diseccién entre la glandula prostatica y las
fibras esfinterianas, pese a ello, debemos intentar obtener una maxima
longitud esfinteriana y conservar el manguito circunferencial de la musculatura
perineural. Por ello, la diseccion del dpex protatico se debe efectuar con
extremo cuidado ya que debe preservarse su integridad anatdmica y funcional.
A este nivel, todas las maniobras se vuelven muy delicadas a causa de la
profundidad del campo quirdrgico, el espesor importante de las fibras
musculares del elevador y la presencia de pediculos venosos a menudo
voluminosos y fragiles que provienen del plexo venoso dorsal. Se debe avanzar
con sumo cuidado e intentar mantener el campo quirdrgico lo mas exangtie
posible.

El esfinter estriado es una verdadera unidad anatémica formada por el plexo
venoso dorsal, la fascia pélvica lateral y la fascia de Denonvilliers (Figura 1).

Una vez seccionada la uretra con extrema precaucidn, se observa una ldmina
de tejido fibromuscular blanquecino esfinteriano, esta lamina corresponde a la
fascia o aponeurosis de Denonvilliers. La maniobra puede ser dificil cuando
dicha fascia no se individualiza facilmente o cuando la facia prerrectal se
encuentra engrosada, en caso de hematoma postbiopsia.

También es de especial importancia la preservacién de las bandeletas
vasculonerviosas. Estas son unas ldminas vasculonerviosas que siguen
paralelamente las paredes anterolaterales del recto. La diseccion de las mismas

puede conllevar dos riesgos: la lesién de los nervios cavernosos y la creacién de
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bordes de reseccién positivos. Esto Ultimo ocurre también cuando se intenta
preservar el cuello vesical.

La preservacion del cuello es técnicamente imposible en caso de antecedente
de reseccion prostatica, dificil en caso de la presencia de I6bulo medio grande y
discutible cuando la lesidon neoplasica afecta a la base de la préstata o sobre
todo a la zona transicional. En estos casos es necesario resecar el cuello vesical
y posteriormente obtener una buena estanqueidad de la anastomosis vésico-
uretral.

En relacién con la diseccién de las vesiculas seminales, el riesgo anatémico
tedrico de lesién de los nervios erectores en ese tiempo quirdrgico parece
inexistente en la practica si, por un lado se tensa la pieza correctamente y con
cuidado, alejando de esta forma el fondo de las vesiculas seminales del riesgo
neuroldgico, y por otro lado, se respeta una diseccién de la vesicula sin

penetrar lateral ni profundamente (Figura 2).

Figura 1: Conservacion completa del esfinter externo para preservar control miccional



Figura 2: Extraccién completa de la préstata y vesiculas seminales

e PROSTATECTOMIA PERINEAL

La via perineal fue la primera en ser aplicada, pero se abandondé debido a la
necesidad de afadir la linfadenectomia obturatriz por una via de acceso
diferente. El uso del antigeno prostatico especifico como método de deteccidon
del cancer de préstata permitio diagnosticar estos tumores en sus estadios mas
iniciales, en los que la probabilidad de diseminacién ganglionar es baja, y por
tanto no existe la necesidad de realizar la linfadenectomia. Todo ello, favorecio
un retorno a la practica de la prostatectomia radical por via perineal.

Desde su descripcion en el afio 1904, esta técnica se efectué ampliamente
hasta finales de la década de los afios 60, desde entonces fue perdiendo interés
a favor de la radioterapia, ya que los resultados para controlar la enfermedad
eran claramente inferiores y obedecian mas a la incapacidad para realizar una
buena estadificacién del cancer de préstata que a la diferencia entre las
técnicas para el control de la enfermedad, ya que en el momento del
tratamiento, muchos pacientes presentaban una lesidén extraprostatica.

En la década de los 80, el perfeccionamiento de los métodos de clasificacidn
por estadio y de la técnica quirdrgica, basado en los estudios anatomo-
quirargicos de Walsh (64), redujeron el indice de complicaciones y renovaron el

interés por el tratamiento quirdrgico del cancer de préstata érgano-confinado.
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Esta via de tratamiento ofrece algunas ventajas como:
- Menos hemorragias.
- Buena exposicion para la anastomosis.

- Rapido restablecimiento postoperatoria.

Entre los inconvenientes se encuentra:
- Falta de practica desde el punto de vista quirurgico.
- Un mayor indice de impotencia.

- Lalinfadenectomia debe realizarse por otra via de acceso diferente.

La incisidn cutanea y la diseccion de los tejidos se realizan en funcién de la via
de acceso. Se han descrito tres vias anatomicas para la practica de la
prostatectomia perineal:

o Técnica de Young: Es la mas antigua. La incision cutanea se practica a
medio camino entre la base del pene y el ano. El tenddn del periné se
secciona por completo. Tiene la ventaja de no afectar a los esfinteres
anales y por tanto a la continencia fecal.

o Técnica de Belt: descrita en los afos 40. La incision cutanea se practica
muy cerca de la unidon musculo-cutanea del ano. Los inconvenientes
radican en que se desvasculariza una seccién de la circunferencia anal,
el campo quirdrgico es reducido y las complicaciones son mayores en
pacientes que presentan una afectacién ano-rectal. La ventaja consiste
en que el recto permanece siempre bajo control visual.

o Técnica de Hudson: la incision cutdnea se realiza de forma similar a la
técnica de Young, pero no se secciona el tenddn del periné, sino que la
diseccion se hace bajo la musculatura del esfinter anal externo

superficial y profundo.

Estas dos ultimas técnicas tienen un mayor riesgo de incontinencia

fecal.



En cuanto a la morbilidad de este tipo de técnica quirurgica, no existen estudios
aleatorizados con un numero de enfermos y seguimiento suficientes para
comparar de manera fiable las técnicas de prostatectomia y emitir conclusiones
validas. Los estudios existentes son retrospectivos en su mayoria.

En las series publicadas de prostatectomias perineales se comunican un 1-4,9%
de incidencias de lesiones rectales/fistulas uretrorrectales, mientras que la
incidencia de la impotencia sexual es de 23-91% segun los autores y la de la
incontinencia urinaria del 4-35%.

Los datos sugieren que la prostatectomia perineal permite un control tumoral
similar a la retropubica con menos hemorragias, menos duracion de la
intervencién, una recuperacion mas rapida y un indice de complicaciones

similar.

PROSTATECTOMIA ASISTIDA POR LAPAROSCOPIA

Esta técnica fue descrita por primera vez en el afio 1992 por Schuessler y
colaboradores (65) a raiz de una corta serie de nueve casos.

Esta técnica inicialmente no despertd gran entusiasmo debido al prolongado
tiempo quirldrgico, extremada complejidad y ausencia de ventajas aparentes
sobre la cirugia abierta. Sin embargo, gracias al esfuerzo de algunos equipos se
han logrado elaborar pasos perfectamente reglados que han permitido
desarrollar la prostatectomia asistida por laparoscopia como una técnica
quirdrgica factible y reproducible. En los ultimos afios se ha producido una
generalizaciéon de la técnica compitiendo como tratamiento estdndar del cancer
de proéstata localizado con la cirugia abierta.

Los datos mds recientes sugieren unas cifras de supervivencia libre de
enfermedad a los 3 y 5 afios superponibles a las de la cirugia abierta (66) (67).
En cuanto a la incontinencia urinaria a los 12 meses (68), se relaciona igual que
en las otras técnicas de prostatectomia.

Entre las ventajas que ha demostrado la prostatectomia asistida por
laparoscopia frente a la cirugia abierta cabe citar una precoz retirada de la

sonda uretral, menores requerimientos analgésicos, menor estancia
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hospitalaria y una rdpida reincorporacién a la vida cotidiana. Dentro de los
inconvenientes, el principal es la dificultad que conlleva una larga curva de
aprendizaje.

Este tipo de cirugia puede verse ayudada con la incorporacién del robot Da
Vinci (Figura 3) que permite al cirujano controlar y dirigir todo el proceso
quirurgico desde el puesto de mando mientras el robot lleva a cabo la

instrumentacion.

Figura 3: Robot Da Vinci

En el momento actual, ninguno de los abordajes quirdrgicos parece ser claramente
superior al resto en estudios aleatorizados. Aunque las potenciales ventajas
funcionales de la prostatectomia asistida por laparoscopia robotizada o no, todavia no
se han establecido de manera definitiva, demuestra unos resultados oncolégicos a
corto plazo equiparables, con una menor pérdida sanguinea y una mas rapida
recuperacion. Continua siendo, a pesar de su generalizacién, una técnica compleja y

con larga curva de aprendizaje.



1.4.2 Radioterapia externa (2D, 3D e IMRT).

La radioterapia externa con intencién radical es un tratamiento eficaz en los tumores
de préstata localmente avanzados y una alternativa a la cirugia en los tumores
intracapsulares. Comenzo su aplicaciéon en los anos 70, utilizando técnicas subdptimas
mediante campos anteroposteriores y posteroanteriores basandose principalmente en
referencias Oseas. Estas técnicas han ido evolucionando, tanto en la definicidn de
voliumenes a tratar, empleando en la actualidad de forma rutinaria el TAC y en
ocasiones la RMN, como en el célculo dosimétrico, empleando aceleradores lineales
controlados por ordenador que permiten la administracion de tratamientos complejos

Y precisos.

Con toda esta evolucién se ha podido disminuir de forma significativa la toxicidad de

los tratamientos y aumentar las dosis consiguiendo mejorar los resultados.

La radioterapia externa ha tenido en los Ultimos 30 afos una importante y rapida
evolucion. De la radioterapia 2D o convencional se paso en la década de los 80-90 a la
radioterapia conformada tridimensional y esta ultima evolucioné a lo largo de los 90 a
la radioterapia con intensidad modulada (IMRT). En la actualidad, los sistemas de
verificacion de tratamiento diario estdn llevandonos a la implantacion de la

radioterapia guiada por imagen (IGRT).

e RADIOTERAPIA EXTERNA CONVENCIONAL O EN 2 DIMENSIONES (RT-2D).

Esta técnica empezé a utilizarse en la década de los 70. El disefio de los campos
de tratamiento se basaba en referencias dseas y en la posicion de la vejiga y el
recto, visualizdndose estos Ultimos mediante contrastes radiograficos.
Habitualmente se planificaban los campos con un tamafio predefinido (por
ejemplo, un campo de 6 x 6 para tratar la préstata, o un 8 x 8 para tratar la
prostata y vesiculas, o un 15 x 15 cuando se pretendian tratar los ganglios

pélvicos), utilizdndose dos incidencias (anteroposterior y posteroanterior), las
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cuales posteriormente se ampliaron a cuatro, mediante la técnica en caja. Con
este tipo de radioterapia puede alcanzarse una dosis de 70 Gy, ya que por
encima de dicha dosis la probabilidad de toxicidad crénica es inaceptable.

Pero ademas de la limitacidn de la dosis por toxicidad, esta técnica tiene otra
limitacién clara y es carecer de precisidon suficiente para asegurar que el
volumen prostatico esté completamente incluido dentro de la dosis prescrita.
Estas limitaciones se resolvieron en gran parte con la aparicién de la

radioterapia tridimensional conformada.

e RADIOTERAPIA TRIDIMENSIONAL CONFORMADA (RTC-3D).

La planificacion en esta técnica se basa en la informacién tridimensional de la
anatomia del paciente obtenida mediante TAC y en ocasiones con asistencia de
la RMN. Sobre el TAC de planificacion, se delimitan las estructuras a tratar
(GTV, CTV y PTV), asi como los drganos de riesgo. Posteriormente se disefian
los diferentes campos de tratamiento, los cuales tendran formas irregulares
delimitadas por blogues de cerrobend o por colimadores multildminas.

Esto permite proteger odrganos de riesgo reduciendo la toxicidad vy

consecuentemente permitiendo incrementar la dosis al PTV.

e RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA (IMRT).

Es una evolucion de la RTC-3D, lograda por la aparicion de nuevos algoritmos
de cdlculo, que permiten una mayor precision del plan de tratamiento,
consiguiendo generar distribuciones de isodosis que se ajustan mejor al PTV,
excluyendo al maximo los drganos de riesgo. Esto se logra mediante la
utilizacion de haces de radiacidn de fluencia no homogénea.

Para lograr este objetivo, se requiere una exhaustiva precision en la colocacién
diaria del paciente, asi como aceleradores lineales dotados de colimadores
multildaminas computarizados, capaces de administrar de forma secuencial y

precisa los diferentes segmentos de tratamiento, asi como sistemas de



planificacidn inversa que permiten al ordenador establecer los mas adecuados
segmentos de campo que consigan acercarse a la prescripcidn terapéutica.
Mediante este avance se reduce aun mas la dosis en los érganos de riesgo,

lograndose una disminucidn en la toxicidad tardia.

1.4.3 Braquiterapia con semillas.

Actualmente esta tomando especial relevancia la braquiterapia con implante de
semillas permanentes para el cancer de prdstata ya que es una alternativa

conservadora para tratar estos tumores cuando estan limitados a la glandula.

e HISTORIA DE LA BRAQUITERAPIA DE PROSTATA.

Etimoldgicamente, “Brachys” proviene del griego y significa corto. Por tanto
esta técnica se trata de una forma de radioterapia en la que las fuentes
radiactivas se colocan muy cerca del blanco. Para la Braquiterapia prostatica las

semillas se introducen en la préstata y se dejan permanentemente.

Su objetivo es doble: por una parte, administrar una dosis irradiaciéon a la
préstata de 145 Gy, suficiente para anular el crecimiento tumoral y por otra,
que la dosis que reciben la uretra y los drganos periprostaticos sea lo mas baja

posible, limitando o disminuyendo las complicaciones post-quirurgicas.

La braquiterapia de prdstata aunque muy reciente en su forma actual tiene una
larga historia. Primero fueron Pasteau y Degrais quienes describieron en 1914
una técnica para insertar radium a través de un catéter. Aunque el control local
de la enfermedad fuera bueno, el nimero e intensidad de las complicaciones

derivadas de la intervencidn aconsejé abandonar esta técnica.

Hasta 1972 se publican varias técnicas de braquiterapia que trataban de

mejorar sus resultados. En este afio, Whitmore y col. describen la implantacién
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de semillas de | directamente en la préstata con cirugia abierta. Los

resultados seguian siendo poco satisfactorios y con numerosas complicaciones.

Durante los afos 80, los avances de la tomografia axial computarizada (TAC) v,
sobre todo, de la ecografia transrectal, hicieron posible que la distribucion de
las semillas, colocadas no quirdrgicamente, sino por medio de punciones con
agujas dirigidas, fuera mds uniforme. En 1983, en Dinamarca, Holm y cols.
publicaron la primera implantacion de semillas por via transperineal. Haakon
Radge llevod esta técnica a Estados Unidos e hizo su primer tratamiento en el
Hospital Northwest de Seattle en 1985. Ademdas de este, son muchos los
hospitales norteamericanos en los que se comenzd muy pronto a practicar la
braquiterapia para el tratamiento del cancer de préstata consiguiendo mejorar
progresivamente el proceso hasta conseguir la sofisticada técnica de la que
disfrutamos hoy. Entre otros, pueden mencionarse, por su importancia y
experiencia: The Prostate Institute & Swedish Medical. Seattle. Washington,
Mount Sinai Medical Center. New York, M.D. Anderson Cancer Center.
Houston. Texas, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. New York, Johns

Hopkins Medical Institutions. Baltimore. Maryland.

También en Europa, después de las primeras experiencias de Holm en
Dinamarca, en el Herlev Hospital de Copenhagen, muchos hospitales han
colaborado en el desarrollo de la braquiterapia de préstata con semillas, entre
ellos: Cookridge Hospital. Leeds. Gran Bretafia, Université de Lovaine, Ecole de
Médecine. Bruselas. Bélgica, Institute Curie. Paris. Francia, Nederlanskanker
Instituut. Amsterdam. Holanda, Deutsches Krebsforschungszentrum.

Heidelberg. Alemania, Universidad de Innsbruck. Austria.

Espaina se incorpord en 1999 con tres centros, en los que se seguia basicamente
el protocolo del Northwest Hospital de Seattle. En el Hospital Central de
Asturias se hizo la primera implantacion en el mes de Mayo, le siguid el
Instituto Oncoldgico de San Sebastian en Junio y en el mes de Diciembre CETIR
Grup Medic de Barcelona en su Unitat Sagrat Cor, ubicada en el Hospital de

este nombre.



En 2004, ya eran 18 los centros u hospitales espafioles en los que se realizaba la
braquiterapia de préstata con semillas, lo que indica su aceptacién, por parte
de profesionales y pacientes, como una de las opciones para el tratamiento del

carcinoma de préstata localizado.

En el Hospital Universitario de Canarias se llevd a cabo por primera vez en
Canarias un implante de semillas en Octubre de 2004 y desde entonces hasta

Diciembre de 2010 se han llevado a cabo 380 procedimientos.

Varias son las causas que han contribuido al reciente auge de esta técnica. En
primer lugar gracias al uso rutinario de la ecografia transrectal y del PSA en la
deteccién precoz del cancer de prdstata se ha producido un fendmeno de
aumento de la incidencia y otro de migracion del estadio. Entre 1986 y 1990 la
incidencia del cancer de prdstata se incrementé un 8,2% anual. La edad del
diagndstico también se ha adelantado, en 1976 el 38% de los pacientes tenian
menos de 70 afios al diagndstico, mientras que en 1996 el 47% de los pacientes
diagnosticados presentaban menos de dicha edad. Por otra parte, de acuerdo
con una encuesta de la Comision de Cancer del Colegio Americano de
Cirujanos, el 43% de los pacientes diagnosticados en 1975 tenian enfermedad
avanzada mientras que en 1990 este porcentaje se habia reducido hasta el 33%

(69).

En segundo lugar, los desarrollos tecnoldgicos con las mejoras introducidas a
nivel de los planificadores de dosis, con sistemas de navegacion en tiempo real,
asi como en la ecografia transrectal han dado un impulso definitivo a la
braquiterapia, que se ha situado a la altura del resto de las terapias locales para

el cancer de préstata.

FUENTES RADIACTIVAS

En Braquiterapia de préstata se pueden distinguir dos técnicas muy diferentes,

192

la Braquiterapia de alta tasa de dosis con Ir™”" en la que se insertan via perineal

unos catéteres atravesando la prdstata en los que se introduce una fuente de
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alta actividad de Iridio 192 retirando posteriormente la fuente y los catéteres y
la braquiterapia con semillas permanentes que al ser la base de este trabajo le

dedicaremos mas atencion.

Para la Braquiterapia con semillas se utilizan los isétopos radiactivos Yodo —125
(***I) o Paladio-103 (***Pd) en forma de semillas recubiertas de Titanio. Las

caracteristicas principales de los isdtopos se resumen en la tabla siguiente:

ENERGIA ACTIVIDAD TAMANO DOSIS MEDIA

KeV MCi Mm Gy
125) 59,4 27,4 0,3-0,6 4,5 145
103 pg 17 21 1-1,4 4,5 120

En la actualidad la gran mayoria de implantes en todo el mundo se hacen con
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semillas de ““’I quedando el Paladio relegado a muy escasas indicaciones en

algunos centros que todavia lo mantienen.

El isétopo va incorporado en un material cerdmico rodeado de la capsula de

Titanio y con un nucleo de oro o plata que facilita su visualizacion radiolégica.

Existen dos tipos de presentaciéon de estas semillas radiactivas, por fuentes
sueltas o fuentes enlazadas por un vicryl reabsorbible que previene Ia

migracion de las mismas (70).

e INDICACIONES DE LA BRAQUITERAPIA PROSTATICA

Las indicaciones de la braquiterapia prostatica segin Ila American
Brachytherapy Society (71) son los cdnceres de préstata con las siguientes

caracteristicas:



Estadio T1y T2a.
Gleason 2-6.
PSA <10 ng/ml.

Volumen de la glandula inferior a 50 cc.
Son criterios clinicos de exclusion de braquiterapia:

Esperanza de vida inferior a 5 afios.
Obstruccidn uretral severa.

Metastasis a distancia.

Riesgo quirdrgico o anestésico (ASA IV).

RTU amplia previa.
Son contraindicaciones relativas de la braquiterapia:

Riesgo de complicaciones: multiples cirugias previas, irradiacion previa de la
pelvis, enfermedades sistémicas graves ...
Dificultades técnicas: angulacién de las ramas isquio-pubianas o volumen de la

préstata excesivo que pueden impedir una correcta cobertura de las semillas.

PROCEDIMIENTO DE LA BRAQUITERAPIA DE PROSTATA

La moderna braquiterapia prostatica nacid en Seattle (EE.UU.) como un
procedimiento en dos tiempos. En primer lugar se realizaba un estudio
volumétrico con ecografia transrectal varias semanas antes de la fecha prevista
para el implante. Con las imagenes obtenidas se realizaba el disefo de
volumenes de interés y planificacién del tratamiento. Se encargaban las
semillas necesarias y en un segundo tiempo, el dia del implante se reproducia la
posicidon del paciente y la préstata se implantaba de acuerdo con el plan
propuesto tratando de reproducirlo fielmente. Esta técnica ha dado resultados
excelentes pero presenta una serie de desventajas: en primer lugar, debido a
variaciones en la posicién del paciente y a la relajaciéon de la musculatura

pélvica tras la anestesia, o como consecuencia de la terapia hormonal, se
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pueden producir variaciones en la forma del volumen prostatico entre el
momento de la volumetria y el del implante, variaciones que pueden introducir
imprecisiones en el implante. En segundo lugar, la posicién del paciente y las
imagenes adquiridas durante el implante, deberian coincidir con las obtenidas

en la planificacidn previa.

Posteriormente esta técnica evoluciond hasta realizarse en tiempo real con una
planificacién intraoperatoria/interactiva que se lleva a cabo en el propio
quirdfano en el que el paciente ya estd anestesiado. En este caso, al no existir
dosimetria provisional previa en el que basar el pedido previo de las semillas, el
numero aproximado de semillas se determina a partir de un nomograma o
tabla basada en el volumen prostatico obtenido en el estudio de la ecografia.
Asi, con el paciente ya anestesiado, se realiza una adquisicién anatémica
ecografica y se transfiere al sistema de planificacion de diversas formas, desde
via captura de video de cortes transversales hasta las adquisiciones 3D mas
actuales. Estas se obtienen mediante rotacion automatica de la sonda o por
traslaciéon manual continua. Todas ellas permiten la simulacién de la rejilla de
implantaciéon, que debe coincidir con la seleccionada en la pantalla del
ecografo, siendo el ajuste de la misma en el sistema de planificacién uno de los

puntos mas importantes.

Una vez contorneada la prostata y su CTV, la uretra y el recto, se procede a
establecer la posicién de las fuentes en el plan, realizdndose en los sistemas de
planificacién mas actuales por planificacion inversa, para la que deben fijarse

los objetivos y condicionantes de dosis.

Una vez optimizados y seleccionado el plan, se procede al implante de las
agujas vectoras. Los sistemas de planificacidn mas actuales permiten el guiado
de las mismas asi como la actualizacién de su posicion final en la distribucién de

dosis, lo que se ha denominado planificacién interactiva.

Todos los sistemas de planificaciéon contienen utilidades para la obtencién de
los pardmetros dosis-volumen requeridos, asi como la mayoria de los indices de

homogeneidad y conformacién.



La planificacion en tiempo real presenta bastantes ventajas frente al método de

preplanificacion en dos etapas, ya que evita la necesidad de reproducir la

ecografia inicial y posicion del paciente. Su Unico inconveniente es que alarga el

tiempo de anestesia del paciente.

Tanto en una técnica u otra, el oncdélogo radioterapeuta debe proporcionar al

fisico los volumenes de tratamiento a los que se les administrard una

determinada dosis, asi como los érganos de riesgo.

TECNICA EN DOS TIEMPOS
4

ESTUDIO VOLUMETRICO > BLANIEICACION

-

QUIROFANO

IMPLANTE

TAC POSTPLANIFICACION

PREOPERATORIA

TECNICA EN TIEMPO REAL

ESTUDIO VOLUMETRICO |

QUIROFANO

PLANIFICACION
PREOPERATORIA/
INTERACTIVA

IMPLANTE

TAC POSTPLANIFICACION

En la planificacion preoperatoria no es posible corregir posibles desviaciones de las agujas

durante su implantacion o cambios de la geometria de la prostata durante el acto quirdrgico. En

la planificacion interactiva es posible el reposicionamiento de las agujas y el sistema de

planificacion recalcula la dosis para la nueva planificacion.

OBJETIVOS DOSIMETRICOS DEL IMPLANTE

A la hora de planificar la disposicion de fuentes para el implante, es preciso

cumplir criterios de homogeneidad y preservacion de érganos que garanticen

la maxima eficacia e inocuidad posible del procedimiento.
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En nuestro servicio, a la hora de realizar el procedimiento nos basamos en una
serie de restricciones para el CTV y para los érganos de riesgo, que son las que

describo a continuacion:
Para el CTV:

- La dosis que recibe el 90% del CTV debe ser mayor del 100% de la dosis
prescrita. (Dgo > 100%)

- El porcentaje de volumen que recibe el 100% de la dosis debe ser mayor o

igual al 95 % del CTV. (V1igo 2 95%)

- El porcentaje de volumen que recibe el 150% de la dosis conviene que sea

menor o igual al 50 % del CTV. (V150 < 50%)
Para los drganos de riesgo, uretra y recto:

- Con respecto al recto, la dosis que recibe 2cc de recto debe ser menor o
igual a la dosis prescita, y la dosis que recibe 0,1cc de recto conviene que
sea menor de 200Gy. (D, < Dosis prescrita y Do 1cc < 200 Gy).

- En lo referente a la uretra, la dosis recibida por el 10 y 30% del volumen
sera menor que el 150 y 130% de la dosis total, respectivamente. (Do <

150% Yy D3g < 130% )

e MEDIDAS DE RADIOPROTECCION
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En los implantes permanentes, aunque las fuentes de Pd son de baja

Iy
intensidad, deben contemplarse las medidas de proteccién radioldgica
adecuadas para el paciente, el personal de operacién y publico en general.

La manipulacién de las semillas se realizara con pinzas, empleando mamparas y
delantales adecuados en la preparacién y realizaciéon del implante. Esta

proteccién debe incluir también a la fluoroscopia que suele apoyar en muchos

casos a la ecografia en la realizacién del implante.



Se deben evaluar los niveles de dosis alrededor del paciente cerca de la pelvis y
en diferentes puntos a una distancia de 1 metro alrededor de la zona del
implante, asi como en todas las dependencias involucradas en la preparacién y
realizacién del implante desde la recepcién del material, las medidas,
preparacion, hasta su ubicacién en residuos, orina y habitacion del paciente.
Para ello es necesario un monitor de sensibilidad adecuada.

Los pacientes tratados con implantes permanentes no presentan riesgo de
radicacién por el publico.

La Comisién Internacional de Proteccion Radiolégica (ICRP) prepard en el 2006
un documento (72) que fija todos estos aspectos y concluye que la dosis
recibida por los familiares resulta muy por debajo del limite de 1 mSv, por lo
gue no son necesarias medidas sistemdticas. Sin embargo, por razones de
prudencia se recomienda limitar el tiempo que el paciente pueda tener nifios
sentados sobre él, asi como el contacto con mujeres embarazadas por largos
periodos de tiempo.

Respecto a la migracion de las semillas, aunque la probabilidad es muy baja,
esta puede ser hacia los pulmones o hacia el exterior por la orina o el semen.

La migracidon hacia el pulmén suele producirse en los primeros dias tras el
implante, por lo que se recomienda la realizacidn de una radiografia de tdérax
en la primera visita posterior.

En cuanto a la migracion hacia el exterior, la ICRP recomienda filtrar la orina los
tres primeros dias y aconseja instruir al paciente que no debe tocar las semillas,
que debe utilizar pinzas y guardarlas en un contenedor que le suministra el
hospital, que puede ser en el que se reciben las semillas o en un contenedor de
vidrio. Si la pérdida es posterior a los tres primeros dias no es necesaria su
recogida y se pueden dejar en el retrete haciendo correr el agua. Ademas
recomienda usar preservativo durante dos semanas después del implante o en

las cinco primeras eyaculaciones.
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1.4.4 Hormonoterapia.

El cdncer de préstata es una enfermedad hormono-dependiente, por lo que las
estrategias terapéuticas comunmente empleadas estdn dirigidas a reducir o eliminar la

produccién y/o accién de la testosterona.

La deprivacion androgénica mediante andlogo de la LHRH bien sélo o en combinacion
con antiandrégenos, denominada bloqueo androgénico completo, representa en la
actualidad el Gold Standard del tratamiento hormonal en los pacientes con cancer de
prostata, tanto en primera linea en los pacientes con cancer de préstata metastdsico
como en terapia adyuvante al tratamiento radical (radioterapia) en pacientes de alto

riesgo.

En el primer caso, el tratamiento hormonal retrasa la morbilidad producida por el
tumor y produce mejoria sintomatica y bioquimica. En el segundo caso, asociado a
radioterapia en pacientes con enfermedad localmente avanzada o de alto riesgo,
produce un beneficio significativo en la supervivencia libre de enfermedad y libre de

metastasis, asi como en la supervivencia global.

El objetivo de la hormonoterapia es eliminar el efecto de los andrégenos en las células

tumorales de la préstata.
Los tratamientos hormonales mas comuinmente utilizados son:

e ANALOGOS DE LA LHRH

Inicialmente el tratamiento del cadncer de préstata con los andlogos se inicid
debido a su accién a nivel hipofisaria pero posteriormente se ha demostrado
que estos farmacos tienen un efecto directo en las células cancerosas
prostaticas debido a que expresan receptores de gonadotropinas, de forma
similar a los expresados en la hipdfisis.

El hecho de que las células prostaticas expresen un numero relativamente
elevado de receptores de gonadotropinas sugiere que estas gonadotropinas
pueden ejercer no sélo un efecto indirecto mediado por andrdégenos, sino un

efecto directo antiproliferativo sobre las células tumorales. Ademas se ha



detectado un efecto inhibitorio de proliferacion tumoral celular mediado por
analogos de la LHRH en lineas celulares andrégeno-independientes del cancer
de préstata. Esta accidn antiproliferativa de los analogos ha sido vinculada con
la supresion del receptor de las tirosin-kinasas, por lo que pareceria que estos
farmacos podrian mantener una “conversacidon cruzada” con los factores de
crecimiento, atenuando su accidon mitogénica.

Este fdrmaco se administra por via parenteral (intramuscular o subcutanea,
segun el principio activo), generalmente cada tres meses. Inicialmente se
produce un aumento de los sintomas al estimular la hipdfisis, pero pasadas dos
o tres semanas los niveles de testosterona decaen hasta niveles de castracion.
Por ello se pueden utilizar al principio de forma conjunta con antiandrégenos,
para evitar la agudizacion de estos sintomas.

La goserelina, la buserelina, triptorelina y leuprorelina son los agonistas mas

usados. Su eficacia y los efectos adversos son similares.

ANTIANDROGENOS

Son sustancias que contrarrestan las acciones de las hormonas en las células
efectoras. Se conocen dos tipos de farmacos antiandrégenos: a) los
antiandréogenos esteroideos los cuales por sus acciones progestacionales
también actian suprimiendo las gonadotrofinas y por lo tanto disminuyen la
testosterona plasmadtica (ciproterona, megestrol) y, b) los antiandrégenos no
esteroideos (antiandrégenos puros) los cuales presentan una estructura
quimica no esteroidea y, a diferencia de los primeros, no poseen efecto
antigonadotrofico (flutamida). Todos los antiandrégenos conocidos interfieren
con los efectos de los andrégenos ligdndose a sus receptores de manera
competitiva. Sin embargo, debido a sus diferentes mecanismos de accién los
efectos biolégicos de estos farmacos y su impacto sobre las hormonas

plasmaticas, particularmente la testosterona, son muy diferentes.

Citrato de ciproterona:
Es un potente antiandrégeno que posee actividad progestacional y disminuye la

secrecidon de gonadotrofinas. Las acciones del farmaco dependen tanto de la
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supresiéon de la produccidon de testosterona como de la interferencia con el
efecto androgénico. La dosis usual en el cancer de prdstata avanzado es de 200
a 300 mg por dia en dos o tres tomas.

- Flutamida:
Es un antiandrégeno no esteroideo desprovisto de otra actividad hormonal
(puro). Se comporta como un profarmaco siendo su metabolito activo la 2-
hidroxiflutamida que es un potente antagonista competitivo de la
dihidrotestosterona en el receptor de andréogenos. Al bloquear la
retroalimentacién negativa de la testosterona sobre la produccién de LH induce
un gran aumento de las concentraciones plasmaticas de LH y testosterona.
El efecto hipofisario de la flutamida se traduce en el aumento de la secrecién
de LH. Por lo tanto, si bien el farmaco es un antiandrégeno eficaz in vitro, el
aumento de la testosterona plasmatica limita sus efectos in vivo. Por esta razon
se recomienda usar la flutamida para inhibir los androgenos suprarrenales en
pacientes castrados o en aquellos que reciben analogos LHRH en forma cronica.

- Nilutamida:
Es un antiandrégeno no esteroideo puro con estructura quimica, propiedades y
usos comparables a la flutamida. La nilutamida al igual que al flutamida
bloquea especificamente la accién de los andrégenos, ya sean de origen
testicular o adrenal, interactuando con los receptores androgénicos citosdlicos
en todos los d6rganos efectores incluyendo la préstata, el hipotdlamo vy la
hipdfisis. La interaccidn de este compuesto con otros receptores esteroideos es
insignificante, por lo cual esta exento de cualquier otra actividad hormonal o
antihormonal, a diferencia de lo que ocurre con los antiandrégenos esteroideos
como la ciproterona.

- Bicalutamida:
Es un antiandrégeno no esteroideo puro que pareceria ser menos téxico que la
flutamida. El lugar de este agente en la terapéutica del cancer de préstata se
determinard cuando se instrumenten estudios bien disefiados para compararla
directamente con la flutamida y la nilutamida utilizadas en combinacidn con los

“superagonistas” LHRH.



1.5 VOLUMENES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA.

La Comisién Internacional de Unidades y Medidas de Radiacién (ICRU), desde sus
inicios en 1925, ha tenido como principal objetivo el desarrollo de recomendaciones

gue puedan ser aceptadas internacionalmente relativas a:
1. Magnitudes y unidades de radiacién y radiactividad.

2. Procedimientos apropiados para la medida y aplicacion de estas magnitudes en

radiologia y radiobiologia clinica.

3. Datos fisicos necesarios para la aplicacion de estos procedimientos, cuyo uso

tiende a asegurar la uniformidad en la informacion.

La ICRU se esfuerza en recopilar y evaluar los datos e informaciones mas recientes,
referentes a los problemas de la medida de radiacién y la dosimetria, recomendando

los valores y técnicas mas aceptables para su uso.

Las recomendaciones de la Comisién se mantienen en permanente revision para estar

al dia de la rapida expansion del uso de la radiacion.

La ICRU considera que es responsabilidad de las organizaciones nacionales introducir
sus propios y detallados procedimientos para el desarrollo y mantenimiento de las
normas. Sin embargo, insta a que todos los paises se adhieran, en la medida de lo
posible, a los conceptos basicos sobre magnitudes y unidades de radiacion

recomendados internacionalmente.

Cuando se administra la radiacion, deben ser especificados pardametros tales como el
volumen vy la dosis con diferentes propdsitos: prescripcion, registro y elaboracién de
informes. Es importante que se usen conceptos y parametros claros, bien definidos e
inequivocos, con el fin de elaborar informes asegurando un lenguaje comun entre los
diferentes centros. Ademas resulta conveniente emplear la misma terminologia para

prescribir y registrar el tratamiento.
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1.5.1 DEFINICION DEL VOLUMENES DE TRATAMIENTO EN LA
RADIOTERAPIA EXTERNA.

El proceso para determinar los volimenes en el tratamiento de enfermedades
malignas se desarrolla en varias etapas. Pueden definirse distintos volumenes, a
menudo con concentraciones variables de células malignas sospechadas o manifiestas.
Ademads, han de tenerse en cuenta los posibles cambios de las posiciones relativas de
los volumenes y de los haces durante el tratamiento, como por ejemplo, movimiento

de los tejidos/paciente y las posibles imprecisiones en la ejecucién del tratamiento.

En el afio 1993, se publicé el informe de la ICRU 50 (73)en el que describian de manera

muy concreta los diferentes volumenes de tratamiento.
Antes de la planificacion del tratamiento deberian definirse dos volimenes:

=  Volumen tumoral macroscopico.

= Volumen blanco clinico.
Durante el proceso de planificacion del tratamiento deben definirse otros voliumenes:

= Volumen blanco de planificacion.

* Organos de riesgo.
Como resultado de la panificacidon se pueden definir otros volimenes. Estos son:

= Volumen tratado.

= Volumen irradiado.

Una representacién esquematica de los diferentes volimenes de tratamiento se

muestra en la figura 1.



Volumen tratado

Volumen irradiado

Figura 1: ICRU 50

A continuacién desglosaremos cada uno de estos términos:

e Volumen tumoral macroscépico (GTV):
Es la extension y localizacion expresa, palpable o visible/demostrable del
crecimiento maligno.
El GTV puede estar constituido por el tumor primario, adenopatias
metastdsicas u otras metdstasis. Corresponde usualmente a las partes del
crecimiento maligno donde la densidad de células tumorales es mayor. El GTV
no se puede definir si el tumor ha sido eliminado por cirugia previa.
La forma, el tamafiio y la localizaciéon del GTV pueden determinarse por medio
de diferentes métodos diagndsticos, como el examen clinico y algunas técnicas
de imagen (tomografia axial, resonancia magnética nuclear). Los métodos
utilizados para determinar el GTV deberian cumplimentar los requisitos para
establecer el estadio del tumor de acuerdo con la clasificacion TNM. De esta
forma la definicion del GTV, estaria en total acuerdo con los criterios de dicha
clasificacion.
Hay al menos dos razones para identificar el GTV. La primera es que debe
administrarse una dosis adecuada a todo el GTV para conseguir el control
tumoral local en los tratamientos radicales. La segunda es que es necesaria la
identificacion para que quede registrada la respuesta del tumor, en relaciéon

con la dosis y su variacién junto a otros factores relevantes.
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Volumen blanco clinico (CTV):

La experiencia clinica indica que en torno al GTV existe habitualmente
extension subclinica de la enfermedad, por ejemplo células malignas aisladas,
pequenas agrupaciones de células o microextensiones que no pueden ser
detectadas por los procedimientos diagndsticos comunmente utilizados. El
volumen que rodea al tumor macroscépico tiene por lo general una gran
densidad de células tumorales en las proximidades del borde del GTV que
decrecen al alejarnos de este. El GTV, junto con el volumen circundante de
enfermedad subclinica se define ahora como el volumen blanco clinico. Este
CTV se suele indicar como CTV1

La delimitacién del CTV se basa en consideraciones puramente anatémico-
topograficas y bioldgicas, sin considerar los movimientos de los tejidos, del
paciente o factores técnicos.

Pueden ser considerados otros volumenes en los que exista riesgo de
diseminacion subclinica, por ejemplo, ganglios linfaticos regionales, que seran
designados como CTV2, CTV3, etc...

Por tanto, el Volumen blanco clinico es un volumen de tejido que contiene un
GTV manifiesto y/o enfermedad maligna microscépica subclinica, que debe ser
delimitada. Este volumen debe ser tratado adecuadamente para alcanzar la
finalidad de la terapia, curacién o paliacion.

En la practica, la delimitacion del CTV requerird consideraciones tales como la
capacidad de invasién local del tumor y su potencial para diseminarse, por
ejemplo hacia las cadenas ganglionares regionales. También debe considerarse
la presencia de algun tejido normal, especialmente radiosensible (6rgano de
riesgo) y otros factores, tales como el estado general del paciente.

Si durante el tratamiento tiene lugar un cambio en el tamano, forma vy
localizacién del CTV (por ejemplo reduccion del tumor o adicion de nuevos
datos diagndsticos), puede ser necesaria una nueva planificacion.

Las definiciones de GTV y CTV estdn enteramente basadas en principios
oncolégicos generales que no son exclusivos de la radioterapia con haces

externos. Asi en la cirugia se toma un margen de seguridad alrededor del tumor



principal, de acuerdo con el juicio clinico y esto implica, el uso del mismo
concepto de volumen blanco clinico que en radioterapia. También en
braquiterapia se definen volimenes a radiar y es vdlido este concepto como

veremos mas adelante.

Volumen blanco de planificacion (PTV):
Para garantizar que todos los volimenes incluidos en el CTV reciben la dosis
prescrita, en principio debe planificarse la irradiaciéon de un volumen
geométricamente mayor que dicho CTV. ldealmente la posicion, forma vy
tamarnio del CTV y de los haces de tratamiento deberian referirse a un sistema
comun y fijo de coordenadas de un modo reproducible.
Sin embargo, en la practica esto no sera posible y han de preverse variaciones
durante cada sesiéon de tratamiento, entre diferentes sesiones, debidas a
factores como:
o Movimientos de los tejidos que contienen el CTV, asi como movimientos
del paciente.
o Variaciones con el tamafio y la forma de los tejidos que contienen el
CTv.

o Variaciones en las caracteristicas geométricas del haz.

Esto conduce al concepto de volumen blanco de planificacion que es un
concepto geométrico y que se define para seleccionar los tamafos y
configuraciones apropiadas de los haces, teniendo en cuenta los efectos netos
de todas las posibles variaciones geométricas, de modo que se asegure que la
dosis prescrita es realmente la absorbida en el CTV.

Dependiendo de la situacidn clinica (estado del paciente, localizacién del CTV) y
de la técnica elegida, el PTV puede ser muy similar al CTV, por ejemplo en
tumores de piel o pituitaria o por el contrario mucho mayor, como en los
tumores de pulmdn, o extenderse al aire, como en la irradiacién tangencial de
la mama.

De este modo, el PTV es un concepto geométrico y estdatico, usado para la

planificacién del tratamiento. De hecho, no representa exactamente los tejidos
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definidos o limites de tejido. En realidad, los tejidos contenidos
geométricamente dentro del PTV pueden no recibir exactamente la
distribucion de dosis planificada, al menos no en algunas partes préximas a su

limite.

e Organos de riesgo:
Los organos de riesgo son aquellos tejidos normales cuya sensibilidad a la
radiacién puede influir significativamente en la planificacién del tratamiento
y/o la dosis prescrita.
Como ocurre cuando se define el PTV, debe considerarse cualquier posible
movimiento de drganos de riesgo durante el tratamiento, asi como las
incertidumbres en la colocacién durante el curso del tratamiento completo.
Los drganos de riesgo pueden ser divididos en tres clases diferentes:
o Organos de clase I: las lesiones producidas por la radiacién son fatales y
dan lugar a morbilidad severa.
o Organos de clase II: las lesiones producidas por la radiacién dan lugar a
una morbilidad moderada-leve.
o Organos de clase Ill: las lesiones producidas por la radiacién son suaves,

transitorias y reversibles o no dan lugar a morbilidades significativas.

e Volumen tratado:

Idealmente, la dosis deberia administrarse Unicamente al PTV. No obstante,
debido a limitaciones en la técnica de tratamiento, este objetivo no puede
conseguirse, lo que conduce a la definicién de volumen tratado.

Dicho volumen es aquel volumen encerrado por una superficie de isodosis
seleccionada y especificada por el oncélogo radioterapeuta como la apropiada
para conseguir el propésito del tratamiento (erradicacion o paliacién).

Si el volumen tratado no incluye totalmente el volumen blanco de planificacién
entonces se reduce la posibilidad de control tumoral y el plan de tratamiento

debe ser reevaluado y, si es necesario, reconsiderarse la finalidad de la terapia.



INTRODUCCION

e Volumen irradiado:
Es aquel volumen de tejido que recibe una dosis considerada significativa en
relacién con la tolerancia del tejido normal.

Este volumen depende de la técnica de tratamiento usada.

En el afio 1999, se presenta otro nuevo Informe, ICRU 62 (74), que es un suplemento
de la ICRU 50. Debido a una serie de mejoras en las nuevas técnicas radiolégicas que
dan imagenes mucho mas claras y precisas en tres dimensiones, en la nueva ingenieria
de los aceleradores lineales asi como avances en los nuevos sistemas de planificacién,
se publica este suplemento en el que formulan con mayor precision algunas
definiciones y conceptos con respecto a los margenes que se deben escoger a la hora
de delimitar volumenes y ademas se afiaden algunos otros representados en la figura

2:

Volumen tratado

Volumen irradiado

Figura 2: ICRU 62

e Margen interno (IM):
Corresponde al margen de se debe agregar a la CTV para compensar los

movimientos fisioldgicos y la variacidon en tamafo, forma y posiciéon de dicho
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CTV durante el tratamiento, en relacidon con un punto de referencia interno y su
correspondiente sistema de coordenadas.

El margen interno, generalmente asimétrico alrededor del CTV, esta destinado
a compensar todos los movimientos y todas las variaciones en el sitio, tamafioy

forma de los drganos y los tejidos contenidos o adyacentes a ese CTV.

e Internal target volumen (ITV):
Es definido como el volumen que abarca la totalidad del CTV y el margen
interno (IM). También esta relacionado con el sistema de coordenadas del

paciente.

e Set-up margin (SM):
Para tener en cuenta especificamente las incertidumbres (inexactitudes y falta
de reproducibilidad) en la posicién del paciente y la alineacion de los haces
terapéuticos durante el tratamiento y durante cada una de las sesiones del
tratamiento, es necesario ampliar un margen de colocacion para cada campo
de tratamiento. EI SM esta relacionado con el sistema externo de coordenadas.
Las incertidumbres dependen de diferentes tipos de factores, tales como:
o variaciones en la posicién de los pacientes,
o las incertidumbres mecanicas del equipo,
o lasincertidumbres dosimétricas,
o errores de colocacién desde el TC o el simulador a la unidad de
tratamiento,

o el factor humano.

El uso de sistemas de inmovilizacién de pacientes, la aplicacion de programas
de control de calidad, y los factores humanos como la habilidad y la experiencia

de los técnicos y radioterapeutas son importantes y deben tenerse en cuenta.



1.5.2 DEFINICION DE VOLUMENES DE TRATAMIENTO EN LA
BRAQUITERAPIA DE PROSTATA.

Al igual que en el tratamiento radioldgico externo, en la braquiterapia de prostata

también estaban bien definidos los volumenes de tratamiento.

Como habiamos comentado en el punto anterior el GTV se define como el volumen
tumoral macroscépico y el CTV como el volumen clinico de tratamiento. Habida cuenta
de que el cancer de prostata es un tumor que se caracteriza por su multifocalidad, es
dificil determinar con exactitud el GTV, por lo tanto en la mayor parte de los pacientes
no se define para braquiterapia un GTV concreto y habitualmente se establecia como

CTV la totalidad de la glandula prostatica.

El volumen blanco de planificacion (PTV), debido a que las variaciones por los
movimientos intrinsecos o extrinsecos y por el posicionamiento son minimas, ya que la
prostata queda fija por el propio implante y ademas se lleva a cabo en un intervalo de
tiempo relativamente corto, se ha venido considerando igual que el CTV: la glandula

prostatica.
En cuanto a los érganos de riesgo podemos citar:

- La uretra prostatica: se coloca una sonda vesical antes del implante para
localizarla sin dificultad en las imdgenes ecograficas. Se contornea desde la
base hasta el dpex.

- El recto: la sonda ecografica transrectal permite visualizar sin problemas las
paredes rectales. Como minimo se contorneara la pared externa aunque es
aconsejable contornear también la capa mucosa interna que es donde
realmente se producen los efectos secundarios tardios.

- Salvo en estudios especializados no es necesario contornear como dérganos de

riesgo el bulbo peneano ni las bandeletas neuromusculares.
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1.5.3 INFILTRACION DE LOS TUMORES DE PROSTATA Y SU RELACION CON
LOS DIFERENTES VOLUMENES DE TRATAMIENTO.

Alain W. Partin y col. elaboraron en 1993 unas conocidas tablas que fueron revisadas
posteriormente en 1997, 2001 y 2007 que combinaban el estadio T, los niveles séricos
de PSA y la puntuacion del Gleason (75) (76) (77). Estas tablas predicen el estadio
patolégico con una precisidon del 95%, en términos de enfermedad érgano-confinada,
extension extracapsular, afectacion de las vesiculas seminales y afectacién ganglionar.
Se parte de niveles séricos de PSA agrupados de 0 a 4 ng/ml, de 4,1 a 10 ng/ml, de 10
a 20 ng/mly > de 20 ng/ml; el estadio clinico segln la clasificacion TNM (T1a, T1b, Tic,
T2a, T2b, T2c y T3a) y la puntuacion del Gleason estratificadade 2 a4, de4a 6,de 6 a
8yde8alo.

Estas tablas predicen la probabilidad de que la enfermedad esté confinada al drgano,
no predicen el prondstico ni la probabilidad de resultados de un tratamiento, pero
segun la probabilidad de enfermedad extraprostatica obtenida se pueden establecer
modificaciones en la técnica quirdrgica o en la dosis o volumen de irradiacidn con

inclusion o no de diferentes estructuras anatdomicas.

TABLE 1. Clinical Stage Tic (nonpalpable, PSA elevated)

PSA Gleason Score

Range

(ngmL]) Pathologic Stage 24 56 I+4=17 £+3=17 B-10

025 Organ confined 95 (B9-99) 90 (B8-93) 79 [T4-85) 71 (62-79) 66 [54-T6)
Extraprostatic extenszion S(1-11) 9(7-12) 1T(13-23) 25 [18-34) 28 (20-38)
Seminal vesicle [+) — 0 [0-1) 2(1-5) 2(1-5) 4(1-100
Lymph node (+) — — 1 (0-3) 1 [0-4) 1 [0-4)

26-4.0 Organ confined 92(82-98) B4 (81-8B8) 68 [62-T4) 58 [4B-6T) 52 [41-63)
Extraprostatic extenszion a8(2-18) 15 (13-18) 27 [22-33) 37 [29-45) 40 [31-50)
Seminal vesicle [+) — 1 [0-1) & [2-T) 4(1-7) 6(3-132)
Lymph node (+] — — 1 (0-3) 1 [(0-3) 1 [0-4)

4.1-6.0 Organ confined 90(78-98)  BO(T8-B3) 63 (58-68) 52 [43-60) 46 [36-56)
Extraprostatic extenszion 10(2-22) 19 (16-21) 32 [27-36) 42 [35-50) 45 [36-54)
Seminal vesicle [+) — 1 [0-1) 3 (2-5) 3(1-6) 5 (39)
Lymph node (+] — 001 2(1-3) 3(1-5) 31-6)

6.1-10.0  Organ confined 87 (73-97) 75 (72-17) 54 [49-59) 43 [35-51) 37 [2B-48)
Extraprostatic extenszion 13(3-27 23 (21-25) 36 [32-40) &7 [40-54) 48 [39-5T)
Seminal vesicle [+] — 2 [2-3) BEe-11) 84-13) 13 [B-19)
Lymph node (+) — 01 2(1-3) 201-4) 301-5)

=10.0 Organ confined 80 (61-95) 62 (58-64) 3T (32-42) 27 (21-34) 22 (16-30)
Extraprostatic extension 20 [5-39) 33 [30-38) 43 [38-48) 51 [44-59) L0 [42-59)
Seminal vesicle [+) — 4 [3-5) 12(9-17) 1 E-17) 17 (10-25)
Lymph node (+) — 2(1-3) ais-11 10 (5-17) 11 (5-18)

KT PSA = prostate-spectfic aurigm




TABLE Il. Clinical Stage T2a (palpable <1z of one lobe)
PSA Gleason Score
Range
{ng/mL) Pathologic Stage -4 56 3+4=7 43+3=7 8-10
0-25 Organ confined a1 (79-98) 81 (77-8%) 64 (56-T1) 53 (43-63) 47 [35-59)
Extraprostatic extension 9(2-21] 17 [13-21) 29 [13-36) 40 [30-49) 47 [32-53)
Seminal vesicle [+) — 1[0-2] 515 & [1-3) T(2-18)
Lymph node (+] - -1 2(0-5) 3(0-8) 3 (0-3)
2.6-4.0 Organ confined 85(69-95) 71 (66-TS) 50 (43-5T) 39 (30-48) 33 (24-44)
Extraprostatic extension 15 (4-31) 27 (23-31) 41 [35-48] 52 [43-61) 53 [44-63)
Seminal vesicle [+] — 2(1-3) 70312 6(2-17) 10 (4-18)
Lymph node (+] - -1 2 (0-4) 2 (0-6) 3(0-8)
4.1-6.0 Organ confined 81 (63-95) 66 (62-T0) 44 (39-50) 33 (25-41) 28 (20-37)
Extraprostatic extension 19 (5-37) 31 (28-38) 46 [40-52] 56 [48-64) 58 [49-66)
Seminal vesicle [+) — 1(1-2) 5 [3-8) 5[2-8) 84-13)
Lymph node [+]) — 1 [0-2) & [2-7) & (3-11]) &6(2-12)
6.1-10.0  Organ confined 76 (56-94) 58 (54-61) 35 (30-40) 25 (19-32) 21 (15-28)
Extraprostatic extension 24 [6-44) 37 [34-41) 49 [43-h4) 58 [51-66) 57 [4B-65)
Seminal vesicle [+) — 4 [3-5) 13 [9-18) 11 [e-17]) 17 [11-26)
Lymph nede (+]) — 1[0-2] 3 [2-8) 5 [2-8) 52100
=100 Organ confined 65 (43-89) 42 (3B-4G) 20 (17-24) 14 (10-18) 11 (7-15)
Extraprostatic extension 35 (11-5T) 47 [43-52) 49 [43-55) 55 (46-64) 52 (41-62)
Seminal vesicle [+) — & [4-8) 16 [11-22) 13 [7-200 19 [12-29)
Lymph nede (+]) — & [3-T) 14 [9-21) 18 [10-27) 17 [9-29)
KT PSA = prostate-spectfic aurtgem.
TABLE 1l. Clinical Stage T2b (palpable ="z of one lobe, not on both lobes)
P5SA
Range Gleason Score
{ng/mL) Pathologic Stage -4 5-6 3+4=T 4+3=T &8-10
0-25 Organ confined 88 [73-97) 75 [E9-81) L4 [46-63) 435 [35-54) 37 (26-49)
Extraprostatic extension 12 [3-27) 22(17-28) 35 [28-43) 45 [35-56] 46 [35-58]
Seminal vesicle [+) — 2 [0-3) 6(2-12) S(1-11) 9 [2-200
Lymph node [+] — 1[0-2) & [0-10) & [0-14) & [-16]
36-4.0 Organ confined A0 [61-95) 63 (57-69) 41 [33-48) 30 [22-39) 25 (17-34)
Extraprostatic extension 20 [5-39) 34 [28-40) &7 [40-55]) 5T [47-6T) 57 [46-68)
Seminal vesicle [+) — 201-4) 9 [4-15) T[3-14) 12 [5-22)
Lymph node (+) - 1 (0-2) 3(0-8) 4 (0-12) 5 (0-14)
4.1-6.0 Organ confined 75 [55-93) 5T [B2-63) 35 [29-40) 25 (18-32) 21 (14-29)
Extraprostatic extension 25 [T-45) 39 [35-44) 51 [44-57) &0 [50-68) 59 [49-69)
Seminal vesicle [+) — 2[1-3) Tia-11) 5 (39) 9 [4-16)
Lymph node (+) - 2(1-3) T14-13) 10 (5-18) 10 (4200
6.1-10.0 Organ confined 69 [47-91) 49 [43-54) 26 [22-31) 19 [14-25) 15 [10-21)
Extraprostatic extension 31 [8-53) i [39-49) 52 [46-58) &0 [52-68) 57 [4B8-6T)
Seminal vesicle (+) - 503-8) 16 (10-22) 13 (7-200 19 (11-29)
Lymph node [+) — 2[1-3) & [4-10) 8(5-14) a8 [4-16)
=100 Organ confined 5T [35-86) 33 [28-38) 14 [11-17) 9 [6-13) T4-10]
Extraprostatic extension 43 [14-65) 52 [46-56) &7 [40-53) 50 [40-50] 45 [36-59)
Seminal vesicle (+) - ais-11) 17 (12-24) 13 (8-21) 19 (12-29)
Lymph node [+] — BI512) 22 [15-30) 27 (16-39) 27 [14-40)
Exr. F5A = prosiale-specific aaiipen.
TABLE IV. Clinical Stage T2c (palpable on both lobes)
BSA Gleason Score
Range
{ng'mL) Pathologic Stage -4 5-6 3+4=T 4+3=T &-10
0-25 Organ confined 85 (71-97) T3 (63-81) 51 (38-63) 30 [26-54) 34 [21-48)
Extraprostatic extension 14 [3-29) 24 [17-33) 36 (26-48) 45 (32-59) 4T (33-61)
Seminal vesicle [+] — 1[04} 5(1-13) 5[1-12) 8[2-19
Lymph node {+) - 1 [D-4) & (0-18) 9 [0-26) 10 (0-27)
2640 Organ confined T8 [58-94) &1 [50-T0) 38 [27-50) 2T [18-40) 23 [14-34)
Extraprostatic extension 22 [6-42) 36 [2T-45) 48 [37-53)] 5T [44-70) 5T [44-70)
Seminal vesicle [+) - 2(1-5) 8(2-17) G [2-16) 10 [3-22)
Lymph node (+) — 1[04} 5 [-15]) T[0-21) 8[0-22)
4.1-6.0 Organ confined T3 [52-93) BE [44-64) 31 [25-41) 21 [14-51) 18[11-28)
Extraprostatic extension 27 [7-48) 40 [32-50) 50 [40-60) 57 (43-68) 5T (43-70)
Seminal vesicle [+] — 2(1-4) 5 [2-11) & [1-10) T[2-15)
Lymph node {+) — 3(1-N 12 [5-23) 16 [6-32) 16 [6-33)
6.1-10.0 Organ confined &7 (45-91) 46 [36-56) 24 [17-32) 16 (10-24) 13 (8-200
Extraprostatic extension 33 [9-558) 46 [37-55) 52 [42-61) L8 [46-69) L& [43-69)
Seminal vesicle [+) - 5 (29 13 (6-23) 11 (421} 16 [E-29)
Lymph node {+) — 3 (1-6) 10 (5-18) 13 [6-25) 13 (5-26)
=100 Organ confined b4 (32-8%) 30 (21-38) 11 (7-17) T14-12) & [3-100
Extraprostatic extension 46 (15-68) 51 (42-60) 42 (30-55) 43 (29-59) 41 (37T-5T)
Seminal vesicle [+) - 6(2-12) 13 (6-24) 10 (3-20) 15 (5-28)
Lymph node (+) — 13 [6-22) 33 [18-49) 38 [20-58) 38 [20-59)
K= PSA = prostate-spectfic aetigon.
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Asi podemos observar que un paciente incluido en el grupo de los de bajo riesgo, con

un PSA de 6 ng/ml, un Tlc y un Gleason de 6, tiene una probabilidad de presentar

enfermedad drgano-confinada de 80% segun estas tablas, por lo que tendria una

probabilidad del 20% de presentar extensidn extracapsular.

Durante la corta historia de la braquiterapia de préstata con semillas han ido

modificandose las recomendaciones referidas a planificacién y dosimetria:

En el afio 1999, la Asociacion Americana de Braquiterapia reunié un comité de
expertos para identificar las controversias, cuestiones clinicas y dosimétricas para
la braquiterapia intersticial de préstata. Como resultado de estas deliberaciones
comunican una serie de recomendaciones que pretenden unificar criterios con

respecto al tema.

Informan sobre criterios de inclusion y exclusién, procedimiento intraoperatorio,
eleccién de semillas, pero haremos mencién especial a la dosis a prescribir y los

volimenes de prescripcion.

Los pacientes que se incluian para este tratamiento Unico con braquiterapia eran
aquellos de bajo riesgo, que presentaban un PSA menor o igual a 10 ng/ml,
Gleason 2-6 y un estadiaje T1- T2a. A los pacientes de riesgo intermedio se les
incluia en el grupo de radioterapia con haz externo y sobreimpresién con

braquiterapia (71).

Este comité de expertos basdndose en las recomendaciones del TG-43 (78),
propone delinear como CTV el contorno prostatico y administrar una dosis de 145

Gy.

Bien es cierto, que el primer grupo de pacientes, los de bajo riesgo, presentan una
posibilidad de tener enfermedad extraprostatica (EPE) del 40-50%, y argumentan

que debido a que la dosis de radiacién puede extenderse algunos milimetros mas



alld de la capsula prostdtica, la mayoria de estos pacientes seran tratados

adecuadamente con la braquiterapia.

Hacen referencia a un estudio realizado por Fuks et al. (79) en el que concluyen
gue pacientes que recibieron dosis de 140 Gy, presentan una tasa de control local a
los 10 afios del 60%, mientras que al grupo de pacientes al que se les administré

menos de 140 Gy la tasa de control local a los 10 anos es del 20% (71) (80).

En Mount Sinai School of Medicine, la prescripcion de dosis en la braquiterapia de
prostata siempre habia sido la D90 de 160 Gy (antes y después de TG43). Esto
representa un incremento aproximado del 9% en la dosis de tratamiento comun
que era 145 Gy. Los implantes de alta calidad daban una dosimetria post-implante
de D90 de 112-125% de la prescripciéon de la dosis. Por este motivo realizan una
serie de estudios en los que plantean una escalada de dosis con respecto al
volumen de la préstata, analizando los resultados dosimétricos y las

complicaciones en cada uno de los pacientes.

Uno de esos estudios es publicado en el International Journal of Radiation
Oncology, en el que estudian la calidad de vida y la evolucidn del PSA en pacientes
con implantes de semillas con una D90 de 180 Gy o mas. En los resultados nos
muestran una supervivencia libre de progresion bioquimica a los 5 afios del 96,9%,
un 4,1% de biopsias positivas y con respecto a la calidad de vida, muestran
excelentes datos en relacién a los sintomas urinarios y a la potencia sexual. Con
todo esto, concluyen que los pacientes tratados con una D90 de 180 Gy tiene un
buen control local, basado en la evolucién del PSA y los datos de la biopsia y una
escasa toxicidad (urinario y sexual) a largo plazo, por lo que la técnica era viable y

tolerable (81).

En el mes de Abril de 2007, la European Society for Terapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) publica una guia en la que pretende unificar criterios con

respecto a la braquiterapia prostatica. En dicho articulo hacen referencia a una
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encuesta, PROBATE, realizada a nivel europeo, en la que se objetiva que la forma
de contornear tanto el GTV, CTV y PTV de los diferentes profesionales es un tanto

anarquica (82) (83)

Como ya hemos visto las Tablas de Partin nos dan la probabilidad de EPE (76) (77)
(75).

Determinados estudios con muestras obtenidas de prostatectomias radicales,
muestran una tendencia al infraestadiaje clinico de penetracién capsular, con tasas
entre el 40% y 60%. En el afio 1999, se publica un estudio, en el que se analizan con
todo cuidado un total de 376 prostatectomias radicales y cuyo objetivo era
determinar la distancia radial de extensiéon extraprostatica (EPE). De un total de
376 pacientes, 105, que supone el 28% de los casos examinados tiene EPE. La
distancia radial de dicha EPE tenia una media de 0,8 mm (rango de 0.04-4.4mm) y
una mediana de 0,5mm. El 96% de todos los especimenes con enfermedad no

organo confinada tuvo una distancia radial < 2,5 mm. (84).

i_n_ligd surgical margin Extra-prostatic
adipose tissue

Extra-prostatic
extension of cancer

External edge -
of prostate :

Representacion esquemdtica de la distancia radial de la enfermedad extraprostdtica.

Esta distancia se mide perpendicularmente a la cdpsula y se centra en la uretra.



A la vista de todos estos datos, los autores de la guia recomiendan tomar como
CTV no sélo el contorno prostatico, sino el contorno prostatico y aumentar tres
milimetros alrededor en todas las direcciones, para englobar esa posibilidad de
EPE. Puesto que la parte posterior de la prdstata es la que estd mas cercana al
recto y este es un érgano de riesgo, dan la posibilidad de realizar una proteccién
del recto, no ampliando esos tres milimetros de margen en la parte posterior. Estas
dos opciones, la de proteger o no proteger el recto, las aceptan como validas, sin

recomendar la mas adecuada.

En ese momento, en el 2007, con la informacién del articulo, en nuestro Servicio nos
planteamos la posibilidad de que alguno de nuestros pacientes hubiesen recibido un
tratamiento subodptimo por haber elegido un CTV inadecuado, ya que el CTV que
estabamos delimitando era el contorno prostatico sin dar ningin margen. También nos
parecia necesario establecer cual de las dos opciones estimadas como correctas por la

ESTRO, recorte posterior de los tres milimetros o no, era mas adecuada.

Realizamos un estudio en el que pretendiamos analizar las ventajas y los
inconvenientes de ampliar ese CTV excepto en la parte posterior de la prdstata,
protegiendo o no la pared del recto. Para ello, escogimos los ultimos 10 pacientes
tratados en nuestro servicio con CTV igual a contorno prostatico. Calculamos la
probabilidad de enfermedad extracapsular de esos pacientes mediante las Tablas de
Partin y el porcentaje de pacientes que presentan enfermedad extracapsular (29,3%).
Posteriormente, sobre la planificacion original de cada uno de ellos calculamos la
dosimetria de los CTVs propuestos por la ESTRO sin modificar el implante original. A
continuacién realizamos dos nuevas planificaciones tedricas escogiendo en una de
ellas el CTV como contorno prostatico mas tres milimetros alrededor con recorte
posterior y en otra CTV mas tres milimetros en todas las direcciones. Para cada una de

las planificaciones calculamos el V100, V150, D90 y las dosis en recto y uretra.
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Primero comparamos los datos dosimétricos del implante original, el que llevan
nuestros pacientes, con la dosimetria de los CTVs que proponia la ESTRO sin modificar

el implante de las semillas (Tabla 1).

CTV=Pro6stata CTV =proéstata+ 3mm  CTV = proéstata + 3mm

con recorte posterior sin recorte posterior

D90 (Gy) 164,43 146,99 138,58
V100 (%) 95,93 90,39 89,16
V150 (%) 59,71 52,65 48,96
Pacientes 0 5(33,3%) 13 (86,7%)

con D90<145Gy
Pacientes con 0 1,4 (9,3%) 3,8 (25,3%)

riesgo recidiva

Tabla 1.

Comprobamos que la restriccion V100 >295% no se cumple para contornos ampliados
por lo que concluimos que si considerdabamos correctos los nuevos CTVs no habiamos

tratado estos pacientes con distribucién de dosis adecuada.

Con respecto a la D90>100% observamos que cuando el CTV se extendia los tres
milimetros sin recorte posterior dicha restriccién no se cumple en cinco de nuestros
pacientes, por lo que asumimos que 1.4 pacientes presentan riesgo de recidiva, que es
el 29.3%, mientras que en el grupo sin recorte posterior no cumple la restriccién del
D90>100% un numero mas elevado de pacientes, 13, presentando riesgo de recidiva

3.8 pacientes.

Después, mediante la t-Student con datos apareados, comparamos nuestra

planificacién inicial con las dos planificaciones tedricas (Tabla2).



CTV =Préstata | CTV = préstata + 3mm | CTV = proéstata + 3mm

con recorte posterior sin recorte posterior

NUm semillas 49,07 54,47 57,73
D90 (Gy) 164,43 163,79 163,13
V100 (%) 95,93 97,43 96,97
V150 (%) 50,71 47 48,82
D2cc (Gy) 80,61 87,21 96,93
DO,1cc (Gy) 139,76 167,98 187,30
D30 (Gy) 190,68 186,40 186,45
D10 (Gy) 200,74 195,43 195,17
Tabla 2.

Como era de esperar, el nimero de semillas va en aumento a medida que se amplia el

CTv.

Si nos detenemos en los volimenes y dosis del CTV observamos que obviamente las
restricciones se cumplen en todos los casos, puesto que dichas planificaciones estan
calculadas en funcion de cada uno de ellos. La Unica que no se cumple es la V150 en la

planificacién original, ya que no estaba incluida en las restricciones iniciales.

En lo referente a la uretra, concluimos que el aumento del CTV en tres milimetros con
o sin recorte posterior no es estadisticamente significativo, puesto que las dosis de las

planificaciones tedricas son similares a la de la planificacion original.

Fijdndonos en la dosimetria del recto, observamos que los resultados son
estadisticamente significativos, en cada una de las comparaciones. Asi, podemos
afirmar que a medida que se amplia el margen del CTV, el recto recibe mayor cantidad
de dosis, incluso cuando aplicamos el recorte posterior pero en ningin momento

supera las restricciones D, menor o igual a 145Gy y Dg ;.. menor de 200Gy.

Con todo esto, concluiamos que si relacionabamos el porcentaje de nuestros pacientes
con riesgo de EPE con el porcentaje de pacientes que no cumplen el V90>100, un

25.3% habian recibido dosis insuficiente a la periferia.
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Las planificaciones tedricas calculadas con los CTVs ampliados no alteraban las dosis en

uretra, pero aumentaban significativamente la dosis en recto.

A la vista de todos estos resultados, nos parecia razonable utilizar el CTV mas tres
milimetros con recorte posterior, aunque en pacientes con peor prondstico, Gleason 7
o PSA>6 o T2 recomenddbamos ser mas agresivos escogiendo el CTV mas tres

milimetros sin recorte posterior.

Tras presentar este trabajo en el Congreso Nacional de la SEOR en Malaga en Octubre
de 2007, seguimos indagando sobre la delimitacién del CTV y de nuevo llevamos a
cabo una revision bibliografica. Revisamos el estudio citado anteriormente en el que se
trata de determina la distancia radial de la EPE (84), encontrando datos que hacen

cambiar nuestra manera de pensar.

Centrandonos en los resultados de este estudio observamos como habian sefialado los
autores de la guia de la ESTRO que el 28 % de los especimenes estudiados presenta
EPE. La media era de 0,8 mm (rango de 0.04-4.4mm) y la mediana de 0,5mm. El 96%
de todos los especimenes con enfermedad no érgano confinada tuvo una distancia
radial <2,5 mm (83). Sin embargo en el mismo articulo, nos informan sobre las
localizaciones de dicha EPE, algo que no tenia en cuenta el grupo europeo a la hora de

definir el CTV (84).

De un modo general, la presencia de la EPE se presentaba en un 52% en la parte

izquierda de la préstata y en un 48% en la parte derecha. (Figura 1).

La mayoria de los sitios de presentacidn era en la parte central (57%) comparado con

la parte inferior (5%) y la localizaciéon superior (38%).

Pero lo mds importante a nuestro juicio es que segln esos mismos datos en la parte
anterior existia afectacion en un 15%, en las paredes laterales un 28% mientras que en
la parte posterior, la que estd mas cercana al recto aparecia la EPE en un llamativo 56%

de los casos. (Figura 2)



Figura 1. Figura 2.

Todo esto tiene sentido si tenemos en cuenta que el 70% de los carcinoma se originan
en la parte periférica que esta en buena parte en posicion posterior, el 25-30% en la

zona de transicion y sélo el 5% en la zona central de la prostata.

Con todos estos datos ya no nos parecia razonable el escoger como CTV los tres
milimetros alrededor con el recorte posterior para proteger el recto ya que en esa

zona es donde mayor probabilidad de EPE podemos encontrar.

De una manera experimental, iniciamos entonces una nueva delimitaciéon del CTV en
nuestros pacientes en los que delimitabamos la préstata mas tres milimetros alrededor
en todas las direcciones y excluiamos la pared rectal cuando el aumento de tres

milimetros extendia el CTV hasta incluirla.

El argumento que utilizamos es que la préstata estd recubierta por una capsula y esa
capsula estd separada del recto por la aponeurosis de Denonvilliers, que es la

prolongacidon fibrosa del fondo de saco de Douglas. Las caracteristicas de esta
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aponeurosis hace que sea dificilmente penetrable por la enfermedad tumoral, por lo
que es dificil que los tumores prostaticos infiltren el recto.

Para demostrar que lo indicado anteriormente era factible y analizar con cuidado sus

implicaciones nos planteamos este trabajo con la siguiente hipodtesis.
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HIPOTESIS.

2. HIPOTESIS.

Los CTVs propuestos por la literatura no responden a las recomendaciones de la
ICRU, que define el CTV como el volumen de tejido que contiene el GTV (volumen
tumoral macroscdpico) demostrable y la enfermedad maligna subclinica. De acuerdo
con los datos bibliograficos y los de nuestros pacientes de Braquiterapia prostatica el
CTV mas adecuado podria ser tres milimetros alrededor de la prdstata excluyendo

solamente la pared del recto.
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3. OBJETIVOS.

a) Determinar si el CTV = contorno prostdtico, recomendado por la Asociacidn
Americana de Braquiterapia es adecuado, a la luz de los conocimientos sobre la

enfermedad extraprostatica.

b) Determinar si el CTV = contorno prostatico mds tres milimetros alrededor
excepto en la parte posterior, que proponia la ESTRO, es insuficiente, ya que el
mayor porcentaje de enfermedad extraprostatica esta localizado en dicha parte

posterior.

c) Determinar si el CTV = contorno prostatico mas tres milimetros alrededor en
todas las direcciones, que proponia la ESTRO, es excesivo, al irradiar parte de la

mucosa rectal.

d) Determinar la proporcién de implantes tedricamente inadecuados segun la
probabilidad de extensidon extraprostatica en una serie consecutiva de
pacientes sometidos en nuestro servicio a braquiterapia por un carcinoma de

préstata.

e) Comparar las diferencias dosimétricas y volumétricas del implante original en

funcién de los criterios utilizados para delimitar el CTV.

f) Comprobar que es factible un implante aplicado a CTV = contorno prostatico
mas tres milimetros excluyendo la pared rectal, respetando los criterios de

restriccién de dosis a érganos de riesgo.
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MATERIAL Y METODO.

4. MATERIAL Y METODO.

Para la consecucién de los objetivos que nos hemos propuesto en esta tesis, hemos
analizado un total de 98 pacientes consecutivos, los cuales se diagnosticaron de
Adenocarcinoma de proéstata y fueron tratados con braquiterapia con semillas en el
Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario de Canarias entre
Febrero de 2005 y Diciembre de 2006. El CTV delineado para esos pacientes era la
prostata, sin margen adicional, puesto que ése era el criterio y la politica del Servicio

en esos momentos.

El sistema de planificacion utilizado fue el VARISEED 7.2. Las fuentes empleadas son
semillas de lodo'*, RAPID STRAND 6711, AKR: 0.525U. El ecografo es Falcon modelo
B-K con una sonda: B-K 8658T (7.5 MHz).

Hemos ampliado el CTV con tres milimetros alrededor de la préstata excluyendo la
pared rectal, analizando la dosimetria para ese nuevo CTV si mantenemos el implante

original.

Se ha calculado la posibilidad de extension extraprostatica de acuerdo con las
caracteristicas clinicas de la enfermedad, para lo cual se han utilizado las Tablas de

Partin del 2001.

Posteriormente, hemos creado una nueva planificacién para ese CTV ampliado para
comprobar que realmente es factible el implante y que se cumplen los criterios de

restriccion.

101
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4.1 PACIENTES.

4.1.1 DATOS DEMOGRAFICOS.

La edad media de los pacientes escogidos es de 68.79 afos, con una desviacion
estandar de 6.60 y una mediana de 69. El limite superior del rango es de 79 y el limite

inferior de 48.

En la distribucién que podemos ver en la figura 1, observamos que el mayor nimero
de implantes se realizaron en un rango de edad que oscila entre los 65 y 69 afos y tan

solo dos tratamientos se llevaron a cabo en pacientes menores a los 55 anos.

Histograma edades
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La edad media de los pacientes implantados, parece una edad avanzada, pero hay que
recordar que el cdncer de prdéstata se presenta en edades avanzadas; de hecho, el dato
coincide con la edad media a la que se diagnostica el cancer de prdstata en Canarias,

los 68 afios (3).

4.1.2 DATOS ONCOLOGICOS.

La braquiterapia como tratamiento radical para el cancer de prdstata encuentra su
maxima eficacia en pacientes con enfermedad limitada a su lugar de origen y, por
tanto, de bajo riesgo. De ahi que los datos de determinacion del PSA sean bajos ya que

hemos incluido un subgrupo seleccionado de pacientes.

e NIVELES SERICOS DE PSA

Naturalmente, la determinacion del PSA, sirvié para diagnosticar y categorizar la mayor
parte de los canceres de prdstata de esta serie de pacientes. El nivel sérico de PSA
inicial de los pacientes, el PSA del diagndstico, presenta una media de 6.30 + 2.46. El

valor mas elevado del PSA es de 16.7 ng/mly el menor de 1.62 ng/ml.

EL valor medio de la puntuacion de Gleason fue de 5.75 con una desviacidn estandar
de 0.69. La mayor parte de nuestros pacientes, un total de 77, presentan una

puntuacién de Gleason de 6 (3 + 3).

En la Tabla 1 podemos observar la relacién PSA/Puntuacion Gleason. La mayoria de los
pacientes estan encuadrados en valores de PSA que oscilan entre 4 y 9 ng/mly en una
punuacién de Gleason de 6. En general, nuestros urdlogos realizan biopsias prostaticas
cuando el PSA es mayor de 4 ng/ml, aunque también realizan algunas en las que el PSA
que presenta el paciente es menor de dicha cifra y eso puede ser debido a que en la
exploracidn fisica, en el tacto rectal palpan un nédulo prostatico. En la siguiente tabla

podemos observar que hay seis pacientes registrados en dicho grupo.
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<4 4-59 6-79 810 >10 N.C.

GLEASON

Tabla 1.

e VOLUMEN PROSTATICO.

Para poder realizar el implante, la prostata de los pacientes debe cumplir unas

condiciones de volumen.

El volumen prostatico mayor de 50cc, se ha relacionado a veces con la presencia de
toxicidad urinaria. Sin embargo, series procedentes de instituciones de prestigio han
mostrado que el implante en prdstatas de gran volumen no se asocia necesariamente

con un aumento de la toxicidad (85) (86) (87) (88) (89) (90).
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Ademas las prostatas con una volumetria mayor de 50cc presentan una mayor
dificultad a la hora de la planificacidn y ejecucién del implante, ya que suele ir ligado a
la interferencia del arco pubico. Dicha interferencia del arco pubico se produce cuando
la ventana dsea que permite el paso de las agujas del implante es demasiado pequeiia

o estrecha, lo que provoca una deficiente distribucién de dosis.

En el siguiente histograma (figura 2) podemos observar la distribucién del volumen

prostatico del grupo de pacientes incluidos en este estudio.

Histograma volumen prostatico
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Figura 2.

La mayoria de los pacientes se encuentran encuadrados en un rango que oscila entre
20y 40 cc, rango ideal para poder realizar un implante sin compliaciones y con buenos

resultados dosimétricos.
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4.2 DATOS DEL IMPLANTE.

4.2.1 NUMERO DE SEMILLAS.

Si nos detenemos en el nimero de semillas, podemos observar que la media es de
62.05, con una desviacién estandar de 17.21. El limite inferior del rango es de 24 y el

superior de 106.

En la distribucion reflejada en la figura 3, observamos que el nimero de semillas
utilizadas con mayor frecuencia oscila entre 40 y 80, siendo muy pocos los casos en los

que se utilizan menos de 40 y mas de 80.

Histograma numero semillas
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Figura 3.

Si relacionamos el volumen prostatico con el numero de semillas utilizadas,

observamos que a medida que aumenta el volumen aumenta también el nimero de
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semillas utilizadas como queda reflejado en la grafica de regresion de la figura 4, cuyo

coeficiente de correlacién es de 0.7543 y la pendiente de 1.4350
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Figura 4.

4.2.2 DATOS DOSIMETRICOS DEL CTV.

En este apartado nos centraremos en tres valores importantes descritos en el apartado

1.4.3 de la introduccion: Vigo, VisoY Doo.

En la figura 5 vemos la distribucion del Vigo. Como premisa fundamental en los
implantes de nuestros pacientes debemos cumplir en cada uno de ellos que el Vi Sea
mayor del 95%. Observamos que la mayoria de los implantes realizados cumplen dicha

premisa, existiendo tan solo cuatro pacientes que presenta el V190 menor del 94%.

La media es de 96.53% con una desviacion estandar de 1.74. EL rango oscila entre

87.23y 99.98.
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Histograma V,,, prostata
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Figura 5.

En cuanto al Viso, en el siguiente histograma reflejado en la figura 6, observamos que
en la mayor parte de los pacientes varia entre el 50 y el 70%, y tan solo 11 de ellos
presentan un Viso mayor del 70%. Esto se debe a que en el momento en el que se
realizd la planificacion y el implante de estos pacientes, en el Servicio no estaba
establecido como premisa el cumplimiento del Vis0 £ 50%. Esta recomendacion se

incluyé en el aifio 2007.

La media es de 58.70, con una desviacién estandar de 8.9. El limite inferior del rango

es de 30.8 y el superior de 79.55.
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Histograma V., prdstata
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Figura 6.

Los datos de la Dgg presentan una media de 165.53 Gy con una desviacidn estandar de

10.6. El rango varia entre 113.38 y 188.85.

La distribucién, la podemos observar en la figura 7, que pone de manifiesto que en un
numero elevado de pacientes, un total de 52, la Dgg oscila entre 160 y 169 Gy, por lo

que se cumple la premisa de la Dgg > 145 Gy.
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Histograma Dy, préstata
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4.2.3 DATOS DOSIMETRICOS DE ORGANOS DE RIESGO.

En este apartado, vamos a diferenciar los datos de la uretra y los datos del recto.

En cuanto a la uretra nos centramos en la D1y la D3o.

La media de la D3y es de 189.86 Gy con una desviacion estandar de 18.64. El limite

superior del rango es de 260.17 y el limite inferior es de 134.3.

Como queda reflejado en la figura 8, mas de la mitad de los pacientes presentan una

D3gque oscila entre 180y 210 Gy.
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Histograma D, uretra
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Figura 8.

La Dyo de la uretra presenta una media de 200.67 Gy y una desviacidén estandar de
20.08. El rango oscila entre 139.57 y 272.67. Su distribucién la observamos en la

siguiente figura 9.

Histograma D, uretra
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Figura 9.
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En lo referente al recto, analizamos dos parametros, la Dy y la Dgic. Dichos
pardmetros los obtuvimos interpolando los datos en cada paciente, mediante un
calculo con la pagina de Excel (figura 10), ya que no aparecian reflejados como tal en el

histograma dosis volumen del implante de cada paciente.
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La distribucion de la Dy la podemos observar en el siguiente histograma (figura 11). La
media de dichos valores es de 86.11 Gy, con una desviacién estandar de 20.09. El

rango oscila entre 38.8 y 148.4.

Histograma D, recto
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Figura 11.

Observamos que la mayor parte de los pacientes, mds de la mitad, estan encuadrados
en el rango de 80 y 110 Gy, y ademas todos cumplen la premisa que tenemos puesta

para los 6rganos de riesgo D, < 145 Gy.

Deteniéndonos ahora en la Do (Figura 12) vemos que tan solo cinco pacientes
superan el limite impuesto por nosotros para dosis limitante en érganos de riesgo,
Do,1cc < 200Gy. La media es de 146.17 + 28.96 y el rango de los valores se mueve entre

89.6y 236.8.
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Histograma D, recto
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4.3 METODO.

4.3.1 RIESGO DE ENFERMEDAD EXTRAPROSTATICA (TABLAS DE PARTIN).

En cada uno de los 98 pacientes hemos calculado mediante las Tablas de Partin 2001 el

riesgo de enfermedad extraprostatica que presentan.

4.3.2 CONTORNEO DEL NUEVO CTV.

En un siguiente paso, hemos calculado los datos dosimétricos que obtendriamos
manteniendo el implante original que llevan nuestros pacientes para el nuevo CTV que
hemos planteado (el contorno prostatico mas los tres milimetros alrededor excluyendo

la pared rectal) y para los érganos de riesgo.
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4.3.3 PLANIFICACION AL EFECTO.

Posteriormente hemos realizado una nueva planificacidon para cada paciente en la que
el CTV es contorno prostatico mas tres milimetros alrededor excluyendo la pared
rectal, intentando cumplir las premisas dosimétricas para CTV y érganos de riesgo que
propone la ESTRO (83), obteniendo los datos dosimétricos de CTV y érganos de riesgo

para esta nueva planificacién.

4.3.4 RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO.

Todos estos datos se incluyeron en una Base de Datos Excel. Habida cuenta que se

preveian estadisticas sencillas, se han utilizado las funciones estadisticas del Excel/07.

Dicha base de datos consta de dos hojas Excel, una que incluye los datos dosimétricos
y otra que incluye los datos demograficos y de estadiaje. En ambas hojas, en las filas

estdn numerados los pacientes del 1 al 98 y las columnas se relacionan a continuacién:

e HOJA 1: Estadiaje

= Numero de caso.

= Edad.

= PSAinicial.

=  Puntuacion de Gleason.

=  Gleason.

= EstadiajeT.

= Porcentaje de enfermedad extraprostatica seglin las Tablas de Partin

2001.
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e HOIJA 2: Datos dosimétricos

= Numero de caso.
= Datos del implante original:
- Numero de semillas.
- Volumen de préstata.
- Visp prostata.
- Vo proéstata.
- Dgg prostata.
- Volumen de uretra.
- Dsguretra.
- Djpuretra.
- Volumen de recto.
- Dy recto.
- Do, recto.
= Datos del nuevo CTV manteniendo el implante original:
- Volumen de CTV.
- Vis0 CTV.
- Vi CTV.
- Dgo CTV.
- Volumen de uretra.
- Dsguretra.
- Djpuretra.
- Volumen de recto.
- Ajuste de la pared posterior del recto.
- Dy recto.
- Do, recto.
= Datos de la nueva planificacion:
- Numero de semillas.
- Volumen de préstata.

- Visp prostata.
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- Vo proéstata.
- Dgg prostata.
- Volumen de CTV.
- V50 CTV.
- Vi CTV.
- Dgo CTV.
- Volumen de uretra.
- Dsguretra.
- Djpuretra.
- Volumen de recto.
- Dy recto.
- Do, recto.
= Diferencias entre el nuevo implante y el implante original con CTV igual
a contorno prostatico:
- Numero de semillas.
- Volumen de préstata.
- Visp prostata.
- Vigo préstata.
- Dgp prostata.
- Volumen de CTV.
- V50 CTV.
- Vi CTV.
- Dgo CTV.
- Volumen de uretra.
- Dsguretra.
- Djpuretra.
- Volumen de recto.
- Dy recto.

- Do,1cc recto.
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= Diferencias entre el nuevo implante y el implante original con el nuevo
CTV:
- V50 CTV.
- Vi CTV.
- Dgo CTV.

Las diferencias entre las planificaciones se analizaron mediante la t-Student para datos

apareados.
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5. RESULTADOS.

5.1 PROBABILIDAD DE EXTENSION EXTRAPROSTATICA.

Hemos calculado mediante las Tablas de Partin 2001 (75) (76) (77) el riesgo de
enfermedad extraprostatica que presentan cada uno de nuestros pacientes. Hemos
usado la version de dichas Tablas del afio 2001 en vez de la ultima del 2007,

simplemente porque son las que empezamos a usar en un principio.

Asi mediante los niveles séricos del PSA, la puntuacién de Gleason que presentan en la

biopsia y el estadiaje (T) obtenemos el riesgo de enfermedad extraprostatica.

El riesgo medio de enfermedad extraprostatica es de 28.46% con una desviacion
estandar (SD) de 10.04. En la siguiente figura podemos ver la distribucién de pacientes
y riesgo de enfermedad extraprostatica (Figura 1). Muy pocos de nuestros pacientes,

tan solo diez, presentan un riesgo mayor del 40%.

Riesgo de enfemedad extraprostatica
(EPE)

Numero de pacientes

[

10-20 20-30 30-40 40-50

Riesgo de enfermedad extraprostatica (%)

Figura 1.
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Para realizar un adecuado estudio del riesgo de enfermedad extraprostatica de los
pacientes, los analizaremos dividiéndolos en grupos segun el porcentaje de riesgo que

presentan:

e Pacientes con 10-20% de riesgo de enfermedad extraprostatica:

Tenemos encuadrados en este grupo un total de 27 pacientes. De ellos, 22 presentan

un estadiaje de T1cy cinco son un T2a (Figura 2).

EPE (10-20%) / Estadiaje
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Figura 2.

La media de los niveles séricos de PSA de este grupo de pacientes es de 4.75 ng/mly su
desviacién estandar es de 1.25. La distribucidn podemos observarla en el siguiente

histograma (Figura 3).
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EPE (10-20%) / PSA
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Figura 3.

En cuanto a la puntuacidon de Gleason podemos comprobar que el 60% de los

pacientes de este grupo de riesgo, un total de 16 pacientes, presenta un Gleason 3+3

(Figura 4).
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Figura 4.
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e Pacientes con 20-30% de riesgo de enfermedad extraprostatica:

Dentro de este grupo se encuentran 24 pacientes de los cuales 19 presentan un

estadiaje Tlc, no existiendo ningln paciente en este grupo estadiado como un T2b

(Figura 5).
EPE (20-30%) / Estadiaje
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Figura 5.

Fijdndonos ahora en los niveles séricos de PSA observamos que la mayoria de los
pacientes presentan niveles superiores a 7 ng/ml y al igual que en el grupo anterior la
puntuaciéon de Gleason predominante es 6, con un total de 20 pacientes (Figuras 6y 7,
respectivamente). La media de PSA que presentan es de 7.14 ng/ml y una desviacion

estandar de 1.70.
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e Pacientes con 30-40% de riesgo de enfermedad extraprostatica:

A este grupo pertenecen 36 de nuestros pacientes. El 66.6% de ellos estan estadiados

como un T2a, mientras que tan solo ocho pacientes son T1lc (Figura 8).

EPE (30-40%) / Estadiaje
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Figura 8.

En el siguiente histograma vemos reflejado la relacion existente entre el riesgo de
enfermedad extraprostatica y los niveles séricos de PSA en este grupo de pacientes. La
media de PSA de estos 36 pacientes es de 7.3 ng/ml con una desviacion estandar de
2.18. Trece de los pacientes de este grupo presentan un PSA mayor de 8 ng/ml (Figura

9).
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Al igual que en los otros grupos de riesgo la puntuacién Gleason predominante en este
grupo de pacientes es el 6, como queda reflejado en el siguiente histograma (Figura

10).
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e Pacientes con 40-50% de riesgo de enfermedad extraprostatica:

Sélo 10 de los 98 pacientes estan dentro de este grupo de riesgo. Como vemos en la
figura 11, la mayoria de los pacientes presentan un estadiaje alto, predominando el

estadiaje T2a.

EPE (40-50%) / Estadiaje

3,5

w

1,5

Numero de pacientes
[l N

0,5
0 T T T T
Tlc T2a T2b T2c

Estadiaje T

Figura 11.

En cuanto a los niveles de PSA, la mitad de los pacientes de este grupo tiene PSA
mayor de 8 ng/ml. La media de estos valores es de 8.18 ng/ml y una desviacion

estandar de 2.48 (Figura 12)
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Figura 12.

La puntuacion de Gleason fue de 6 en el 80% de los pacientes como queda reflejado en

el siguiente histograma (Figura 13).
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Figura 13.
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A la vista de todos estos histogramas, podemos afirmar que a medida que aumenta la
media de PSA y el estadiaje, aumenta el riesgo de presentar enfermedad

extraprostatica en nuestros pacientes.

El estudio presentado en el afio 1999 en el que se estudiaban 376 piezas
prostatectomias radicales ponia de manifiesto que el 28% de los especimenes
presentaban EPE y que el 96% de ellos tuvo una distancia radial <2,5 mm. Ademas en
dicho articulo nos informan sobre las localizaciones de la EPE concluyendo que en un
llamativo 56% de los casos esa enfermedad no érgano confinada era en la parte

posterior (83).

Con estos datos hemos calculado el riesgo de enfermedad extraprostdtica que
presentan nuestros pacientes en la parte posterior de la préstata. Los pacientes
incluidos en nuestro estudio presentan un 15.93% de riesgo medio de presentar EPE

en la parte posterior con una desviacidon estandar de 5.62. (Figura 14)

Riesgo de EPE - 15.93% *+ 5.62

Figura 14.
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5.2 RESULTADOS VOLUMETRICOS DEL IMPLANTE ORIGINAL CON EL
CTV AMPLIADO.

Como ya se ha comentado en el apartado 4.3.2, hemos contorneado un nuevo CTV
que incluye la totalidad de la prdstata mas tres milimetros alrededor de esta, excepto
alld donde esta ampliacién interesaba la pared rectal. Asi podemos observar que el
CTV ha pasado de un volumen con una media de 26.34cc y con una desviacién
estandar de 9.04, en el CTV igual al contorno prostatico, a un volumen medio de 38.61
cc con una desviacion estandar de 12.25 en el nuevo volumen propuesto, lo que

supone un incremento medio de volumen de 12.26cc.

En el siguiente histograma (Figura 15) podemos visualizar la distribucién por
centimetros cubicos del nuevo volumen, viendo que la mayoria de nuestros pacientes

estdn incluidos en el rango entre 20 y 40 cc.

Histograma volumen CTV
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Figura 15.
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Al realizar este incremento del CTV, en el 94% de los pacientes hubo que excluir la

pared rectal debido a su proximidad a la gldndula prostatica y tan solo seis pacientes

no precisaron dicho recorte (Figura 16ay 16b)

Figura 16a: Nuevo CTV con exclusion de la pared rectal.

Figura 16b: Nuevo CTV sin exclusion de la pared rectal.
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5.3 RESULTADOS DOSIMETRICOS DEL IMPLANTE ORIGINAL CON EL
CTV AMPLIADO.

Los datos dosimétricos mds importantes siguen siendo el Viqg, Visoy Doo.

El siguiente histograma refleja los valores del Viqo (Figura 17). La premisa que debe

cumplir este pardmetro dosimétrico es que sea mayor del 95%.

Como era de esperar en esta planificacion, en la que mantenemos el implante original
y realizamos el aumento del CTV excluyendo la pared rectal, el cubrimiento del CTV no
es adecuado ya que la media del Vipp es de 85.97% con una desviacion estandar de
3.92, unos valores bastante alejados de los que consideramos éptimos para un
implante. De hecho, solamente uno de los pacientes cumple la condiciéon de Vi 2

95%.

Histograma V,,, CTV
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Figura 17.
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Deteniéndonos ahora en el V359, debo comentar que la premisa del V150 < 50%, al igual
gue en el apartado 4.2.2, no estaba establecida como de obligado cumplimiento en
nuestro Servicio en el momento en el que se realizd la planificacién y el implante de
estos pacientes. Pero si podemos contemplar que al aumentar el CTV el V150 s menor
con respecto al implante original de los pacientes. Asi el valor medio desciende de un
57.96% a un 45.84% con una desviacion estandar de 6.75. Podemos ver la distribucién

en la figura 18.
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Figura 18.

Se debe tener en cuenta que este valor es menor y por lo tanto estariamos cumpliendo
la premisa del Vi50 £ 50%, pero el cubrimiento del CTV es bastante escaso ya que la

media del V1o es del 85%.

En cuanto a la dosis que recibe el 90% del volumen del CTV (gldandula prostatica mas
tres milimetros alrededor respetando la pared rectal), la Do, presenta un valor medio
de 135.54 Gy con una desviacién estdndar de 9.61 con un rango de valores que oscila

entre 102.01y 172.44.
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En el siguiente histograma (Figura 19) queda reflejado que el 70% de los pacientes no

presenta un 90% del CTV cubierto por 145Gy, sino por valores inferiores.

Histograma Dy, CTV
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Figura 19.

A la hora de hablar de las dosis en los érganos de riesgo, no existe ninguna variacién
con respecto a la del implante original, ya que las semillas implantadas no han variado
de posicion y lo Uunico que hemos modificado es el volumen del CTV lo que no influye

en los parametros dosimétricos de los érganos de riesgo, recto y uretra.

Centremos ahora nuestra atencién en los valores medios de los parametros

dosimétricos explicados en los histogramas:

- VlOO = 85%
- V150 = 4584%
- Dgo= 135.12 Gy

Estos valores estan muy por debajo de los considerados adecuados en un implante asi

gue como era de esperar podemos deducir que el implante para el nuevo volumen no
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es Optimo ya que no presenta una buena dosimetria en cuanto a cubrimiento y
homogeneidad. Con esta conclusion podemos afirmar que algunos de nuestros
pacientes han podido recibir un tratamiento subdptimo al no haber tenido en cuenta

la enfermedad extraprostatica a la hora de contornear el CTV.

5.4 RESULTADOS DE LA NUEVA PLANIFICACION.

Tras estudiar los resultados volumétricos y dosimétricos del nuevo CTV planteado con
la planificacion original, ahora nos centramos en realizar una nueva planificaciéon

adecuada para ese nuevo CTV que venimos defendiendo.

A cada uno de los 98 pacientes del trabajo se les ha realizado una nueva planificacion,
que cumpliese los criterios y recomendaciones establecidos por la ESTRO (83) para ser

considerado un implante de buena calidad y que son:

Para el CTV:

L4 (Dgo > 100%)
e (Vigo 295%)
e (Vis0<50%)

- Parael recto:

® (D < Dosis prescrita y Dg 1cc < 200 Gy).

- Parala uretra:

o (D10<150%y D3o < 130% )
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5.4.1 NUMERO DE SEMILLAS.

Por término medio, el incremento de semillas fue de 8.04 semillas con una desviacion

estandar de 5.54.

En este implante en el que el CTV es igual al contorno prostatico mas tres milimetros
alrededor excepto en la parte posterior donde excluimos la pared rectal, la media de
semillas usadas fue de 70.09 con una desviacidén estandar de 18.80. Su distribucion la

podemos ver en el siguiente histograma (Figura 20).

Como es ldgico, en la mayoria de los pacientes, al aumentar los centimetros cubicos de
volumen, el nimero de semillas usadas también fue en aumento. Solamente en siete
pacientes el nimero de semillas era inferior debido a que la nueva disposicion de las

semillas en implante periférico asi lo aconsejaba.

Histograma numero semillas
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Figura 20.
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5.4.2 DATOS DOSIMETRICOS DEL CTV.

En este nuevo implante, la dosis administrada al 100% del volumen del CTV, el V1qo, €s
mayor del 95% de la dosis prescrita en la totalidad de los pacientes. El valor mas bajo,

lo presentan tan solo dos pacientes con un Voo de 95.01%.

El valor medio del Vigo para esta nueva planificacién es de 95.74 con una desviacion

estandar de 0.70. El intervalo oscila entre 95.01 y 97.65% (Figura 21).

Histograma V,,, CTV
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Figura 21.

El V150, €s un valor que, como hemos comentado con anterioridad, no fue tenido en
cuenta en el implante inicial de nuestro pacientes pero a partir del afio 2007, con los
criterios que establece la ESTRO para la realizacién de un buen implante, se incluye en
nuestras planificaciones la recomendacidn de que el V150 debe presentar unos valores

inferiores o iguales al 50%.

En nuestra nueva planificacion de tratamiento para el nuevo volumen, el V5o presenta

un valor medio de 47.65% con una desviacion estandar de 4.01. Solamente uno de
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nuestros pacientes tiene un V5o mayor de 60% pues en la planificacién se hacia
imposible conseguir valores mas bajos y entendemos que es mas importante el

cumplimiento del resto de exigencias (Figura 22).

EL valor medio del Vigo implica un buen cubrimiento y reparto de dosis en esta nueva
planificacién y al afadir este valor medio del Viso, conseguimos que las “zonas

calientes” del CTV sean las minimas posibles.

Histograma V,;, CTV
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Figura 22.

La premisa que tenemos en cuenta a la hora de proceder a la planificacién con
respecto a la Dgg es que dicho valor sea superior al 100% de la dosis pautada que en

nuestro caso es de 145 Gy.

El valor medio de Dgg que presentan nuestros pacientes es de 160.22 Gy, con una
desviacidn estandar de 4.87. Ningun paciente presenta una dosis inferior a 145 Gy en

el 90% del volumen del CTV (Figura 23).
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Numero de pacientes
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Figura 23.

5.4.3 DATOS DOSIMETRICOS DE ORGANOS DE RIESGO.

Ahora nos detendremos en un asunto que consideramos crucial, la dosimetria de los

drganos de riesgo en este nuevo implante creado.

En cuanto a la uretra, y siguiendo los mismo criterios para los érganos de riesgo que
nos propone la ESTRO, nos vamos a fijar en la D3 que presenta una media de 190.70
Gy con una desviacion estandar de 17.75 y un rango cuyo limite inferior es de 141.2 y

el superior de 232.68.

En el siguiente histograma (Figura 24) podemos ver la distribucion de los datos

observando que la mayoria de nuestros pacientes presentan una D3g entre 150 y 210

Gy, cumpliendo la restriccion de D3g menor del 130% de la dosis prescrita.
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Histograma D, uretra
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Figura 24.

Otra premisa usada en la uretra para llegar a alcanzar un implante éptimo es la Dyo
menor del 150% de la dosis prescrita. En nuestra nueva planificacidn la dosis media de

la Dyg es de 203.21 Gy con una desviacion estandar de 21.17 (146.95-251.46 Gy).

En la figura 25 queda reflejado que el 60% de nuestros pacientes presentan una Djg

que oscila entre 180 y 210 Gy cumpliendo sin problemas la premisa establecida.
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Histograma D,, uretra
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Figura 25.

Nos detenemos ahora en el recto como érgano de riesgo. La D,., en este nuevo
implante, cumple sin problemas la restriccién ya que deberia ser menor o igual a 145
Gy y el valor medio que presenta es de 96.74 Gy con una desviacidn estandar de 17.68
y rango de valores que oscila entre 42.9 y 129.5 Gy. Por lo tanto todos y cada uno de

nuestros pacientes presentan una D, 6ptima en este implante (Figura 26).

Histograma D,__ recto
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Figura 26.
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En nuestro nuevo implante consideramos la Dg 1. cOmo una recomendacion. Presenta
un valor medio de 183.50 Gy con una desviacién estandar de 46.57 (89.9-340 Gy). Asi

vemos que 11 de nuestros pacientes presentan una Dg ;.. mayor de 200 Gy (Figura 27).

Histograma D, , . recto

35
30
25
20
15
10

Numero de pacientes

Ul

<100 100-149 150-199 >200

D0,1 cc

Figura 27.

Analizando los datos dosimétricos del nuevo CTV y de los drganos de riesgo, uretra y
recto, podemos afirmar que es factible realizar un implante dptimo para este nuevo
CTV en el que se ha escogido el contorno prostatico mas tres milimetros alrededor en
todas las direcciones excepto en la parte posterior para excluir la pared rectal, y

ademas no existe compromiso para los érganos de riesgo.
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5.5 COMPARACIONES DOSIMETRICAS DEL IMPLANTE NUEVO CON EL
IMPLANTE ORIGINAL.

A la hora de comparar ambas planificaciones, la original que se le implanté a nuestros
pacientes en quiréfano en la que el CTV era el contorno prostatico y la nueva, en la
que el CTV es el contorno prostatico mas tres milimetros alrededor excluyendo la
pared rectal en la parte posterior, hemos realizado un estudio con estadistica
paramétrica basado en la prueba t de Student con datos apareados analizando el
numero de semillas utilizado en cada implante, asi como las caracteristicas

dosimétricas de los CTV y de los érganos de riesgo

5.5.1 NUMERO DE SEMILLAS.

Hemos comparado las semillas que se usaron en el implante inicial con las semillas
utilizadas en la planificacion creada para el nuevo CTV. Como era de esperar, al

aumentar el volumen de tratamiento el nimero de semillas empleadas es mayor.

En el siguiente histograma queda reflejado el incremento de semillas usadas en la
nueva planificacion en la que el CTV es igual al contorno prostatico mas tres milimetros
alrededor con respecto a las usadas en el implante original en la que el CTV es igual al
contorno prostatico, en rangos de cinco semillas (Figura 28). El incremento medio en
la nueva planificacién con el nuevo CTV es de 8 semillas con una desviacion estandar

de 5.54.
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Histograma numero semillas
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Figura 28.

Al aplicar la prueba t-Student de datos apareados podemos afirmar que el nimero de
semillas es significativamente mayor en la nueva planificacion (p < 0.001) con un

intervalo de confianza de 95% de 6.94-9.13.

En la siguiente tabla (Tabla 1) podemos ver las caracteristicas de las semillas en cada

uno de los implantes.

IMPLANTE  MEDIA SD MEDIANA  RANGO
p <0.001
ORIGINAL  62.05  17.21 60.5 (24-106)
I.C. (6.94-9.13)
NUEVO 70.09  18.80 70 (32-133)

Tabla 1.
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5.5.2 DATOS DOSIMETRICOS DEL CTV.

Este apartado lo dedicaremos a analizar las diferencias observadas entre ambos

implantes con respecto a la dosimetria del volumen del tratamiento.

Para ello, al igual que en el apartado anterior, aplicamos la prueba estadistica de la

t-Student de datos apareados para cada uno de los valores dosimétricos estudiados.

Comparamos el volumen al que se administra el 100% de la dosis (V1go): la media del
V100 del implante original en el que el CTV es igual al contorno prostatico, fue de
96.53% con una desviacion estandar de 1.74 mientras que la media del Vg de la
nueva planificacién en el que el CTV es igual al contorno prostatico mas tres milimetros
alrededor excepto en la parte posterior, fue de 95.74% con una desviacion estandar
de 0.70. El descenso medio fue minimo, de 0.79%. Aunque el volumen de tratamiento
en la nueva planificaciéon era mayor, la media del Vigo es ligeramente inferior con
respecto al implante original y a pesar de esto las diferencias resultaron
estadisticamente significativas (p < 0.001) con un intervalo de confianza entre -1.16 y

-0.41.

Todos los datos relacionados con el Vigo estan reflejados en la siguiente tabla (Tabla 2).

IMPLANTE MEDIA SD MEDIANA RANGO

ORIGINAL  96.53  1.74 96.7  (87.23-99.98) p<0.001

NUEVO 95.74 0.70 95.71 (95-97.65) I.C. (-1.16y -0.41)

Tabla 2.
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Centrandonos en el V150 observamos que en el implante original para el CTV igual a
contorno prostatico, el valor medio de V150 era de 58.70% con una desviacién estandar
de 8.87 y el valor medio de la planificacidon creada para el nuevo CTV propuesto
ampliado en tres milimetros alrededor excepto en la parte posterior, es de 47.66% con

una desviacién estandar de 4.01.

Nos detenemos en estos datos y comprobamos que existe una disminucion de la
media de estos valores en la nueva planificaciéon en la que el CTV es el contorno
prostatico mas tres milimetros alrededor excluyendo la pared rectal en la parte
posterior. Esto era de esperar, ya que como habiamos explicado con anterioridad, la
premisa del V150 < 50% no estaba incluida como criterios de restriccion en el implante
original que se les administré a nuestros pacientes entre Febrero de 2005 y Diciembre
de 2006. Dicha premisa se instauré como norma en nuestro Servicio a partir del afio
2007 y dado que las planificaciones creadas para el nuevo CTV fueron realizadas a
posteriori ya incluian como recomendacion esa premisa. El descenso medio de V59 en
la planificacion nueva para el CTV ampliado tres milimetros alrededor excluyendo la
pared rectal fue de un 11.04% (Tabla 3). La diferencia del V159 para ambos implantes
resulté estadisticamente significativa (p < 0,001) con un intervalo de confianza entre

-12.9y-9.17.

IMPLANTE MEDIA SD MEDIANA RANGO

p <0.001
ORIGINAL 58.70 8.87 59.41 (30.8-79.85)
I.C. (-12.9y-9.17)
NUEVO 47.66 4.01 49.16 (33.56-68.44)
Tabla 3.

La dosis media administrada al 90% del volumen (Dgo) en el implante original en el que
el CTV era el contorno prostatico, fue de 165.53 Gy con una desviacidn estandar de
10.50 y el valor medio de Dgg para la nueva planificacién en la que el CTV escogido fue

el contorno prostatico mas tres milimetros alrededor excepto en la parte posterior, fue
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de 160.22 Gy con una desviacion estandar de 4.87. El descenso medio fue de 5.30 Gy.
La diferencia de los valores de Dgp para ambos implantes resultd significativa con p <
0.001 y un intervalo de confianza entre -7.24 y -3.37. Esto es debido a que estamos
administrando 5 Gy menos en la nueva planificacion pero a un volumen de tratamiento

mayor.

Los datos aparecen descritos en la siguiente tabla (Tabla4).

IMPLANTE MEDIA SD MEDIANA RANGO

p <0.001

ORIGINAL  165.53 10.58 166.04 (113.38-188.85)

NUEVO  160.22  4.87 160.25  (120.92-168.19) || C-(-7.24y-3.37)

" Tabla 4.

5.5.3 DATOS DOSIMETRICOS DE ORGANOS DE RIESGO.

Haremos lo mismo que en apartado anterior pero con los érganos de riesgo.
En primer lugar nos centraremos en los datos de la uretra.

El valor medio de D3g del implante original que llevan nuestros pacientes con CTV igual
a contorno prostatico fue de 189.86 Gy con una desviacién estandar de 19.14 mientras
que la media de D3 en la nueva planificacion con CTV igual a contorno prostatico mas
tres milimetros excluyendo la pared del recto fue de 190.70 Gy con una desviacién
estandar de 17.45. Observamos que las diferencias entre una planificacién y otra son
minimas (Tabla 5) y no son significativas con un valor p = 0.72 y un intervalo de

confianza de -3.80y 5.48
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IMPLANTE MEDIA SD MEDIANA RANGO

p=0.72

ORIGINAL  189.86 19.14 190.02 (134.3-260.17)

I.C. (-3.80 y 5.48)

NUEVO 190.70 17.45 190.74 (141.2-232.68)

Tabla 5.

En cuanto a la Dy, la media en el implante original en el que el CTV era el contorno
prostatico fue de 200.67 Gy con una desviacion estdndar de 20.58 y en el implante
creado para el nuevo CTV ampliado tres milimetros alrededor excepto en la parte
posterior, la media fue de 203.21 Gy con una desviacién estandar de 21.17. El
incremento medio en la nueva planificacion creada para el CTV ampliado fue de 2.13
Gy. Al realizar el estudio estadistico sobre estos datos comprobamos que las
diferencias para la Dig no son significativas (p = 0.35 e intervalo de confianza del 95%

entre -2.82 y 7.90). Los datos de ambas planificaciones quedan reflejados en la Tabla 6.

IMPLANTE MEDIA SD MEDIANA RANGO

p=0.35

ORIGINAL  199.62  20.58 199.79 (139.57-272-67)

1.C. (-2.82 'y 7.90)

NUEVO 202.11  21.17 201.73 (146.98-251.46)

Tabla 6.

Estudiamos ahora los datos del recto:

El valor medio de la D, del implante original de nuestros pacientes en el que el CTV
fue igual al contorno prostatico fue de 86.11 Gy con una desviacion estandar de 20.79.
La media de la D, de la nueva planificacion para el CTV ampliado tres milimetros en

todas las direcciones excepto en la posterior fue de 96.74 Gy con una desviacién
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estandar de 18.65 (Tabla 7). Haciendo la comparacion de datos apareados
corroboramos que la diferencia entre ambos implantes es significativa (p < 0.001 e
intervalo de confianza entre 7.77 y 13.49). El incremento medio fue de 10.63 Gy ya que

como era de esperar, al incrementar el volumen del CTV, la dosis que recibe el recto

también incrementa.

IMPLANTE MEDIA SD  MEDIANA RANGO
p <0.001
ORIGINAL  86.11  20.79 86.7 (38.8-148.4)
NUEVO 96.74  18.65 97.6 (42.9-129.5) .C.(7.77y 13.49)
" Tabla 6.

Nos detenemos ahora en la recomendacion referente a la Dg 1c.. Su valor medio sufrid
un incremento de 37.33 Gy en la nueva planificacion en la que el CTV era el contorno
prostatico mas tres milimetros alrededor excepto en la parte posterior. En la
planificacién original en la que el CTV era igual al contorno prostatico su valor medio
fue de 146.17 Gy con una desviacion estandar de 28.85 y en la segunda planificacién,
en la que el CTV era el contorno prostatico mas tres milimetros alrededor excluyendo
la pared rectal en la parte posterior, el valor medio fue de 183.50 Gy (Tabla 7).
Aplicamos la t-Student y comprobamos que las diferencias entre ambos implantes son

estadisticamente significativas cuando nos referimos a los valores de la Do 1 (p < 0.001

e intervalo de confianza entre 28.12 y 46.54).

IMPLANTE MEDIA  SD  MEDIANA RANGO
p <0.001
ORIGINAL  143.40 28.85 143.5 (89.6-236.8)
NUEVO  178.35  46.57 173.3 (89.9-340) .C.(28.12y 46.54)

Tabla 7.
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En el siguiente histograma podemos ver reflejadas las diferencias de semillas y valores
dosimétricos del CTV y de los drganos de riesgo de las dos planificaciones de este

estudio (Figura 29).

Histograma general
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Figura 29.

5.6 COMPARACIONES DOSIMETRICAS DE LAS DOS PLANIFICACIONES
SOBRE EL NUEVO CTV

Vamos a comparar los datos dosimétricos del CTV igual al contorno prostatico mas tres
milimetros alrededor excepto en la zona posterior para excluir la pared del recto
resultantes de la planificacidon nueva, con los datos de dosimétricos de ese mismo CTV
ampliado que se obtendrian dejando el mismo implante que llevan nuestros pacientes,

el que estaba disefiado en un principio para cubrir un CTV igual a contorno prostatico.
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Nos detendremos en los mismos parametros citados en los apartados anteriores, Voo,

Vi1so Y Doo.

En la planificaciéon realizada para el CTV ampliado tres milimetros en todas las
direcciones excepto en la zona posterior manteniendo al implante original, es decir,
manteniendo la colocacién de semillas igual a la que se les implantd a los pacientes en
quirdfano para cubrir el CTV igual a contorno prostatico, vemos que el valor medio de
Vigo es de 85.97% con una desviacion estandar de 3.92, mientras que en la
planificacién nueva creada para el mismo CTV el valor medio de Viqo €s de 95.74% con
una desviacién estandar de 0.70. EL incremento de dicho valor en la nueva
planificacién es de 9.76% con una desviacion estandar de 4.07. Esta diferencia se debe
a que la primera planificacion, como hemos comentado en lineas anteriores, estaba
realizada para cubrir un CTV igual a contorno prostatico y al realizar la ampliacion de

volumen de tratamiento légicamente el cubrimiento es de peor calidad.

La diferencia entre estos valores es significativa con p < 0.001 y un intervalo de

confianza que oscila entre 8.96 y 10.57.

Los datos resumidos los encontramos en la siguiente tabla (Tabla 8).

IMPLANTE MEDIA SD MEDIANA RANGO
p <0.001
ORIGINAL 85.97 3.92 86.02 (74.24-98.80)
NUEVO 95.74 0.70 95.51 (95-97.65) I.C. (8.96y 10.57)
Tabla 8.

En cuanto a los datos dosimétricos de Viso vemos que en la planificacién del implante
original con el CTV que proponemos, el valor medio es de 46.36% con una desviacidn
estandar de 6.72, mientras que en la planificacién nueva realizada para el CTV
propuesto el valor medio es de 47.66% con una desviacidon estandar de 4.01. La

diferencia para los valores de Viso no son significativas (p = 0.09 e intervalo de
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confianza entre -0.22 y 2.81 (Tabla 9). El incremento en la planificacién nueva es

minimo de 1.29% con una desviacion estandar de 7.65.

IMPLANTE MEDIA SD  MEDIANA RANGO
p=0.09
ORIGINAL 4636  6.72 47.24 (25.19-61.67)
NUEVO  47.66  4.01 49.16 (33.55-68.44) | "C(0-22y281)
Tabla 9.

En cuanto a la Dgg, el valor medio que presenta en la planificacién original con el CTV
propuesto es de 135.54 Gy con una desviacién estandar de 9.60 mientras que en la
planificacién nueva creada para el mismo CTV es de 160.22 Gy con una desviacién
estandar de 4.87. El incremento medio de dicho valor en la planificacion nueva fue de
24.67Gy con una desviacion estandar de 9.44. Las diferencias del la Dgg en ambas
planificaciones son significativas (p < 0.001 e intervalo de confianza entre 22.80 y

26.54).

Estos datos se especifican en la siguiente tabla (Tabla 10):

IMPLANTE MEDIA SD MEDIANA RANGO

p < 0.001

ORIGINAL  135.54 9.60 135.92 (102.1-172.44)
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1.C. (22.80 y 26.54)

NUEVO 160.22 4.87 160.25 (120.92-168.19)

Tabla 10.

Como hemos podido comprobar en este apartado las diferencias dosimétricas entre
ambas planificaciones, una la que mantenemos el implante original para el CTV

ampliado y otra la creada especificamente para ese CTV ampliado, son importantes.
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Esto es debido a que la planificacion en la que no modificamos las semillas estaba
creada en un principio para un cubrimiento del CTV igual al contorno prostatico y al

ampliar el CTV la cobertura no es correcta, por lo que el implante no es adecuado.

Histograma general
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Capitulo 6:

Discusion



DISCUSION

6. DISCUSION.

El objeto fundamental de nuestro estudio es presentar y validar una propuesta de un
volumen de tratamiento adecuado para los pacientes diagnosticados de
Adenocarcinoma de préstata para cuyo tratamiento se les implantan semillas

permanentes de Yodo radiactivas.

En este apartado de la tesis discutiremos sobre varios aspectos:

6.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

Para la realizacion de este estudio escogimos un total de 100 pacientes consecutivos
tratados en nuestro Servicio entre Febrero de 2005 y Diciembre de 2006. Esta técnica
de tratamiento se implantd en el afio 2004 y decidimos incluir los pacientes tratados
desde principios de 2005 momento en que entendimos que la experiencia adquirida
por el equipo compuesto por oncélogo radioterapeuta, radidlogo y radiofisico era

suficiente. Todos estos pacientes se habian tratado con un CTV igual a prdstata.

Incluimos en esta serie 100 pacientes de los cuales dos tuvieron que ser excluidos por

falta de datos para su clasificacidn y estadiaje.

El tiempo de reclutamiento de estos pacientes fue corto por lo que la técnica de
braquiterapia utilizada no presentd diferencias evidentes. El aspecto mas critico de
esta tesis fue la delimitacién del nuevo CTV que incluia el contorno prostatico y los tres
milimetros de margen alrededor excepto en la parte posterior en la que se excluia la
pared rectal, por ello se le dedicé especial cuidado y todo el procedimiento fue llevado
a cabo por la autora de esta memoria con la ayuda de un radiofisico de nuestro
hospital, por lo que se elimind la variabilidad interoperador. Asi mismo todas las

nuevas planificaciones se efectuaron por esas mismas dos personas.
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A lo largo de nuestro estudio existen algunos factores que podrian inducir a errores o
limitar la validez del mismo. Uno de ellos es que la valoracidon de la puntuacién del
Gleason de los tejidos obtenidos por biopsia no se realizé de forma centralizada,
aungue bien es verdad que la mayoria de los pacientes tratados en nuestra serie son

pacientes diagnosticados en nuestro centro.

Otro factor a destacar es el referente a las diferentes clasificaciones de la puntuacion
Gleason. Este sistema de gradacién del carcinoma prostatico fue descrito por Donald F.
Gleason en 1966 tiene mas de 40 afios y fue realizé con datos obtenidos del Veterans
Administration Cooperative Urological Research Group (VACURG). Con él cred un
sistema de clasificacién basandose solo en el patrdn infiltrativo del tumor y en las
caracteristicas arquitecturales de las glandulas. Posteriormente, Gleason realizd
algunas modificaciones a su clasificacion, siendo la mas importante la realizada en el
ano 1974 (20). En 1977 esta clasificacion fue depurada por Mellinger (21) y al llegar el
ano 2005, la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) (19) considerd
conveniente revisar el Sistema de Puntuacion de Gleason y para ello citaron a un
Consenso en San Antonio. Como resultado del consenso se describen una serie de
cambios y ademas se mencionan los elementos minimos que debe tener un informe de
biopsia en la actualidad. Todo ello esta explicado con detenimiento en el apartado

1.1.3.5 de la Introduccidn.

No queda especificado con claridad cuando fue el momento en el que el Servicio de
Anatomia Patolégica de nuestro centro introdujo el nuevo sistema de Puntuacién
Gleason propuesto en el Consenso de San Antonio del afio 2005, a pesar de habernos
interesado personalmente por el tema. Nos informan desde el Servicio de Anatomia
Patolégica que hasta avanzado el 2007 no se impuso como norma la nueva puntuacion
pero no podemos excluir la posibilidad de que algun patélogo individualmente
comenzara a aplicarla antes incluyendo a algun paciente de nuestro estudio. No
obstante creemos que las variaciones en cuanto a resultados y nuestras afirmaciones

de posibilidades de afectacidon extraprostdtica variarian en muy escasa medida.
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En cuanto al estadiaje TNM, en el afio 2010 se presentd la séptima edicién del AJCC
qgue coincide con la 72 edicion de la UICC para el cancer de préstata. Todos nuestros
pacientes al inicio estaban estadiados con la clasificacion TNM del afio 2002 y creimos

conveniente mantener esta estadificacion y no modificarla.

Exactamente igual nos ocurrié con las Tablas de Partin, al inicio de este estudio se
calculé la probabilidad de extensidn extraprostatica mediante las Tablas publicadas en
el afio 2001 (77) (91) (92) (93) (94) (95). Una vez que se presentaron las del afio 2007,

decidimos continuar con las usadas en un primer momento.

6.2 DIFERENTES CTVs PROPUESTOS EN LA LITERATURA

A lo largo de la historia de la braquiterapia prostatica han existido diferentes

tendencias en cuanto al volumen y la dosis de tratamiento.

La enorme diversidad de técnicas y resultados, asi como la variabilidad de la seleccidn
de los pacientes, ocasioné que la Asociacién Americana de Braquiterapia (ABS) creara
un comité de expertos en el desarrollo de la braquiterapia de prodstata para que
elaborasen un consenso de directrices a través del analisis de los datos publicados
complementado por su experiencia clinica. Las recomendaciones finales fueron

revisadas y aprobadas por el Consejo de Administracién de la ABS (95) (96) (71).

Tuvimos en cuenta dichas recomendaciones asi como el formalismo propuesto por el
TG43 (78) que nos propone, entre muchas otras cosas administrar una dosis

homogénea de 144 Gy a la totalidad del volumen prostatico definido por ecografia.

Las recomendaciones publicadas hacen referencia a numerosos estudios y en ellos se
puede observar que mientras que el PTV para la Braquiterapia prostatica se ha
mantenido igual al CTV, la dosis recomendada y la seleccidn de un adecuado CTV ha

variado de manera que puede llegar a ser clinicamente relevante.
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Hacen referencia a diferentes estudios. En el aiio 1988, Morton y Peschel presentaron
un estudio en el que observaron que los pacientes que recibian una dosis homogénea
de 100 Gy a la totalidad del CTV (CTV= contorno prostatico) alcanzaron unas tasa de
control local del 82% frente al 58% en los pacientes que presentaban una distribucién

de dosis heterogénea (97).

Fuks et al. publicaron en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center en el afio 1991 los
resultados del implante permanente de semillas en un total de 879 pacientes tratados.
Comprobaron que los pacientes que recibieron una dosis homogénea, mediante un
implante periférico, igual o superior a 140 Gy presentaban una tasa de control local a
los 10 afios del 60%, mientras que los pacientes a los que se les administrd una dosis
inferior a 140 Gy presentaban una tasa de control local a los 10 afios del tan solo el

20% (79).

Posteriormente, en el afio 1997, Zelefsky et al. presentaron un estudio similar con las

mismas conclusiones a los 15 afios de seguimiento (98).

Por otro lado, existe otra tendencia sobre esta técnica. Stone y Stock del Mount Sinai
School of Medicine (81) en el afio 2007, presentan un estudio en el que proponen
caracterizar los resultados oncolégicos y el perfil de toxicidad de los pacientes tratados

125 ytilizando como base para la prescripcion la

con braquiterapia con semillas de lodo
Dgo. Para ello analizan un total de 643 pacientes a los que se les implantan las semillas
de lodo con una técnica de implante periférico. Se les administran 160 Gy y se impone
la restriccion de que la Dgg sea igual 180 Gy. Esto representa un incremento del 9% con
respecto a la dosis de 145 Gy propuesto por la ABS. Tras el estudio estadistico
observan que la supervivencia libre de recidiva bioquimica de PSA a los 5 afios es de un
96,5% usando los criterios de Phoenix. Sélo un 12,4% de los pacientes presentaron
retencidn aguda de orina y del total de los pacientes que mantenian la potencia sexual
antes del tratamiento, un 86,8% y un 73,4% siguen siendo potentes a los 3 y 5 afios

después del implante, respectivamente. Con estos resultados aseguran una perfecta

viabilidad y seguridad de este tratamiento.
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En el mismo afio 2007 se publica un articulo por parte de la ESTRO (83) en el que
tratan de unificar criterios en torno a la delimitacién de volimenes de tratamiento y
dosis en la braquiterapia de prostata y elabora una guia en relacion a estos temas.
Dicho articulo hace referencia a los resultados de una encuesta realizada a nivel
europeo por la GEC ESTRO (Probate Working Party) en la que se pone de manifiesto la
manera un tanto andrquica de los diferentes profesionales a la hora de delimitar el

GTV, CTV y PTV en el tratamiento de la braquiterapia prostatica.

En este estudio hacen referencia a las Tablas de Partin (75) (76) (77) (91) (92) (94) (95)
gue combinando los niveles séricos del PSA, la puntuacién de Gleason y el estadiaje T
nos aportan la probabilidad de enfermedad extraprostatica. También analizan un
estudio (100) en el que se incluyen 376 pacientes que han sido sometidos a
prostatectomia radical suprapubica. Las piezas son examinadas para identificar la
enfermedad extraprostatica que presentan, concluyendo que un 28% de los casos
presentan dicha extensidon extraprostatica. El 96% de los especimenes con enfermedad

extraprostatica presentan una distancia radial inferior a 2.5 mm.

Pues bien, a la vista de estos resultados, en el articulo publicado por la ESTRO nos
plantean unos criterios de restriccion para el CTV y los érganos de riesgo, y nos

proponen dos posibilidades para delimitar el CTV, que analizaremos a continuacion.

Ya que un porcentaje importante de los especimenes estudiados presentan
enfermedad extraprostatica con una distancia radial de 2.5 mm, la ESTRO propone un
nuevo CTV que incluye el contorno prostatico mas tres milimetros alrededor en todas
las direcciones. Ademas nos plantean la posibilidad de hacer o no un recorte en toda la
parte posterior para no incluir la pared rectal. Si se hace el recorte, la pared posterior

de la prostata coincidiria con el borde del CTV.

En cuanto a las recomendaciones dosimétricas proponen las siguientes:
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CcTV ORGANOS DE RIESGO
V1002 95% Uretra D3p < 130%
Vis0 < 50% D1o < 150%

Do > 100% Recto Dy < 145 Gy
Do.1cc < 200Gy

Tabla 1.

A la vista de estas recomendaciones, nosotros nos plantedbamos la posibilidad de que
algunos de nuestros pacientes estuviesen recibiendo un tratamiento subdptimo ya que
estdbamos escogiendo como CTV el contorno prostatico sin tener en cuenta el

porcentaje de enfermedad extraprostatica y su distancia radial menor de 2.5 mm.

Entonces realizamos en Octubre de 2007 un estudio piloto en el que pretendiamos
analizar las ventajas y los inconvenientes de ampliar ese CTV protegiendo o no la pared
del recto. Escogimos los 10 ultimos pacientes tratados con braquiterapia de prdstata
en nuestro servicio y calculamos, mediante las Tablas de Partin el riesgo de
enfermedad extraprostdtica que presentaban realizando las  siguientes

comprobaciones:

e Se delimité el CTV que proponia la ESTRO con el contorno prostatico y los tres
milimetros alrededor en todas las direcciones y calculamos los datos
dosimétricos para CTV y drganos de riesgo manteniendo el mismo implante
que se habia colocado a nuestros pacientes. Se utilizd el mismo procedimiento
para el CTV igual al contorno prostatico mas tres milimetros alrededor con el
recorte en la parte posterior también aceptado por la ESTRO.

e Para cada CTV delimitado, se realizé una planificacién tedrica para asi
comprobar la dosimetria en el CTV y en los érganos de riesgo.

e Comparamos los datos dosimétricos del implante original, el que llevan
nuestros pacientes, con la dosimetria de los CTVs que proponia la ESTRO sin

modificar el implante de las semillas.
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e Mediante la t-Student con datos apareados, comparamos nuestra planificacién

inicial con las dos planificaciones tedricas.

Tras analizar todos estos datos concluiamos que si relaciondbamos el porcentaje de
nuestros pacientes con riesgo de EPE con el porcentaje de pacientes que no cumplen

el V90>100, un 25.3% habian recibido dosis insuficiente a la periferia.

Las planificaciones tedricas calculadas con los CTVs ampliados no alteraban las dosis en

uretra, pero aumentaban significativamente la dosis en recto.

A la vista de todos estos resultados, nos parecia razonable utilizar el CTV mas tres
milimetros con recorte posterior, aunque en pacientes con peor prondstico, Gleason 7
o PSA>6 o T2 recomendabamos ser mas agresivos escogiendo el CTV mas tres

milimetros sin recorte posterior.

Este trabajo se presentd en el Congreso Nacional de la SEOR en Malaga en Octubre de

2007.

Después de realizar este trabajo seguimos investigando sobre la delimitacién del CTV.
Analizando los datos del estudio de la ESTRO observamos que en uno de los trabajos
citados (100), aparte de informarnos sobre el espesor de la enfermedad
extraprostatica (menos de 2.5mm), se hace referencia a la localizacién de dicha
enfermedad extraprostatica. Informan de algo que a nuestro modo de entender es
importante para la delimitacidn del CTV en la braquiterapia de prdstata y es uno de los
principales argumentos de esta tesis doctoral: la enfermedad extraprostatica se
localiza en la parte posterior de la préstata con una frecuencia de hasta un 56%.
Aparentemente este aspecto pasé desapercibido a los autores de las recomendaciones

de la ESTRO.

Pues bien, con toda esta informacién citada anteriormente creemos que el CTV igual al
contorno prostatico escogido por la Sociedad Americana de Braquiterapia no es
adecuado, ya que no estdn teniendo en cuenta el riesgo de enfermedad

extraprostatica, que en muchos de los pacientes llegan a ser unas cifras importantes.
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En cuanto al CTV que propone la ESTRO igual al contorno prostdtico mas tres
milimetros alrededor recortando toda la parte posterior, nos parece un volumen de
tratamiento incongruente ya que como hemos comentado con anterioridad, existen
datos objetivos de localizacidn de la enfermedad extraprostatica en la parte posterior

en mas de la mitad de los casos y nos estariamos dejando sin cubrir dicha enfermedad.

El otro CTV propuesto por la ESTRO igual al contorno prostatico mas tres milimetros
alrededor en todas las direcciones lo consideramos excesivo ya que incluye dentro del
volumen toda la mucosa rectal situada a menos de tres milimetros de la pared

prostatica.

La fascia de Denonvilliers consiste en una Unica estructura fibromuscular que cubre la
cara posterior de la préostata y rodea las vesiculas seminales. Medialmente esta fascia
se fusiona con la cdpsula prostatica en una funda Unica que contiene fibras de musculo
liso en continuidad con el estroma prostatico. Villers et al. realizaron un estudio en el
ano 1993 con una serie de 243 pacientes sometidos a prostatectomia radical por
cancer de préstata y se comprobd la relacion morfoldgica de la fascia de Denonvilliers
con la capsula prostatica y el estroma (101). Se trazd la progresion del cancer de
préstata en relaciéon con los puntos de referencia anatémicos y como resultado se
observé que un 13-19% de los especimenes presentaban afectacidn de la fascia por
células tumorales, pero incluso en tumores de gran tamafio no hubo casos de invasién
tumoral completa a través del espesor de dicha fascia y por lo tanto la invasién de la

pared rectal nunca debe sospecharse a este nivel.

Ademas el escaso porcentaje de tumores estadiados como T4, en la bibliografia

corrobora esta afirmacion (102) (103) (104).

En nuestro trabajo, demostramos que en 92 de 98 pacientes la pared rectal estaba
incluida cuando amplidbamos el CTV los tres milimetros en todas las direcciones que

proponia la ESTRO.
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Considerando por tanto incorrectos todos estos volimenes de tratamiento
proponemos un nuevo CTV que abarcaria todo el contorno prostatico mas tres
milimetros alrededor excepto alld donde interesa la pared rectal que dejamos fuera de

dicho CTV para proteger el recto.

Realizamos los cédlculos y comparaciones pertinentes para comprobar que el implante

es factible y adecuado con este nuevo CTV.

6.3 CARACTERISTICAS DE LA PLANIFICACION CREADA PARA EL
NUEVO CTV

Fijdandonos en los datos del volumen al que se administra el 100% de la dosis pautada
vemos que en la planificacion creada para el nuevo CTV en el que delimitamos el
contorno prostatico mas los tres milimetros alrededor excepto en la parte posterior es
ligeramente inferior al que llevan nuestros pacientes en el que el CTV es igual al
contorno prostdtico, 95.74% frente a 96.53% respectivamente porcentajes muy
similares pero con diferencias significativas. Esto lo achacamos a que en la nueva
planificacién ademas de la recomendacidn del Vi, estdbamos teniendo en cuenta
también la restriccion de la Viso, cosa que no ocurria en la planificacion realizada en el
afio 2005 que fue la que recibieron los pacientes. Por lo tanto hemos descendido

ligeramente el V1o para asi poder cumplir la recomendacion del Vi50< 50%.

Si nos detenemos en la comparacion de la planificacion nueva con el nuevo CTV que
proponemos y la planificaciéon creada con el implante original de nuestros pacientes
para ese mismo CTV y vemos que la mejoria del Vipp €s importante en la planificacién
nueva con un 95.74% frente a un 85.97%. Esto era un resultado esperado ya que la
planificacién en la que mantenemos el implante original no estaba disefiada para el
CTV propuesto y por lo tanto es légico que el cubrimiento no sea correcto al aumentar

el volumen de tratamiento.
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Comparando la Dgg de la nueva planificacion (Dgp = 160.22 Gy), creada para el nuevo
CTV con el implante original con ese mismo CTV vemos que las diferencias son muy
significativas. Ademas no cumple la restriccién de ser mayor del 100% de la dosis

prescrita (Dgo = 135.54 Gy).

Era preciso también asegurarse de que el nuevo volumen podia implantarse sin
exceder las restricciones de dosis a érganos de riesgo. En todos los casos se consiguid

una planificacién adecuada que no superaba dichas restricciones.

Comparando la planificacién original (CTV igual a contorno prostatico) y la nueva (CTV
igual a contorno prostatico mas tres milimetros alrededor excepto en la parte
posterior donde excluimos la pared rectal para proteger el recto) observamos que las
diferencias entre D3y y Dig de la uretra no son significativas. El implante en ambas
planificaciones se habia realizado de acuerdo con las recomendaciones de implante
periférico por lo que la dosimetria a este drgano no ha variado y en ambas se cumplen
las restricciones. Es decir, a pesar de producirse un aumento en el volumen de

tratamiento, la dosis en uretra es casi idéntica en ambas planificaciones (Tabla 2).

IMPLANTE D30 (Gy)  Dio (Gy)
ORIGINAL 189.86 200.67
NUEVO 190.70 203.21
Tabla 2.

Ahora nos detenemos en el recto. En nuestra nueva planificacién creada para el CTV
gue nosotros proponemos establecimos como restriccién que la Dy £ 145 Gy y

recomendabamos que la Do .1 < 200 Gy.

Comparamos los valores de D, de la planificacion original y de la nueva y vemos que
en esta ultima planificacién se ha producido un ligero aumento de dicho valor. Las

diferencias son significativas y ademdas comprobamos que, como es légico, al aumentar
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el CTV, este queda mas préximo a la pared rectal que en la planificacién original y por
lo tanto el recto recibe algo mas de dosis pero aun asi, se cumple la restriccidon en

nuestro implante, por lo que la dosis en este érgano de riesgo no es excesiva.

Algo similar ocurre con la Dg 1. cuando comparamos ambas planificaciones, la original
en la que el CTV es igual al contorno prostatico y la nueva para el CTV que
proponemos. Observamos que en nuestra nueva planificacién se produce un aumento
de este valor pero a pesar de ello se cumple la recomendacién casi en el 90% de

nuestros pacientes.

Los datos quedan reflejados en la siguiente tabla (Tabla 3):

IMPLANTE Dacc (Gy)  Do.1cc (Gy)
ORIGINAL 86.11 146.17
NUEVO 96.74 183.50
Tabla 3.

Con todos estos datos, corroboramos que nuestro implante cumple las restricciones y

recomendaciones para los érganos de riesgo.

Pues bien, a la vista de los resultados entendemos que queda demostrado que los
CTVs que propone la ESTRO y la ABS no parecen adecuados y nuestro CTV es factible

para la dosimetria del volumen blanco de tratamiento y de érganos de riesgo.

Falta por supuesto demostrar que con este CTV se consigan mejores resultados clinicos
con disminucién del nimero de recidivas y sin incremento de efectos secundarios, en
particular rectitis. Esta demostracién, muy complicada y larga en tumores de evolucion
tan lenta como el cdncer de préstata queda pues pendiente y deberia acometerse en

un futuro.
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No obstante es practica habitual en radioterapia delimitar los volumenes blanco de
acuerdo con el comportamiento conocido de evolucidon tumoral. Asi se hace en
cadenas ganglionares en las que se ha comprobado un porcentaje importante de

afectacién tumoral, aun sin evidencia estadistica de mejoria de resultados.
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7. CONCLUSIONES.

1. La delimitacion de un CTV idéntico a la imagen ecografica de la prdstata, como
recomienda la Asociacién Americana de Braquiterapia, es insuficiente por la
frecuencia de enfermedad extraprostatica.

2. Un CTV igual a contorno prostatico mas tres milimetros alrededor excepto en
direccién posterior como propone la ESTRO es también insuficiente dada la
tendencia de la enfermedad a extenderse a través de la pared posterior de la
prostata.

3. Un CTV igual a contorno prostatico mas tres milimetros alrededor en todas las
direcciones, asimismo propuesto por la ESTRO, es excesivo por la inclusién, en
mas del 90% de los casos, de la mucosa rectal que solo excepcionalmente se ve
afectada por el tumor.

4. Definimos un nuevo CTV para Braquiterapia prostatica que consideramos mas
adecuado y que incluye tres milimetros alrededor de la imagen ecografica de la
prostata excluyendo la pared rectal.

5. La distribuciéon de semillas planificadas para un CTV igual a préstata es
inadecuada para el volumen que proponemos.

6. Hemos planificado con el nuevo CTV 98 pacientes comprobando que es
factible y que en todos los casos pueden cumplirse las recomendaciones
dosimétricas para CTV y érganos de riesgo.

7. En las nuevas planificaciones se observa un incremento de la dosis al recto sin

exceder las recomendaciones aceptadas y se mantiene la misma dosis a uretra.
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