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ABSTRACT 

Objetivos: Analizar los factores predictivos para fallo bioquímico y metástasis a distancia 

en una cohorte prospectiva de pacientes con cáncer de próstata localizado tratados con la 

combinación de braquiterapia HDR y radioterapia externa. En segundo lugar, estudiar las 

tasas de supervivencia libre de fallo bioquímico y a distancia a los 5 y 8 años de 

seguimiento de los pacientes estratificados por grupos de riesgo. 

Material y Métodos: Se analizaron 309 pacientes con confirmación histológica de 

adenocarcinoma de próstata de riesgo bajo-intermedio y alto. Se excluyeron de este 

análisis los pacientes sin RM de estadiaje y aquellos con afectación ganglionar pélvica. El 

tratamiento administrado consistió en una sola fracción de HDR de 15 Gy combinada con 

RT de 37,5 Gy dividida en 15 fracciones. Los principales eventos de interés que se 

estudiaron fueron el fallo bioquímico (nadir +2 ng/ml) y metastásico. Se obtuvieron 

Hazard Ratios univariantes y multivariantes a partir de modelos de regresión de Cox de 

riesgos proporcionales. Finalmente, se utilizó el modelo de Kaplan-Meier para describir 

la supervivencia de los eventos de interés.  

Resultados: 309 pacientes fueron tratados prospectivamente (110 de alto riesgo y 194 de 

riesgo bajo-intermedio). La mediana de edad fue de 72 años (IQR 68 – 75); el 58,3% tenía 

≤ T2c, el 34,1% T3a y el 7,6% T3b; el 78,9% presentó Gleason 6-7 y el 21,1% Gleason 

8-10; el 71,8% de la muestra tenía £ 50% de cilindros positivos en la biopsia, y el 28,2% 

restante > 50% de cilindros positivos. La mediana de PSA basal fue de 9,9 ng/m (IQR 6,7 

– 17,7). Tras una mediana de seguimiento de 77,8 meses (IQR 46,9 – 107,1), 23 (7,4%) 

pacientes presentaron fallo bioquímico y 17 (5,5%) metástasis a distancia. 

El análisis multivariante de Cox demostró que los dos predictores independientes de fallo 

bioquímico fueron: afectación de más del 50% de cilindros en la biopsia prostática (HR 3; 

IC del 95%: 1,16 – 7,78; p = 0,024) y la presencia de invasión de vesículas seminales 

(IVS) (T3b) (HR 4,68; IC del 95%: 1,53 – 14,3; p = 0,007) en RMN multiparamétrica. En 

el análisis de fallo metastásico, los dos únicos predictores independientes también fueron 

la afectación de más del 50% de cilindros en la biopsia (HR 3,46; IC del 95%: 1,21 – 9,91; 

p = 0,021), así como la invasión de vesículas seminales (IVS) (T3b) (HR 3,74; IC del 95%: 

1,02 – 13,7; p = 0,046). Ninguna de las variables clínicas tradicionales (PSA, Gleason y 

estadio clínico) fue predictora de fallo bioquímico o metastásico. 
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La supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 y 8 años para el grupo de riesgo bajo-

intermedio fue de 96,1% y 93,9% respectivamente. En el caso del grupo de riesgo alto, la 

supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 años fue de 87,5% y a los 8 años de 84,6%. 

Conclusión: El tratamiento combinado de braquiterapia de alta tasa de dosis con 

radioterapia externa consigue tasas de control bioquímico y metastásico óptimas en una 

cohorte prospectiva de 309 pacientes tratados con cáncer de próstata localizado. Los 

pacientes con evidencia en RMN multiparamétrica de invasión de vesículas seminales y 

afectación de más del 50% de cilindros en la biopsia prostática son pacientes con mayor 

riesgo de presentar una recidiva bioquímica o desarrollar metástasis por su cáncer de 

próstata. 

Palabras clave: RMN multiparamétrica; cáncer de próstata; extensión extracapsular; 

radioterapia externa; braquiterapia. 
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1. INTRODUCCIÓN 
1.1. EL CÁNCER DE PRÓSTATA 

1.1.1. La próstata y el adenocarcinoma de próstata 

La próstata es una glándula localizada en la cavidad pélvica que forma parte del 

aparato reproductor masculino. Se sitúa entre el pubis y el recto, debajo de la vejiga y 

anterior a las glándulas seminales. Este órgano envuelve la primera porción de la 

uretra, denominada uretra prostática, y su función principal es la producción del 

líquido seminal. En la próstata se pueden distinguir cinco zonas: zona central, zona 

fibromuscular, zona de transición, zona periférica y región de la glándula periuretral. 

La mayor parte de los cánceres de próstata ocurren en la zona periférica, siendo el 

adenocarcinoma el tipo histológico más común (1). 

1.1.2. Manifestaciones clínicas 

El crecimiento del cáncer de próstata es relativamente lento, por lo que la 

sintomatología generalmente aparece en los estadios más avanzados. Cuando aparecen 

los síntomas, estos son muy parecidos a los de la hiperplasia benigna de próstata, 

resultando en una clínica urinaria inespecífica. Destacan un flujo de orina débil o 

interrumpido, incontinencia urinaria, urgencia, disuria, hematuria u obstrucción del 

tracto urinario (1,2). 

1.1.3. Epidemiología del cáncer de próstata 

Los factores de riesgo implicados en el desarrollo del cáncer de próstata siguen sin ser 

claros. Sin embargo, por el momento la edad ha demostrado ser el factor de riesgo más 

importante, apareciendo frecuentemente en mayores de 60 años y muy raramente en 

menores de 40 años. A la edad, se suman otros factores de riesgo como son los 

antecedentes familiares de cáncer de próstata, así como la raza afroamericana (3). 

Teniendo en cuenta la incidencia y mortalidad, el cáncer de próstata está considerado 

como uno de los principales cánceres a nivel mundial. Es el cáncer que más 

frecuentemente se diagnostica en varones, alcanzando en 2015 una incidencia de 1,6 

millones de casos a nivel mundial, y el que constituye la quinta causa más frecuente 

de muerte por cáncer, estimándose alrededor de 366.000 muertes ese mismo año (3). 

En Europa, así como en España, el cáncer de próstata es también el que se diagnostica 
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con más frecuencia. En 2015 en Europa se contabilizaron 360.000 casos, de los cuales 

aproximadamente una décima parte (33.370 casos) fueron en España (4). 

Este cáncer se caracteriza por una notable variación geográfica tanto en tasas de 

incidencia como en las de mortalidad, siendo más común en países desarrollados. En 

gran parte, esta variación en las tasas de incidencia entre las diversas poblaciones 

puede ser debida a las diferencias en cuanto a técnicas diagnósticas; fundamentalmente 

a los programas de cribado basados en el Antígeno Prostático Específico (PSA). 

No obstante, la evidencia de la variación geográfica en la incidencia del cáncer de 

próstata, ya presente previamente a la introducción del cribado con PSA, resalta el 

papel potencial de los factores de estilo de vida en el riesgo de adquirir la enfermedad; 

entre otros, la obesidad, la menor actividad física y el hábito tabáquico (3). Los datos 

recogidos de estudios de migración apoyan este hecho. Se ha observado que aquellas 

personas que migraban de lugares con baja incidencia de cáncer de próstata a países 

con una incidencia mayor presentaban más riesgo de padecer el cáncer que aquellas 

que permanecían en el país de origen (5). 

La introducción a comienzos de los años 90 de la prueba de detección del Antígeno 

Prostático Específico (PSA) causó un notable incremento en la incidencia del cáncer 

de próstata, la cual ha seguido creciendo durante estos últimos 30 años (Imagen 1). 

No solo se diagnosticaron más casos, sino que también se hizo a edades mucho más 

tempranas, con una media de 10 años antes del inicio de la sintomatología. Esta 

tendencia también se puede observar en España. Según datos extraídos del Centro 

Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer (IARC) la incidencia en España 

aumentó de 28/100.000 en 1993 a 70,22/100.000 en 2010 (6). Esto explicaría la 

reducción que hubo en cuanto a las tasas de mortalidad, realizándose el diagnóstico en 

la mayoría de los casos en estadios localizados. No obstante, el PSA también llevó a 

un sobrediagnóstico del cáncer, tratándose cánceres de muy bajo riesgo que nunca 

habrían llegado a presentar sintomatología ni a causar mortalidad (3). 
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Imagen 1. Cambios a lo largo del tiempo en las tasas medias anuales de incidencia y mortalidad ajustadas 
por edad en los Estados Unidos, 1975 a 2018 (7). 

 
En la mayor parte de los casos, el cáncer de próstata evoluciona muy lentamente en el 

tiempo. Aproximadamente, en un 40% de los hombres mayores de 60 años se pueden 

observar zonas de tumor en la glándula. No obstante, lo más probable es que alrededor 

de un 95% de ellos no fallezcan por el cáncer, ya que éste permanecerá localizado en 

dicha zona (8). En Europa, en la primera década del siglo XXI, la supervivencia 

relativa del cáncer de próstata ajustada por edad a 5 años del diagnóstico fue de 83,4% 

(9), muy similar al valor que se obtuvo en España, un 84,6% (10). La edad media de 

fallecimiento en España fue de 75 años (11). Curiosamente, los países que mayores 

tasas de supervivencia mostraron fueron los del Centro y Sur de Europa (87,1%), 

mientras que los de menor tasa fueron los países del Este de Europa (71,9%) (9,10). 

1.1.4. Evaluación diagnóstica 

1.1.4.1. El cribado y la detección temprana 

Tal y como se ha citado previamente, la introducción del PSA como cribado del cáncer 

de próstata para la población general supuso un sobrediagnóstico de cáncer de próstata. 

Esto conllevó una disminución de la mortalidad por dicha causa, pero también un 

sobretratamiento de este, planteando serias dudas sobre los beneficios de este método 

de cribado (3,12).  

El tratamiento innecesario en estadios precoces puede llevar a la aparición de efectos 

secundarios derivados del mismo (11). Asimismo, un gran porcentaje de personas 
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diagnosticadas de cáncer de próstata fallecerán por otras causas, especialmente en 

personas ancianas, en las que se ve un mayor sobrediagnóstico (3,11). 

En 2012, el Equipo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos 

(USPSTF) publicó una recomendación contra el cribado basado en el PSA (13), que 

se adoptó en las Directrices AUA de 2013 (14) y dio lugar a una reducción del uso del 

PSA para la detección precoz (15). Esta reducción en el uso de la prueba del PSA se 

asoció con mayores tasas de enfermedad avanzada en el momento del diagnóstico. 

Prueba de ello fue un aumento del 6% en el número de pacientes diagnosticados de 

metástasis (13). En 2017, la USPSTF publicó una actualización que sugería que los 

hombres de 55 a 69 años debían ser informados sobre los beneficios y perjuicios de la 

detección basada en el PSA, ya que esto podría estar asociado con un ligero beneficio 

en la supervivencia (13,16). 

Si bien es verdad que las tasas de mortalidad por cáncer de próstata han disminuido 

desde la aparición del PSA, no está del todo claro qué porcentaje de este descenso se 

debe al propio cribado del PSA y cuál se debe a otras razones, como el desarrollo de 

nuevos tratamientos (10,11). 

Se han llevado a cabo estudios comparando cribados sistemáticos y detecciones 

oportunistas. Los resultados de estos estudios mostraron que el cribado sistemático 

efectivamente reducía la mortalidad por cáncer de próstata, asociando un 

sobrediagnóstico elevado. Por el contrario, las pruebas de PSA oportunistas tuvieron 

poco o ningún efecto en la mortalidad, y a su vez, se asociaron con un mayor 

sobrediagnóstico en comparación con el cribado sistemático (9). Diversos estudios 

concluyen que no hay diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia 

entre ambos grupos. Esto puede deberse al hecho de que muchos participantes de estos 

estudios fallecieron por otras causas (9,17). 

Una estrategia individualizada adaptada al riesgo para la detección temprana puede 

estar asociada a un riesgo trascendente de sobrediagnóstico (18). Es importante tener 

en cuenta que la única manera de disminuir el exceso de tratamiento es romper el 

vínculo entre el diagnóstico y el tratamiento activo, manteniendo al mismo tiempo el 

beneficio potencial del diagnóstico precoz individual para los pacientes que lo soliciten 

(13,19). 
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Aquellos varones que tienen mayor riesgo de padecer cáncer de próstata son los 

mayores de 50 años y los mayores de 45 años con antecedentes familiares de cáncer 

prostático o de raza afroamericana. Por lo tanto, el cribado comenzaría a realizarse en 

mayores de 50 años para la población general y en mayores de 45 años para aquellos 

con factores de riesgo (13). Según la Asociación Europea de Urología, las pruebas 

diagnósticas se deberían llevar a cabo en pacientes con una esperanza de vida superior 

a 10 años (11). 

Estas pruebas consisten en la combinación de la prueba PSA junto con un examen 

rectal digital, ya que el tacto rectal aislado no ha demostrado ser lo suficientemente 

útil en atención primaria para descartar un cáncer de próstata (sensibilidad y 

especificidad inferiores a 60%). Esto posiblemente se deba a la inexperiencia a la hora 

de hacer el examen (20). En cuanto al PSA, este no es específico del cáncer de próstata, 

ya que también puede aparecer en otras patologías, como la Hiperplasia Prostática 

Benigna o la prostatitis, y puede variar con la edad. También se pueden incrementar 

sus niveles por determinados medicamentos, debiéndose destacar los inhibidores de la 

5-𝛼-reductasa, estatinas o algunos diuréticos, entre otros (21). 

Las pruebas diagnósticas de PSA y tacto rectal se deben repetir de forma continuada 

en el tiempo; no obstante, los intervalos óptimos no están claros, ya que varían entre 

las diferentes guías clínicas. Una estrategia adaptada al riesgo podría ser una 

consideración, basándose ésta en el nivel inicial del PSA (13). La mayor parte de las 

guías recomiendan un examen anual para aquellas personas con riesgo alto y un 

examen bianual para aquellas que presenten un riesgo bajo. Dentro de este segundo 

grupo entrarían aquellos varones de al menos 40 años con un PSA basal < 1 ng/mL y 

aquellos mayores de 60 años con un PSA basal < 2 ng/mL que no tengan antecedentes 

familiares de cáncer de próstata (22). Otras guías sugieren un examen anual para 

aquellos en riesgo, dejando a los de bajo riesgo con intervalos de entre 8 y 10 años 

(13,23). 

La edad a la que debería finalizar la búsqueda temprana de la enfermedad permanece 

aún en debate. No obstante, según los datos del Prostate Cancer Intervention Versus 

Observation Trial (PIVOT) y los ensayos del European Randomized Study of 

Screening for Prostate Cancer (ERSPC) es poco probable que los hombres con una 
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esperanza de vida menor de 15 años se beneficien de estas pruebas diagnósticas (24). 

El cribado no está recomendado en varones con una esperanza de vida menor de 10 

años, así como tampoco lo está en aquellos mayores de 75 años con PSA basal < 3 

ng/mL, ya que se ha demostrado que estos últimos tienen muy bajo riesgo de 

diseminación metastásica (11). 

 
Tabla 1. Recomendaciones para el cribado y la detección temprana del cáncer de próstata. Fuente: Guías 
clínicas EAU (13). 
 

Recomendaciones Calificación 
de fuerza 

No someter a los varones a la prueba del Antígeno Prostático Específico (PSA) sin 
aconsejarles sobre los posibles riesgos y beneficios. 
 

Fuerte 

Ofrecer una estrategia individualizada y adaptada al riesgo para la detección temprana del 
cáncer de un paciente bien informado y una esperanza de vida de al menos 10 a 15 años. 
 

Débil 

Ofrecer pruebas tempranas de PSA a hombres bien informados con alto riesgo de tener 
cáncer de próstata:  
 

• Varones a partir de 50 años. 
• Varones a partir de 45 años y antecedentes familiares de cáncer de próstata. 
• Varones de ascendencia africana a partir de 45 años. 
• Varones portadores de mutaciones en BRCA2 a partir de 40 años. 

Fuerte 

Ofrecer una estrategia adaptada al riesgo (basada en el nivel inicial del PSA), con intervalos 
de seguimiento de 2 años para aquellos que inicialmente están en riesgo: 

• Varones con un nivel de PSA > 1 ng/ml a los 40 años. 
• Varones con un nivel de PSA > 2 ng/ml a los 60 años. 
• Posponer el seguimiento hasta los 8 años en aquellos que no están en riesgo. 

Débil 

Detener el diagnóstico precoz del cáncer de próstata basado en la esperanza de vida y el 
rendimiento; es poco probable que se beneficien los varones con una esperanza de vida < 
15 años. 

Fuerte 

 
1.1.4.2. Diagnóstico clínico 

El cáncer de próstata generalmente se sospecha tras un tacto rectal anómalo y/o niveles 

elevados de PSA. Una vez se disponga de una sospecha clínica, el diagnóstico 

definitivo dependerá de la confirmación histopatológica del adenocarcinoma obtenida 

mediante una biopsia (13). 

Tacto rectal 

La próstata es fácilmente accesible a través del canal anal, ya que se encuentra en una 

localización anatómica muy cercana al recto (8). La mayor parte de los carcinomas de 
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próstata están localizados en la zona periférica de esta y éstos podrían ser detectados 

mediante un tacto rectal, siempre y cuando la masa tumoral tenga un volumen ≥	0,2 

mL. Un tacto rectal sospechoso está asociado a un mayor riesgo de tener un ISUP 

elevado, por lo que es indicación de biopsia (25,26). De hecho, hasta en un 18% de los 

casos, el cáncer de próstata es detectado únicamente por el tacto rectal, con 

independencia de los valores del PSA (27). 

Antígeno Prostático Específico (PSA) 

El PSA es una proteína sintetizada por la próstata que se encuentra en altamente 

concentrada en el líquido seminal para favorecer el movimiento de los 

espermatozoides. Una parte de esta proteína pasa a la sangre, y esta es la que se puede 

detectar en la analítica sanguínea (8). No hay valores estándar definidos para 

diagnosticar el cáncer de próstata. PSA elevado supone únicamente un mayor riesgo 

de padecer cáncer de próstata. De hecho, muchos hombres pueden ser diagnosticados 

de cáncer con niveles séricos de PSA bajos (13). No obstante, esta proteína también 

puede elevarse en otras patologías como la prostatitis o la Hiperplasia Benigna de 

Próstata, por lo que unos niveles elevados de PSA por sí solos no son diagnósticos de 

carcinoma de próstata (21). Esta prueba es la que mayor valor predictivo positivo tiene 

en el diagnóstico precoz del cáncer de próstata (8). 

A continuación, se muestra la Tabla 2, donde se observa el riesgo de padecer cáncer 

de próstata en relación con niveles bajos de PSA (< 4 mg/dL). Asimismo, también se 

muestra la probabilidad de tener un cáncer de próstata ISUP ≥ 2 con los 

correspondientes valores de PSA (13). 

 
Tabla 2. Riesgo de cáncer de próstata en relación con niveles bajos de PSA (13). Fuente: Guías clínicas EAU 
(13). 
 

Nivel de PSA (ng/mL) Riesgo de cáncer de próstata Riesgo de cáncer de próstata ISUP ³ 2 

0.0 – 0.5 6.6 0.8 

0.6 – 1.0 10.1 1.0 

1.1 – 2.0 17.0 2.0 

2.1 – 3.0 23.9 4.6 

3.1 – 4.0 26.9 6.7 

 



 8 

Además del PSA, también se pueden medir otros parámetros relacionados con este 

antígeno, como son la densidad de PSA, la velocidad y el tiempo de duplicación del 

PSA y el ratio PSA libre/total: 

• Densidad de PSA: Es el nivel de PSA sérico dividido entre el volumen 

prostático. Una mayor densidad de PSA sugiere mayor probabilidad de que el 

cáncer de próstata sea clínicamente significativo. Valores < 0,15 ng/mL/cc se 

consideran favorables (13, 28). 
 

• Velocidad y tiempo de duplicación de PSA: Estos parámetros tienen escasa 

utilidad en el diagnóstico de cáncer de próstata, si bien pueden ser de utilidad 

para calcular el pronóstico de la enfermedad (13). 

 

• Ratio PSA libre/total (%fPSA): El PSA en sangre se puede encontrar de dos 

maneras, libre o unido a proteínas. En aquellos varones que tengan cáncer de 

próstata, el nivel de PSA libre es menor que en aquellos que no lo tienen. Esta 

prueba es de gran utilidad cuando el PSA se encuentra en rangos 

indeterminados (entre 4 y 10) para decidir la utilidad de hacer una biopsia. De 

esta manera, si el %fPSA < 10% la mayor parte de los estudios recomiendan 

hacer una biopsia con un VPP del 56%. Por el contrario, valores > 25% no 

apoyarían la realización de la biopsia, pues son mayoritariamente indicativos 

de Hiperplasia Benigna de Próstata y únicamente detectaron cáncer en un 8% 

de los pacientes. Esta prueba ayuda a evitar biopsias innecesarias (29). 

Biomarcadores en cáncer de próstata 

Recientemente se están llevando a cabo investigaciones con nuevos marcadores para 

el cáncer de próstata. Por un lado, marcadores de detección sanguínea, entre los que 

destacan el PHI, 4 kallikrein Score e Iso PSA; y por otro lado, los de detección urinaria, 

como el PCA3, Select MDX, Mi Prostate Score y ExoDX. Sin embargo, no hay un 

consenso clínico que demuestre la utilidad clínica de la medición de estos marcadores 

(Tabla 3) (30,31). 
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Tabla 3. Directrices para la evaluación del riesgo de los hombres asintomáticos (13). Fuente: Guías clínicas 
EAU (13). 
 

Recomendaciones Calificación 
de fuerza 

En hombres asintomáticos con un nivel de antígeno prostático específico (PSA) entre 3-10 
ng/ml y un tacto rectal normal, repita la prueba del PSA antes de realizar más 
investigaciones. 
 

Débil 

En hombres asintomáticos con un nivel de PSA entre 2-10 ng/ml y un tacto rectal normal, 
utilice una de las siguientes herramientas para la indicación de la biopsia: 

• Calculador de riesgo 
• Imágenes de resonancia magnética de la próstata 

 

Fuerte 

• Una prueba adicional de suero, orina o biomarcador tisular. Débil 

 
Biopsia 

Una biopsia implica extraer una muestra de tejido prostático para ser observada bajo 

el microscopio (32). Existen múltiples motivos por los cuales se puede requerir de una 

biopsia, entre los que destacan niveles elevados de PSA, midiéndolo siempre 

previamente a la biopsia, un tacto rectal anómalo o alteraciones en las pruebas de 

imagen.  Más concretamente, la biopsia se lleva a cabo en pacientes que tengan una 

esperanza de vida igual o superior a 10 años y cumplan uno de los siguientes criterios: 

un PSA por encima de los valores que le corresponderían al paciente por edad, un PSA 

que haya incrementado más de 0,75 mg/dL en el último año, o un tacto rectal en el que 

se palpen zonas sospechosas de malignidad (2). Otros aspectos que se deben tener en 

cuenta es el impacto sobre la vida del paciente, así como las comorbilidades que éste 

pueda presentar (13). 

La biopsia se suele extraer mediante la introducción de varias agujas en la próstata, 

aunque también existe la posibilidad de obtenerla quirúrgicamente bajo anestesia. 

Generalmente, se usa la ecografía para guiar la aguja a la zona exacta que se quiera 

estudiar (32). 

Hay diferentes técnicas de imagen en las que se puede apoyar la biopsia. Para una 

biopsia inicial el procedimiento que se suele usar es la biopsia guiada por ultrasonidos 

transrectales (TRUS). En esta técnica se inserta una sonda en el recto que, debido a la 

proximidad de la próstata con la pared anterior de éste, permite visualizar la glándula. 
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Posteriormente, se introducen al menos 12 agujas dentro de la próstata con el objetivo 

de obtener una muestra lo más representativa posible (32). 

No obstante, cada vez más estudios apoyan la mayor precisión de la biopsia guiada 

por Resonancia Magnética comparada con la biopsia guiada por TRUS, especialmente 

en muestras con un ISUP ≥2. Los pacientes candidatos a esta técnica son aquellos que 

presentan una biopsia guiada por TRUS negativa a pesar de una alta sospecha clínica 

de cáncer de próstata (33). Además, la biopsia guiada por RMN reduce la detección 

de enfermedad de bajo riesgo, conllevando esto una disminución del sobrediagnóstico 

(13). 

En cuanto a las características histopatológicas de la muestra, tradicionalmente, los 

diferentes grados del cáncer prostático han seguido la clasificación de Gleason. Esta 

clasificación comprende valores entre 1 y 5 basándose en la diferenciación de las 

células de la muestra (asignando un valor “1” a muestras que presenten células con 

características similares a las de un tejido prostático normal, y un valor “5” a aquellas 

que estén totalmente desdiferenciadas) (32). 

Concretamente, se le asigna un grado de la escala de Gleason al patrón más 

predominante en la biopsia y otro grado al segundo patrón más predominante. 

Posteriormente, estos dos valores se suman para determinar el Score Gleason; 

comprendiendo este, por tanto, valores entre 2 y 10. En la práctica, no se asignan scores 

entre 2 y 5, lo cual supone que un Gleason Score de 6 sea el de menor grado, un 

Gleason Score de 7 un grado intermedio, y un Gleason Score de entre 8 y 10 los de 

mayor grado (13,32,34). 

En 2014, la Sociedad Internacional de Patología Urológica (ISUP) publicó un nuevo 

sistema de grados, el cual está basado en el Gleason Score y comprende cinco 

categorías tumorales llamadas Grupos ISUP (Tabla 4) (32). El principal objetivo de 

este nuevo sistema de clasificación era mejorar la precisión en la estratificación de 

riesgo (34). 
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Tabla 4. Sistema de clasificación de la Sociedad Internacional de Patología Urológica (ISUP). Fuente: Guías 
clínicas EAU (13). 
 

Grupo de riesgo Grupo de grado Score Gleason 

Bajo/Muy bajo Grupo de grado 1 Score Gleason £ 6 

Intermedio 
(Favorable/No favorable) 

Grupo de grado 2 Score Gleason 7 (3 + 4) 

Grupo de grado 3 Score Gleason 7 (4 + 3) 

Alto/Muy alto Grupo de grado 4 Score Gleason 8 

Grupo de grado 5 Score Gleason 9 y 10 

 
Imagen por Resonancia Magnética 

Mejoras técnicas importantes en la imagen de Resonancia Magnética Prostática 

Multiparamétrica (RMN) han expandido rápidamente el papel de la Resonancia 

Magnética en el diagnóstico del cáncer de próstata en muchos contextos clínicos, tanto 

antes como después del diagnóstico. Entre las indicaciones de ésta, podemos distinguir 

las siguientes (21): 

• Una biopsia guiada por ultrasonidos transrectales (TRUS) negativa en el marco 

de una indicación clínicamente determinada para una biopsia de próstata. 

Actualmente, ésta es la indicación más aceptada para el uso de la RMN. En 

varones con niveles permanentemente altos de PSA y biopsias negativas, se 

puede detectar la enfermedad gracias a la RMN. 
 

• La realización de una RMN previa a la biopsia de una próstata clínicamente 

sospechosa. Se ha demostrado que reduce los efectos adversos de la biopsia, y 

puede potencialmente prevenir biopsias innecesarias en algunos individuos. 

Asimismo, puede detectar masas tumorales en regiones que normalmente no 

llega la biopsia, como la zona anterior de la próstata (33). Sin embargo, no hay 

consenso en la selección de los varones a los que aplicar RMN previa a una 

TRUS inicial. 
 

• Puede ayudar también en la evaluación de la estadificación del tumor mediante 

la confirmación de una enfermedad confinada en la próstata, la evaluación del 

estado de los ganglios linfáticos pélvicos y la extensión local del tumor en los 

pacientes que se consideran para seguir un tratamiento de radioterapia. 
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El mejor método para estadificar la extensión local del cáncer de próstata de 

riesgo intermedio y alto son las imágenes de RMN en secuencia T2 (13). 

Gracias a esta prueba se puede evaluar el estadio de la enfermedad mediante la 

visualización de enfermedad extracapsular o invasiones de los paquetes 

nerviosos o vasculares (30). El volumen tumoral también se puede medir 

gracias a la RMN (13). 
 

• En la vigilancia activa y seguimiento de hombres con enfermedad de bajo 

riesgo, para asegurarse de que no se haya pasado por alto un carcinoma de 

próstata de alto riesgo. 
 

• Facilita la diferenciación entre la enfermedad local residual y la diseminación 

metastásica a distancia, en aquellos varones que hayan hecho un fallo 

bioquímico posterior a la radioterapia. 

Las biopsias dirigidas por Resonancia Magnética son más sensibles que aquellas 

guiadas por ultrasonidos (TRUS), ya que incrementan la detección de la enfermedad 

clínicamente significativa. Según las guías clínicas de la EAU, existen dos vías de 

diagnóstico diferentes para las biopsias guiadas por RMN: la vía combinada y la vía 

de la RMN. En esta segunda vía se toman diferentes decisiones dependiendo del 

resultado de la Resonancia Magnética (13). 

De esta forma, se podría minimizar el número de biopsias innecesarias, reduciendo así 

la detección de enfermedades de bajo riesgo y manteniendo, al mismo tiempo, las tasas 

de detección del cáncer clínicamente significativo. Los pacientes que se sometan a una 

RMN previa a la biopsia podrían ser seleccionados en función del riesgo de su cáncer 

de próstata (13). 

Esta expansión de la RMN se debe, en gran medida, al enfoque estándar ofrecido por 

el uso del Sistema de Informes y Datos de Imagen de Próstata (PI-RADS), cuya 

clasificación se muestra a continuación en la Tabla 5. Este sistema evalúa todos los 

nódulos intraprostáticos focales observados en la RMN, clasificándolos en cinco 

grupos según la probabilidad de cáncer (21). Cada uno de estos grupos tiene un manejo 

clínico asignado. 
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Tabla 5. Sistema de clasificación PI-RADS y manejo clínico correspondiente a cada estadio. Fuente: 
UpToDate (21). 
 

Categorías PI – RADS 

Categoría Probabilidad carcinoma 
clínicamente significativo 

Manejo clínico 

1 Muy baja Seguimiento. 
Si la sospecha clínica es alta, considerar 
realizar la biopsia. 
 2 Baja 

3 Intermedia Considerar otros criterios clínicos 
(cinética PSA, antecedentes familiares, 
biopsias previas, hallazgos en el tacto 
rectal, experiencia…) 
 

4 Alta Considerar realizar la biopsia 

5 Muy alta 

 
1.1.5. Manejo inicial y estratificación de riesgo 

En el tratamiento inicial de los pacientes con cáncer de próstata recién diagnosticado 

se debe tener en cuenta la historia natural prolongada de la enfermedad y el riesgo de 

progresión a enfermedad diseminada y potencialmente mortal (35). Por ello, en la 

evalución inicial se debe incluir una estadificación clínica basada en categorías de 

riesgo, que es la que va a guiar la actitud terapéutica. Esta evaluación debe incluir un 

tacto rectal para evaluar la extensión de la enfermedad, el PSA, grado de Gleason en 

la biopsia inicial, y el número y grado de compromiso del cáncer en los núcleos de 

biopsia (21,35). 

Existen numerosos sistemas de estadificación para la selección del tratamiento del 

cáncer de próstata. Por un lado, se encuentran las categorías de riesgo definidas por la 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), las cuales han sido incluidas en 

las directrices de la American Urological Association (AUA), la American Society for 

Radiation Oncology (ASTRO) y la Society of Urologic Oncology (SUO). Esta 

clasificación se subdivide en seis grupos, los cuales se muestran en el Anexo I (35). 

Por otro lado, tenemos la clasificación de la Sociedad Europea de Oncología Médica 

(ESMO), la cual usa un sistema de clasificación de tres niveles para la estadificación 

del cáncer de próstata localizado (13,36): 
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• Bajo riesgo: T1-T2a, un Gleason £ 6 y un PSA £ 10 ng/mL 
 

• Riesgo intermedio: T2b, un Gleason 7 y un PSA entre 10 y 20 ng/mL 
 

• Alto riesgo: ³ T2c o un Gleason 8-10 o un PSA > 20 ng/mL 

Las pruebas de imagen se utilizan para evaluar la extensión local, la afectación 

ganglionar y la diseminación a distancia. 

El uso de pruebas de imagen para la detección de metástasis a distancia solo se 

recomienda para la enfermedad de riesgo intermedio y alto. La tomografía 

computarizada (TC) puede utilizarse para evaluar la extensión local, regional y a 

distancia del cáncer de próstata en función de la estimación del riesgo (37). 

El sistema estándar de estadificación es el correspondiente al American Joint 

Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC). Este 

sistema analiza la extensión local del tumor primario (T), la afectación regional de los 

ganglios linfáticos (N) y la enfermedad metastásica a distancia (M) (Anexo II). Al 

sistema TNM se suman el grado histológico (Gleason) y las concentraciones del PSA 

pacientes, dividendo así a los pacientes en categorías pronósticas (Anexo III) (35). 

Recientemente, se están introduciendo nuevos datos clínicos que ayuden a discernir 

más detalladamente el pronóstico de estos pacientes. Por ejemplo, el porcentaje de 

núcleos positivos (con enfermedad) de las biopsias se incorpora ahora en la división 

del cáncer de próstata de riesgo intermedio en el sistema NCCN, ya que una estimación 

del volumen tumoral proporciona información útil sobre el pronóstico de la 

enfermedad (35,38). 

De acuerdo con las directrices de la NCCN, los resultados genéticos (alteraciones en 

genes reparadores como BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2) también pueden influir en 

el tratamiento de los varones con cáncer de próstata en estadio temprano; 

especialmente si los antecedentes familiares son positivos para un síndrome de 

predisposición hereditaria al cáncer o si el tumor de próstata muestra características 

histológicas intraductales (35). 
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1.1.6. Opciones terapéuticas 

El manejo terapéutico del cáncer de próstata depende de multitud de factores que se 

deben tener en consideración, lo cual hace de éste un tratamiento muy individualizado. 

Entre otros, destacan la edad del paciente, la esperanza de vida y su estado general, la 

presencia de sintomatología y las preferencias del paciente tras ser informado de los 

beneficios y los efectos secundarios de cada una de las técnicas (13,35). 

En cuanto a las diferentes modalidades terapéuticas propias del cáncer de próstata se 

encuentran la cirugía (prostatectomía radical), radioterapia externa (SBRT/EBRT), 

braquiterapia (BT), terapia de supresión androgénica (ADT) / terapia hormonal y 

quimioterapia (QT). Estas terapias se pueden aplicar de forma exclusiva o combinadas 

unas con otras (por ejemplo, BT junto con SBRT). Además, para beneficiarse del 

tratamiento localizado, se suele requerir una esperanza de vida de, al menos, 10 años. 

(13) Para diferenciar las situaciones en las que se utilizan cada una de estas técnicas, 

nos guiaremos por el esquema de estratificación de la National Comprehensive Cancer 

Network, que se describe en el Anexo I (35). 

Para la mayor parte de los varones con enfermedad de muy bajo riesgo y una esperanza 

de vida superior a 10 años, la vigilancia activa es la opción preferida (35,37). La 

vigilancia activa tiene como objetivo evitar el tratamiento innecesario en hombres con 

enfermedad clínicamente localizada que no requieren tratamiento inmediato, pero al 

mismo tiempo lograr el momento correcto para el tratamiento curativo en aquellos que 

finalmente lo hacen (13). Es importante diferenciar la vigilancia activa de la conducta 

expectante, una opción paliativa indicada en pacientes en cualquier estadio con una 

esperanza de vida menor de 10 años (40,41). 

Los pacientes en vigilancia activa presentan un seguimiento regular consistente en 

pruebas de PSA, examen clínico, imágenes de RMN y biopsias de próstata repetidas 

(39). En aquellos pacientes que puedan tener una alta probabilidad de progresión 

durante la vigilancia activa o que prefieran el tratamiento definitivo incluso en 

presencia de enfermedad de riesgo muy bajo, se puede ofrecer terapia local definitiva 

(Radioterapia o Prostatectomía radical) (40). 

Para los hombres con cáncer de próstata de bajo riesgo y una esperanza de vida 

superior a 10 años, la vigilancia activa o la terapia definitiva pueden ser una opción 
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apropiada (35). Esta última podría consistir en prostatectomía radical, braquiterapia o 

radioterapia externa, las cuales podrían aplicarse de forma exclusiva (en tumores de 

menor grado) o de forma combinada (en aquellos de mayor grado). No se han 

observado diferencias en la supervivencia entre las diferentes opciones terapéuticas 

(37). 

Los pacientes con enfermedad de riesgo intermedio se dividen en dos subgrupos, 

favorables y desfavorables, según el grado Gleason y el porcentaje de núcleos de 

biopsia positivos. La RT y la prostatectomía radical son opciones apropiadas para este 

grupo (13,35). También está indicada la braquiterapia en riesgo intermedio favorable, 

de forma exclusiva, y en riesgo intermedio desfavorable, de forma combinada con RT. 

En este grupo de riesgo intermedio desfavorable se asocia posteriormente un ciclo 

corto de 6 meses de hormonoterapia. La vigilancia activa es una opción para las 

personas con enfermedad de riesgo intermedio favorable, pero se debe informar a los 

pacientes que esto conlleva un mayor riesgo de desarrollar metástasis en comparación 

con el tratamiento definitivo (35).  

En los pacientes de alto riesgo se incluye la radioterapia externa combinada con 

braquiterapia o prostatectomía radical. También se recomienda asociar un ciclo largo 

de privación de andrógenos (ADT) durante 12-24 meses (35). Concretamente, se 

puede llevar a cabo un bloqueo periférico mediante antiandrógenos o un bloqueo 

central mediante análogos de la LHRH. En este último caso, podría aparecer una 

exacerbación de la sintomatología (efecto flare), lo cual se podría prevenir mediante 

el uso de antiandrógenos previo a la inyección de los aLHRH (Bloqueo Androgénico 

Completo) (13). 

Hay diversas situaciones que clasifican la enfermedad como de muy alto riesgo: 

Tumores con compromiso vesicular seminal (T3b), invasión de órganos adyacentes 

(T4), así como cánceres de próstata puntaje de Gleason 8 a 10. Las opciones de 

tratamiento en estos pacientes incluyen radioterapia externa, con braquiterapia o sin 

esta, y ADT a largo plazo. En el caso de que haya metástasis a distancia, el tratamiento 

inicial consiste en ADT, la cual se podría combinar con quimioterapia (Docetaxel) y 

nuevos antiandrógenos como la Abiraterona (13,35,42). 
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Recientemente, se han desarrollado nuevas técnicas en el campo de la radioterapia, lo 

que ha provocado un importante avance de esta. Se incluyen modalidades como la 

Radioterapia Modulada por Intensidad (IMRT) y la Radioterapia Guiada por Imagen 

(IGRT), ambas formando parte de la Radioterapia Externa (EBRT), o la braquiterapia 

(BT) (13). 

Existe una forma de IMRT denominada Arcoterapia Volumétrica de Intensidad 

Modulada que, combinada con la IGRT, posibilita la administración de mayores dosis 

de radiación en el órgano diana (74-80Gy), disminuyendo a su vez la dosis recibida 

por los órganos circundantes a este y, por tanto, la toxicidad. De esta manera, también 

se incrementa el control de la enfermedad local y se reducen las tasas de fallo 

bioquímico. Sin embargo, es la braquiterapia la que permite la mayor escalada en la 

dosis (13,43). 

La braquiterapia consiste en una técnica de radioterapia que se caracteriza por aplicar 

determinada dosis de radiación a la Lesión Intraprostática Dominante (DIL), para la 

identificación de la cual hacemos uso de la RMN. Esta lesión es la zona de la próstata 

donde se presentan las mayores tasas de recurrencia; por lo que la administración de 

radiación más precisa directamente sobre esta zona nos permite tener un mayor control 

de la enfermedad (43). 

Se pueden distinguir dos modalidades de braquiterapia con características propias. Por 

un lado, la Braquiterapia de Baja Dosis (LDR), la cual consiste en la implementación 

de semillas radioactivas permanentes dentro de la próstata. Por otro lado, la 

Braquiterapia de Alta Dosis (HDR), que utiliza agujas intraprostáticas por las cuales 

se introduce una fuente de radiación temporal (Tabla 6) (13). 

Concretamente, en aquellos pacientes con enfermedad de riesgo intermedio/alto, las 

guías de la Sociedad de Braquiterapia Americana, así como la europea, recomiendan 

el uso de HDR seguido de radioterapia externa (EBRT) de tres a cinco semanas 

después (37). 

 

 

 



 18 

Tabla 6. Diferencias entre las diferentes modalidades de Braquiterapia. Fuente: Guías clínicas EAU (13). 

 

Los dos estudios aleatorizados más importantes publicados hasta la fecha que 

comparan radioterapia externa exclusiva frente a un tratamiento combinado de 

radioterapia exclusiva y braquiterapia han demostrado un mejor control bioquímico de 

la enfermedad en los pacientes que reciben el tratamiento combinado. 

El estudio británico, publicado por Peter J Hoskin et al. (43) en el año 2022, llevó a 

cabo un ensayo aleatorizado de fase III en el que se demostró que la braquiterapia de 

alta tasa (HDR) combinada con radioterapia externa era eficaz para lograr una escalada 

de la dosis en la radioterapia radical del cáncer de próstata localizado de riesgo 

intermedio y alto. La radiobiología del cáncer de próstata sugiere que el uso de grandes 

dosis por fracción podría ser un medio eficiente para lograr la escalada de la dosis de 

radiación, siendo esto altamente rentable para el paciente y el sistema de salud. 

El segundo estudio, se trata de una publicación Canadiense publicada por W. James 

Morris et al. (44) (Ensayo ASCENDE-RT) en la revista Americana de Oncología 

Radioterápica en el año 2017. Este estudio demostró que aquellos pacientes que 

recibían tratamiento con braquiterapia de baja tasa (BRT LDR con semillas de Iodo 

125), en comparación con aquellos que recibían radioterapia externa a una dosis total 

de 78 Gy/39 fracciones, tenían el doble de probabilidades de estar libres de fracaso 

bioquímico en una mediana de seguimiento de 6,5 años. Sin embargo, la toxicidad 

 Diferencias en las técnicas de braquiterapia de próstata 

Braquiterapia de baja tasa 
(LDR) 

 
• Semillas permanentes implantadas. 
• Usos de Yodo-125 (I-125) (más común), Paladio-103 (Pd-103) o 

isótopos de cesio-131. 
• Dosis de radiación administrada durante semanas y meses. 
• Efectos secundarios agudos resueltos en meses. 
• Problemas de protección contra la radiación para pacientes y 

cuidadores. 
 

Braquiterapia de alta tasa 
(HDR) 

 
• Implantación temporal 
• Isotopo Iridio-192 (IR-192) introducido a través de agujas o 

catéteres implantados 
• Dosis de radiación administrada en minutos 
• Efectos secundarios agudos resueltos en semanas 
• Ningún problema de protección radiológica para el paciente o 

cuidadores 
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genitourinaria fue mayor en los pacientes que recibieron el tratamiento combinado 

(45). 

Debido a que la combinación de estas dos modalidades de radioterapia demuestra un 

mejor control de la enfermedad, en el Hospital Universitario de Cruces en 2011 se 

puso en marcha un programa de braquiterapia combinada con radioterapia externa en 

pacientes de riesgo intermedio y alto. Concretamente, se opta por una modalidad de 

tratamiento consistente en la combinación de 37,5 Gy divididos en 15 fracciones 

mediante Radioterapia Externa Moderada Hipofraccionada/VMAT, junto con 15 Gy 

en una sola fracción de braquiterapia HDR (46). 

En definitiva, y a modo de resumen de la información desarrollada a lo largo de la 

introducción de este Trabajo de Fin de Grado, la estadificación anatómica sigue siendo 

el factor pronóstico más importante en la mayoría de las neoplasias malignas, y por lo 

general guía la selección del tratamiento. La estadificación clínica del cáncer de 

próstata mediante el tacto rectal y la biopsia guiada por ecografía transrectal (TRUS), 

no capta bien la verdadera extensión anatómica de la enfermedad, especialmente en la 

era de los cánceres detectados mediante el antígeno prostático específico (PSA) 

(11,47,48). 

Fiarse únicamente del examen mediante tacto rectal y biopsias sistemáticas puede 

pasar por alto fácilmente la enfermedad oculta de alto grado o la extensión extra 

prostática cuando ésta se encuentra en la zona periférica lateral, en la glándula anterior, 

en la base superior o en el ápex inferior (49). Al mismo tiempo, la TAC rara vez 

proporciona más información a menos que haya una extensión extra prostática (EEP) 

o invasión vesicular seminal (IVS) muy visible. 

En los pacientes con cáncer de próstata tratado mediante radiación, no se dispondrá de 

evidencia patológica final, haciendo hincapié en la necesidad de que la planificación 

del tratamiento se base en la evidencia disponible más objetiva de la carga de 

enfermedad. La RMN multiparamétrica ha demostrado ser de gran valor clínico para 

la detección, clasificación, estadificación y agrupación de riesgo de cáncer de próstata 

en múltiples estudios previos (50,51). 

Los avances en las pruebas de imagen durante la última década han mejorado 

enormemente nuestra capacidad para localizar la lesión dentro de la próstata, así como 
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para detectar de forma temprana la diseminación extraprostática. La RMN 

multiparamétrica, haciendo uso de múltiples secuencias con ponderación T1 y T2, de 

la mejora del contraste dinámico para evaluar la perfusión, y de la imagen ponderada 

por difusión para evaluar el movimiento aleatorio de moléculas de agua en cáncer vs. 

En próstata normal, ha mejorado la sensibilidad y especificidad de la RMN para 

detectar y caracterizar la malignidad de la próstata (52). Además, la interpretación de 

estas imágenes ha sido estandarizada en el sistema PI-RADS (53). Las series modernas 

de RMN han demostrado una precisión en la estadificación del 70% al 90% (54). 

En 2010 en el Hospital Universitario de Cruces, se puso en marcha un ensayo clínico 

prospectivo de braquiterapia prostática de alta tasa (HDR) guiada por imagen 

combinada con radioterapia externa suplementaria, usando la RMN multiparamétrica 

para la definición de la lesión y la delimitación de la zona de tratamiento. El objetivo 

del análisis actual es determinar de forma prospectiva, con un seguimiento máximo de 

más de 10 años, si la estadificación basada en la RMN multiparamétrica es un predictor 

independiente de desenlace más preciso que las variables clínicas tradicionales en 

pacientes tratados con braquiterapia y radioterapia externa. 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1. HIPÓTESIS 

El tratamiento combinado de braquiterapia de alta tasa de dosis con radioterapia 

externa consigue tasas de control bioquímico y metastásico óptimas en una cohorte 

prospectiva de pacientes tratados con cáncer de próstata localizado. 

2.2. OBJETIVOS 

- Analizar los factores predictivos para fallo bioquímico y metástasis a distancia. 

- Analizar las tasas de supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 y 8 años 

de seguimiento estratificado por grupos de riesgo. 

- Analizar tasas de supervivencia libre de metástasis a los 5 y 8 años de 

seguimiento estratificado por grupos de riesgo. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

En este estudio se analizaron pacientes con confirmación histológica de 

adenocarcinoma de próstata de riesgo bajo-intermedio y alto de acuerdo con las guías 

prácticas de la National Comprehensive Cancer Network (Anexo I). Los pacientes de 

riesgo bajo-intermedio presentaban al menos una de las siguientes características: 

estadio clínico ≤ T2c, Gleason score 7 o niveles iniciales de antígeno prostático 

específico (iPSA) de 10 a ≤ 20 ng/mL. Los pacientes de alto riesgo presentaban al 

menos uno de los siguientes: estadio clínico T3, Gleason score 8-10 o un PSA > 20 

ng/mL. Asimismo, se excluyeron los pacientes con invasión de vesícula seminal > 1 

cm o aquellos en los que se planteó como inviable una correcta cobertura de la 

afectación de la vesícula seminal con el tratamiento de braquiterapia. También fueron 

excluidos aquellos pacientes con ganglios pélvicos positivos detectados mediante TC 

o RMN multiparamétrica. 

3.2. DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO DIAGNÓSTICO 

La técnica de RMN ha sido previamente citada (46). Utilizamos un escáner 1.5T 

Achieva [Philips Electronics, Eindhoven, Países Bajos], y una bobina de receptor 

multicanal [Cardiac Sense-MS]. Se realizaron secuencias ponderadas en T1 axiales de 

toda la pelvis desde la cresta ilíaca hasta la sínfisis púbica y secuencias volumétricas 

axiales ponderadas en T2 (VISTA) como guía para la planificación de la braquiterapia. 

Para el estudio funcional, se realizaron secuencias de difusión (DWI). Los valores del 

coeficiente de difusión aparente (ADC) se obtuvieron a partir de secuencias DWI y, 

finalmente, se realizó una secuencia volumétrica T1 de eco de campo rápido dinámica 

(FFE). A partir de los datos de la imagen resultante, se analizaron varias curvas de 

perfusión para detectar y localizar el tumor. 

Todos los estudios de RMN fueron evaluados por dos especialistas en uro-radiología 

(A.U, A.E). Los parámetros estudiados se establecieron por consenso en comité de 

tumores uro-oncológicos, los cuales se definieron como: carga tumoral (número de 

nódulos o masa intraprostática), lateralidad de las lesiones, presencia o ausencia de 

EEP, IVS, afectación de ganglios linfáticos pélvicos, y/o enfermedad ósea metastásica. 
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La probabilidad de EEP se evaluó en función de la presencia de signos directos o 

indirectos de EEP. Los signos indirectos de EEP se definieron como una longitud de 

contacto tumoral con la cápsula > 1 cm y un defecto de señal capsular con o sin 

abombamiento capsular. Los signos directos de EEP se definieron como la presencia 

de una señal hipointensa en cualquier área periprostática (haces neurovasculares, área 

subapical o perivesicular, ángulo rectoprostático y grasa periprostática lateral o 

posterior (55). 

3.3. PROCEDIMIENTO TERAPÉUTICO DE LA MUESTRA 

El tratamiento administrado a pacientes con cáncer de próstata de riesgo bajo-

intermedio o alto en este estudio consistió en una sola fracción de HDR de 15 Gy, 

transcurridas entre 2 y 4 semanas de tratamiento con RT a una dosis de 37,5 Gy en 15 

fracciones durante 3 semanas. La radioterapia externa se administró con una técnica 

de Radioterapia Modulada por Intensidad (IMRT) o 3D conformada (3DC). No se 

realizó tratamiento de irradiación pélvica profiláctica sobre áreas de drenaje 

ganglionar. 

Los pacientes de riesgo bajo-intermedio recibieron privación de andrógenos durante 

no más de 6 meses, mediana de 6 meses (rango 0-6). Los pacientes de riesgo alto, por 

su parte, recibieron el tratamiento entre 12 y 24 meses (mediana de 24 meses) a 

elección del médico a cargo. La información obtenida de la RMN multiparamétrica se 

utilizó para la planificación del tratamiento de braquiterapia. En los casos en los que 

se consideró necesario, se utilizó una interfaz gráfica de usuario para realizar una 

fusión manual rígida de las imágenes de RM y ecografía. En caso de que esto no fuera 

posible, se utilizó fusión cognitiva. 

Los parámetros de homogéneneidad utilizados para la optimización de la dosis de 

braquiterapia sobre la próstata fueron: V100 > 98%, V150 de 25-33% y V200 < 8%, 

donde Vn es el volumen del órgano que recibe el n% de la dosis prescrita; dosis puntual 

máxima dentro del volumen uretral (Dmax uretral) < 115%; y la dosis a 1 cc de pared 

rectal (RD1cc) se limita a < 70% de la dosis prescrita. Se consideró aceptable una 

desviación de hasta el 2 % de estas limitaciones. 

3.4. SEGUIMIENTO DE LA MUESTRA 
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Los exámenes clínicos de seguimiento se realizaron a los 1, 3 y 6 meses para todos los 

pacientes, y posteriormente cada 6 meses durante los primeros 5 años, dependiendo de 

los síntomas y los niveles del antígeno prostático específico (PSA). Para la medición 

de resultados clínicos, se registraron tanto recidivas metastásicas como bioquímicas.  

La recidiva bioquímica (también conocida como fallo bioquímico o fallo de PSA) se 

definió como tres aumentos consecutivos de la concentración sérica de PSA después 

de haber alcanzado un nivel nadir o un incremento de >2 ng/ml por encima de la 

concentración nadir de PSA (56). Los pacientes con fallo bioquímico se sometieron a 

estudios de estadificación (PET-TC Colina) para descartar la presencia de enfermedad 

metastásica. 

3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DEL ESTUDIO 

Para describir la cohorte de pacientes con respecto a las variables clínicas, de imagen 

y resultado se utilizó la media y desviación estándar para las variables cuantitativas 

que siguieron una distribución normal. En caso contrario, se utilizó la mediana junto 

con el primer y tercer cuartil. Para determinar si una variable cuantitativa seguía o no 

una distribución normal, se aplicó la prueba de Shapiro-Wilks. Para las variables 

cualitativas, se emplearon las frecuencias absolutas y relativas de cada una de sus 

categorías. La comparación de dichas variables entre grupos según fallo bioquímico y 

metástasis se realizó aplicando el t-test o la prueba de Kruskal-Wallis para las variables 

cuantitativas según siguieran o no una distribución normal. En el caso de las variables 

cualitativas, se empleó la prueba chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. 

 Se realizaron análisis de regresión de Cox univariantes y multivariantes con aquellas 

variables que presentaron un p-valor < 0.15. Se consideraron variables 

estadísticamente significativas aquellas con un p-valor < 0.05. Las funciones de 

supervivencia se calcularon mediante Kaplan-Meier para describir la supervivencia de 

los eventos de interés. También se proporcionaron los intervalos de confianza al 95%. 

Se obtuvieron Hazard Ratios univariantes y multivariantes a partir de modelos de 

regresión de Cox de riesgos proporcionales, analizando en éstos últimos modelos las 

hipótesis de proporcionalidad y la presencia de colinealidad entre las variables 

incluidas. Se utilizó el log rank test para comparar los Hazard ratios de las distintas 
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categorías de estadío T basados en RMN, porcentaje de cilindros afectados y grupo de 

riesgo. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el software estadísticos R v 4.0.1. (R 

Core Team (2020). R: A language and environment for statistical computing. R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL: https://www.R-

project.org/.) 

4. RESULTADOS 
4.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

Entre septiembre de 2010 y octubre de 2020, 571 pacientes fueron tratados de forma 

prospectiva. Tras haber eliminado pacientes pertenecientes a otros estudios, quedó una 

muestra total de 416 pacientes (167 de alto riesgo y 249 de riesgo bajo-intermedio).  

Posteriormente se excluyeron de este análisis los pacientes sin RM de estadiaje y 

aquellos pacientes con afectación ganglionar pélvica, obteniendo una muestra final de 

309 pacientes, de los cuales 110 (36,2%) fueron de riesgo alto y 194 (63,8%) de riesgo 

bajo-intermedio. Este proceso se muestra en la Imagen 2. 

 
Imagen 2. Proceso de elección de los pacientes de la muestra de este estudio. Se eliminaron aquellos 

pacientes que pertenecían a otros estudios, aquellos que no tenían RM de estadiaje y aquellos con afectación 

ganglionar previa. 

571 pacientes 
tratados

• Se eliminaron los pacientes pertenecientes a otros 
estudios

Muestra de 416 
pacientes

• Se eliminaron aquellos pacientes sin RM de 
estadiaje y aquellos con afectación ganglionar 
previa

309 pacientes • Muestra final a 
estudiar
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Las características de los 309 pacientes analizados en el presente estudio y sus 

características anatomo-patológicas vienen representadas en la Tabla 7. La mediana 

de edad fue de 72 años (rango intercuartil [IQR] 68,0-75,0); 58,3% tenían ≤ T2c en el 

estadio determinado por RMN multiparamétrica (mrT), 34,1% T3a y 7,6% T3b. En 

cuanto al Score Gleason, el 78,9% presentaron Gleason 6-7 y el 21,1% Gleason 8-10. 

El 71,8% de la muestra tenía £50% de cilindros positivos en la biopsia, y el 28,2% 

restante >50% de cilindros positivos. En cuando al PSA pretratamiento, el 53,9% de 

la muestra presentó un PSA<10 ng/mL, el 29,4% un PSA entre 10 y 20 ng/mL y el 

16,7% >20 ng/mL. 

 
Tabla 7. Paciente y características anatomo-patológicas 

Característica Paciente (n) 

PSA pretratamiento (ng/mL) 
     <10 165 (53.9) 
     10-20 90 (29.4) 
     >20 51 (16.7) 
Gleason Combinado 

     6-7 243 (78.9) 
     8-10 65 (21.1) 
Estadio cT 

     T1a-T2a 261 (85.0) 
     T2b-T2c 30 (9.8) 
     T3a-T4 16 (5.2) 
Estadio mrT 

     T1-T2 176 (58.3) 
     T3a 103 (34.1) 
     T3b 23 (7.6) 
% de cilindros positivos en la biopsia 

     <=50% 209 (71.8) 
     >50% 82 (28.2) 
Grupo de riesgo clínico 

     Bajo-Intermedio 194 (63.8) 
     Alto 110 (36.2) 
Edad 
Mediana [25-75] 72 [68-75] 
Abreviaciones: cT = T clínica; mrT = T determinada por Imagen de 
Resonancia Magnética Multiparamétrica; PSA = Antígeno Prostático 
Específico 
* Los datos entre paréntesis son porcentajes 
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La mediana de seguimiento fue de 77,8 meses (IQR 46,9 – 107,1 meses). En el 

momento del presente análisis, 23 (7,4%) pacientes presentaban un fallo bioquímico, 

dentro de los cuales un 17 (5,5%) presentó metástasis a distancia. La mediana de 

tiempo hasta el fracaso bioquímico fue de 36,1 meses (IQR 26,3 – 44,4 meses) y la 

mediana de tiempo hasta las metástasis fue de 38,7 meses (IQR 33,4 – 61,6 meses). 

Todas las metástasis fueron detectadas por PET-TC Colina. La localización de las 

metástasis regionales y a distancia fue la siguiente: 10 pacientes presentaron recaída 

ganglionar (5 ganglios pélvicos, 2 ganglios extrapélvicos y 3 pélvicos y extrapélvicos), 

5 pacientes presentaron recaída ganglionar y ósea, 2 pacientes desarrollaron 

enfermedad ósea exclusiva y 1 paciente desarrolló recaída ganglionar y metástasis en 

un órgano diferente de hueso.  

4.2. ANÁLISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE DE FALLO 

BIOQUÍMICO Y METASTÁSICO 

El análisis univariante de regresión de Cox en la muestra total de pacientes demostró 

que las variables que resultaron significativas para fallo bioquímico fueron: la 

presencia de IVS (T3b) en RMN multiparamétrica (HR 4,68; IC del 95%: 1,53 – 14,3; 

p = 0,007) y el porcentaje de cilindros positivos en la biopsia (HR 3,06; IC del 95%: 

1,32 – 7,08; p = 0,009). La variable grupo de riesgo también obtuvo significación 

estadística; Sin embargo, dado que los grupos de riesgo se componen de las variables 

estadio Gleason y PSA, se decidió excluir la variable grupo de riesgo del análisis 

multivariante para evitar colinealidad (se procedió de la misma forma en el análisis 

para fallo metastásico). Posteriormente, tras hacer el análisis multivariante la única 

variable que mantuvo la significación estadística como predictora de fallo bioquímico 

fue la presencia de IVS (T3b) en RMN multiparamétrica (Tabla 8). 

 

 

 



 27 

 

 

A continuación, se realizó un análisis univariante de regresión de Cox para el evento 

fallo metastásico, que demostró que las variables significativas fueron: el estadio 

clínico T2b-T2c (HR 3,27; IC del 95%: 1,04 – 10,3; p = 0,043), la presencia de IVS 

(T3b) en RMN multiparamétrica (HR 4,95; IC del 95%: 1,40 – 17,6; p = 0,013) y el 

porcentaje de cilindros positivos en la biopsia (HR 4,25; IC del 95%: 1,54 – 11,7; p = 

0,005). Posteriormente, el análisis multivariante demostró que la presencia de IVS 

(T3b) en RMN multiparamétrica (HR 3,74; IC del 95%: 1,02 – 13,7; p = 0,046) y el 

porcentaje de cilindros positivos en la biopsia (HR 3,46; IC del 95%: 1,21 – 9,91; p = 

Tabla 8. Análisis de regresión de riesgo univariante y multivariante del fallo bioquímico (todos los 
pacientes).  

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable sHR IC 95% 
P 

valor 
sHR IC 95% P valor 

PSA pretratamiento (ng/mL)       

     <10 - - - - - - 

     10-20 2.14 0.80-5.75 .130 - - - 

     >20 2.89 1.01-8.26 .048 - - - 

Gleason Combinado       

     6-7 - - - - - - 

     8-10 1.60 0.66-3.88 .300 - - - 

Estadio cT       

     T1a-T2a - - - - - - 

     T2b-T2c 2.13 0.72-6.32 .200 - - - 

     T3a-T4 2.13 0.49-9.23 .300 - - - 

Estadio mrT       

     T1-T2 - - - - - - 

     T3a 2.49 0.98-6.32 .055 2.49 0.98, 6.32 .055 

     T3b 4.68 1.53-14.3 .007* 4.68 1.53, 14.3 .007* 
% de cilindros positivos en la 
biopsia       

     <=50% - - - - - - 

     >50% 3.06 1.32-7.08 .009* - - - 

Grupo de riesgo clínico       

     Bajo-Intermedio - - - - - - 

     Alto 2.69 1.16-6.22 .021 - - - 

Abreviaciones: IC = Intervalo de Confianza; cT = T clínica; mrT = T determinada por Imagen de Resonancia 
Magnética Multiparamétrica; PSA = Antígeno Prostático Específico; sHR = Subdistribución de Hazard Ratio 
* Estadísticamente significativo 
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0,021), fueron factores predictores independientes de desarrollar metástasis a 

distancia, como se muestra en la Tabla 9. 

 

 

Dado que el número total de eventos fue bajo (23 pacientes con fallo bioquímico, 17 

de los cuales con metástasis a distancia), añadido a que solo el 7,6% (23 pacientes) 

tuvieron enfermedad por mrT3b y que hubo una fuerte correlación entre la enfermedad 

por mrT3b y el porcentaje de cilindros positivos, se realizó un análisis exploratorio 

excluyendo a los pacientes con mrT3b. 

Después de excluir los pacientes que presentaban IVS (T3b), en el análisis univariante 

las variables que resultaron significativas para fallo bioquímico fueron: el PSA 

Tabla 9. Análisis de regresión de riesgo univariante y multivariante del fallo metastásico (todos los 
pacientes). 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable sHR IC 95% 
P 

valor 
sHR IC 95% P valor 

PSA pretratamiento (ng/mL)       

     <10 - - - - - - 

     10-20 1.94 0.59-6.36 .300 - - - 

     >20 3.17 0.96-10.4 .058 - - - 

Gleason Combinado       

     6-7 - - - - - - 

     8-10 1.98 0.73-5.35 .200 - - - 

Estadio cT       

     T1a-T2a - - - - - - 

     T2b-T2c 3.27 1.04-10.3 .043* - - - 

     T3a-T4 3.78 0.83-17.2 .085 - - - 

Estadio mrT       

     T1-T2 - - - - - - 

     T3a 2.46 0.82-7.33 .110 1.43 0.44-4.63 .5 

     T3b 4.95 1.40-17.6 .013* 3.74 1.02-13.7 .046* 
% de cilindros positivos en la 
biopsia       

     <=50% - - - - - - 

     >50% 4.25 1.54-11.7 .005* 3.46 1.21-9.91 .021* 

Grupo de riesgo clínico       

     Bajo-Intermedio - - - - - - 

     Alto 4.00 1.41-11.4 .009 - - - 

Abreviaciones: IC = Intervalo de Confianza; cT = T clínica; mrT = T determinada por Imagen de Resonancia 
Magnética Multiparamétrica; PSA = Antígeno Prostático Específico; sHR = Subdistribución de Hazard Ratio 
* Estadísticamente significativo 
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pretratamiento > 20 ng/mL (HR 3,76; IC del 95%: 1,14 – 12,4; p = 0,029) y el 

porcentaje de cilindros positivos en la biopsia (HR 3; IC del 95%: 1,16 – 7,78; p = 

0,024). El análisis multivariante mostró como única variable predictora de fallo 

bioquímico el porcentaje de cilindros positivos en la biopsia, como se recoge en la 

Tabla 10. 

 

En cuanto al análisis univariante de regresión de Cox para el fallo metastásico una vez 

excluidos los pacientes que presentaban IVS (T3b), el porcentaje de cilindros positivos 

en la biopsia fue la única variable que presentó significación estadística (HR 3,69; IC 

del 95%: 1,17 – 11,6; p = 0,026), la cual se mantuvo significativa en el análisis 

multivariante (Tabla 11). 

Tabla 10. Análisis de regresión de riesgo univariante y multivariante del fallo bioquímico después de 
haber excluido a los pacientes que presenten mrT3b. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable sHR IC 95% 
P 

valor 
sHR  IC 95% P valor 

PSA pretratamiento (ng/mL)       

     <10 - - - - - - 

     10-20 2.46 0.78-7.77 .120 - - - 

     >20 3.76 1.14-12.4 .029* - - - 

Gleason Combinado       

     6-7 - - - - - - 

     8-10 1.52 0.54-4.25 .400 - - - 

Estadio cT       

     T1a-T2a - - - - - - 

     T2b-T2c 2.05 0.59-7.08 .300 - - - 

     T3a-T4 0.00 0.00-Inf .900 - - - 

Estadio mrT       

     No T3 - - - - - - 

     T3a 2.50 0.99-6.35 .054 - - - 
% de cilindros positivos en la 
biopsia       

     <=50% - - - - - - 

     >50% 3.00 1.16-7.78 .024* 3.00 1.16-7.78 .024* 

Grupo de riesgo clínico       

     Bajo-Intermedio - - - - - - 

     Alto 2.97 1.15-7.68 .024 - - - 

Abreviaciones: IC = Intervalo de Confianza; cT = T clínica; mrT = T determinada por Imagen de Resonancia 
Magnética Multiparamétrica; PSA = Antígeno Prostático Específico; sHR = Subdistribución de Hazard Ratio 
* Estadísticamente significativo 



 30 

 
Ninguna de las variables clínicas tradicionales (PSA, Gleason y estadio clínico) fueron 

predictores independientes de fallo bioquímico o metastásico. 

4.3. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 

Posteriormente se procedió a realizar un análisis de supervivencia. Por un lado, se 

estudió la supervivencia libre de fallo bioquímico y, por otro, la supervivencia libre de 

metástasis. Ambas se analizaron agrupando a los pacientes según el grupo de riesgo, 

el estadio en Resonancia Magnética y el porcentaje de cilindros afectos en la biopsia. 

La supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 y 8 años para el grupo de riesgo 

bajo-intermedio fue de 96,1% y 93,9% respectivamente. En el caso del grupo de riesgo 

Tabla 11. Análisis de regresión de riesgo univariante y multivariante del fallo metastásico después de 
haber excluido a los pacientes que presenten mrT3b. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable sHR IC 95% 
P 

valor 
sHR IC 95% P valor 

PSA pretratamiento (ng/mL)       

     <10 - - - - - - 

     10-20 1.69 0.42-6.78 .500 - - - 

     >20 3.45 0.92-12.9 .066 - - - 

Gleason Combinado       

     6-7 - - - - - - 

     8-10 1.72 0.53-5.59 .400 - - - 

Estadio cT       

     T1a-T2a - - - - - - 

     T2b-T2c 3.13 0.86-11.4 .083 - - - 

     T3a-T4 0.00 0.00-Inf .900 - - - 

Estadio mrT       

     No T3 - - - - - - 

     T3a 2.52 0.84-7.51 .100 - - - 
% de cilindros positivos en la 
biopsia       

     <=50% - - - - - - 

     >50% 3.69 1.17-11.6 .026* 3.69 1.17-11.6 .026* 

Grupo de riesgo clínico       

     Bajo-Intermedio - - - - - - 

     Alto 3.99 1.22-13.0 .022 - - - 

Abreviaciones: IC = Intervalo de Confianza; cT = T clínica; mrT = T determinada por Imagen de Resonancia 
Magnética Multiparamétrica; PSA = Antígeno Prostático Específico; sHR = Subdistribución de Hazard Ratio 
* Estadísticamente significativo 
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alto, la supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 años fue de 87,5% y a los 8 años 

de 84,6%. Estos datos quedan representados en la Imagen 3. 

Imagen 3. Supervivencia libre de fallo bioquímico según el grupo de riesgo. 

 
Teniendo en cuenta los individuos según el estadio T en Resonancia Magnética, la 

supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 y 8 años en el grupo No T3 fue del 

95,3% y 94,3% respectivamente; en el grupo T3a fue de 90,9% y 86,1%; y en el grupo 

T3b del 82,6% y 76,7%. (Imagen 4). 
 

Imagen 4. Supervivencia libre de fallo bioquímico según el estadio en Resonancia Magnética. 



 32 

 

La supervivencia libre de fallo bioquímico para los pacientes con £50% de cilindros 

positivos en la biopsia fue del 95,8% a los 5 años y del 93,7% a los 8 años. En aquellos 

pacientes con >50% de cilindros afectos en la biopsia la supervivencia libre a los 5 

años fue del 86,1% y a los 8 años del 82,1%. Estos datos quedan reflejados en la 

Imagen 5. 

 

Imagen 5. Supervivencia libre de fallo bioquímico según el porcentaje de cilindros afectos. 

 
En cuanto a la supervivencia libre de metástasis a los 5 y 8 años para el grupo de riesgo 

bajo-intermedio, esta fue del 97,8% y 96,7% respectivamente. En el caso del grupo de 

riesgo alto, la supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 años fue de 92,7% y a 

los 8 años de 85,1%, como se muestra en la Imagen 6. 
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Imagen 6. Supervivencia libre de metástasis según el grupo de riesgo. 

 

Agrupando a los individuos según el estadio en Resonancia Magnética, se vio que la 

supervivencia libre de fallo bioquímico a los 5 y 8 años en el grupo No T3 fue del 

98,7% y 94,5% respectivamente; en el grupo T3a fue de 92,5% y 90,3%; y en el grupo 

T3b del 87% y 81,2% (Imagen 7). 

 
Imagen 7. Supervivencia libre de metástasis según el estadio en Resonancia Magnética. 
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Finalmente, como muestra la Imagen 8, la supervivencia libre de metástasis en el 

grupo con £50% de cilindros positivos en la biopsia fue del 97,8% a los 5 años y del 

95,7% a los 8 años. En aquellos con >50% de cilindros afectos en la biopsia la 

supervivencia libre a los 5 años fue del 91,9% y a los 8 años del 83,6%. 
 

Imagen 8. Supervivencia libre de metástasis según el porcentaje de cilindros afectos. 

 

5. DISCUSIÓN 

El cáncer de próstata representa una de las enfermedades más heterogéneas en 

oncología, mostrando una amplia diversidad de comportamientos clínicos. Por esta 

razón, se han desarrollado sistemas de estratificación, con el objetivo de diferenciar 

los tumores indolentes de los agresivos. Estos sistemas se basan en la categoría T 

clínica, el nivel de PSA y el Gleason score de la biopsia (57). Más recientemente, se 

han propuesto diversos intentos de mejorar este esquema de estratificación, integrando 

factores como el porcentaje de biopsias positivas y el número de factores de riesgo de 

la National Comprehensive Cancer Network (58). Desafortunadamente, ninguno de 

estos modelos de estratificación de riesgo todavía tiene en cuenta la estadificación de 

la RMN. 
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5.1. ESTADIFICACIÓN MEDIANTE RESONANCIA MAGNÉTICA  

En el presente estudio, la RMN multiparamétrica impactó significativamente en la 

estadificación y clasificación de grupos de riesgo. Aquellos pacientes que fueron 

estadificados solo con tacto rectal solamente un 5,2% de ellos tuvieron un estadio 

clínico T3 o superior. Sin embargo, la realización de una RMN multiparamétrica de 

estadificación local encuentra un 41,7% de pacientes con afectación extracapsular. 

Aunque existen limitaciones conocidas como la calidad del estudio de la RMN, las 

secuencias realizadas y la experiencia y formación del radiólogo, actualmente, la RMN 

multiparamétrica es la mejor técnica de imagen disponible para evaluar la EEP en la 

práctica clínica. En un reciente metaanálisis de estudios realizados en los últimos 15 

años sobre la precisión de la RMN para la estadificación local de cáncer de próstata, 

centrándose en el estadio T2 vs T3 de Rooij et al, encontraron que la RMN tenía 

consistentemente alta especificidad (91%; IC del 95%, 88-93%) para determinar la 

EEP y el IVS (54). 

5.2. LA IMPORTANCIA DEL ESTADIO EN LA RESONANCIA MAGNÉTICA 

EN PACIENTES TRATADOS CON RADIOTERAPIA 

La importancia de la RMN multiparamétrica en la selección y asignación de grupos de 

riesgo necesita una evaluación adicional, pero la esta prueba de imagen parece ser 

predictiva del resultado. Sin embargo, los factores de riesgo tradicionales como la 

categoría T clínica, el PSA, y el Gleason score no fueron predictivos de fallo 

bioquímico o metastásico. En el presente estudio, tanto la presencia de IVS como el 

porcentaje cilindros positivos en la biopsia fueron predictores de fallo bioquímico y 

metástasis. Se debe destacar que la EEP (T3a), aunque no obtuvo significación 

estadística como predictora de fallo bioquímico, se quedó muy cerca de ésta (HR 2,49; 

IC del 95%: 0,98 – 6,32; p = 0,055) para una p significativa de p < 0,05. Seguramente, 

con una muestra de mayor tamaño o un seguimiento más largo, esta variable habría 

podido alcanzar la significación estadística. Si bien se reconoce que la IVS es un fuerte 

predictor de recidiva bioquímica y mortalidad específica del cáncer (59,60), no se ha 

determinado la importancia de la EEP en la RMN multiparamétrica para los pacientes 

tratados con radiación. 
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La asociación de la EEP con un mayor riesgo de fallo bioquímico y metástasis tiene 

varias explicaciones posibles. La capacidad de conformación que tiene la radioterapia 

moderna puede resultar en una cobertura insuficiente del tejido periprostático 

correspondiente a EEP. Si el tratamiento incorpora técnicas de alta conformación, el 

gradiente de dosis hace que la presencia o ausencia de EEP sea de gran importancia 

para que los márgenes puedan personalizarse de acuerdo con los hallazgos de las 

imágenes. Además, existe evidencia de una fuerte relación entre el volumen tumoral 

en RMN y EEP (61), y se ha confirmado previamente que el volumen tumoral es un 

importante pronóstico para el control bioquímico y las metástasis (62,63). Finalmente, 

se ha demostrado que la ruptura de la cápsula o la IVS aumenta el riesgo de siembra 

metastásica. Abdollah et al. (64) encontraron un aumento de metástasis de ganglios 

linfáticos con la categoría T de cáncer de próstata. De manera similar, un estudio 

reciente encontró que la estadificación por RMN era el único parámetro independiente 

(odds ratio, 21,7; p = 0,04) y tenía el área bajo la curva más alta para predecir 

micrometástasis a los ganglios linfáticos pélvicos (65). 

En la actualidad, hay datos limitados con respecto al valor pronóstico de la RMN antes 

de la radioterapia para el cáncer de próstata y la mayoría de las pruebas publicadas se 

derivan de estudios retrospectivos. Joseph et al. (66) informaron retrospectivamente 

sobre 67 pacientes, mostrando que los hallazgos de RMN y espectroscopia de RMN 

previos al tratamiento relacionados con el tamaño y la extensión tumoral superaron a 

las variables clínicas estándar en la predicción del pronóstico después de la 

radioterapia externa. En particular, los hallazgos de IVS en RMN, un volumen tumoral 

de RMN > 2,5cc, o el volumen de metabolismo maligno en espectroscopia de RMN 

se relacionaron con peores desenlaces. 

McKenna et al. (67) también mostraron que los resultados de la RMN endorrectal antes 

del tratamiento eran predictivos del desenlace de la radioterapia externa, lo que sugiere 

que la presencia y el grado de EEP en la RMN es un fuerte predictor de recidiva 

metastásica. El análisis multivariante de Cox mostró que el diámetro medio de la EEP 

era un predictor independiente (HR relativo 2,06, IC del 95% de 1,22-3,48). Esto 

implica que la evidencia de EEP puede no ser una simple observación binaria, sino 

que es un factor cuya importancia aumenta con la extensión. Se ha sugerido que la 

presencia de más de 5 mm de EEP radiológica es un factor para la selección de posibles 
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candidatos para una terapia más agresiva, como la escalada de dosis de radiación o la 

privación prolongada de andrógenos. 

Nguyen et al. (68) encontraron una correlación entre los resultados y la estadificación 

de la RMN. Este estudio demostró que la identificación de IVS en RMN aumentó el 

riesgo de fracaso bioquímico después de radioterapia externa, de forma similar al 

presente estudio, donde la presencia de IVS en RMN multiparamétrica fue un predictor 

independiente de fracaso bioquímico en el análisis de Cox multivariante (HR 10.2, IC 

del 95% 2.16 - 47.9; p = 0.003). 

En 2010, Fuchsjager et al. (69) informaron de que el PSA previo al tratamiento y la 

presencia de la EEP en la RMN fueron los dos únicos predictores significativamente 

independientes de recaída del PSA después de la radioterapia externa en el modelo de 

Cox. El mismo grupo en 2012, encontró que el Gleason score antes del tratamiento y 

la presencia de EEP en la RMN fueron los únicos predictores independientes 

estadísticamente significativos de recaída bioquímica en pacientes con cáncer de 

próstata de riesgo intermedio y alto tratados con braquiterapia y radioterapia externa 

combinadas (70). 

Más recientemente, Hedge et al. (51) han demostrado que en el cáncer de próstata de 

riesgo alto tratado con braquiterapia de alta tasa (HDR) y radioterapia externa 

combinadas, la presencia de IVS en RMN 3T multiparamétrica puede predecir un fallo 

bioquímico, mientras que las variables clásicas relacionadas con el pretratamiento y el 

tratamiento no son predictivas. 

El equipo de Oncología Radioterápica del Hospital de Cruces que ha trabajado en el 

presente estudio demostró que los pacientes con estadio T3a por resonancia magnética 

se pueden dividir en diferentes subgrupos de riesgo para predecir mejor los desenlaces 

clínicos. Es importante identificar a los pacientes con T3a en RMN multiparamétrica 

que presenten obliteración del ángulo recto-prostático, asimetría de contacto del haz 

neurovascular e invasión de grasa periprostática, ya que estos pacientes pueden 

presentar un mayor riesgo de fallo bioquímico y metástasis (71). 
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5.3. LA IMPORTANCIA DEL PORCENTAJE DE CILINDROS AFECTOS EN 

LA BIOPSIA EN PACIENTES TRATADOS CON RADIOTERAPIA 

En este estudio publicado por el equipo del Hospital de Cruces también se observó que 

el porcentaje de cilindros positivos en la biopsia prostática fue estadísticamente 

significativo como predictor de fallo bioquímico (HR 3,06; IC del 95%: 1,32 – 7,08; 

p= 0,009) y de metástasis a distancia (HR 3,46; IC del 95%: 1,21 – 9,91; p = 0,021). 

(71) 

En los últimos años, varios estudios (72,73,74) han demostrado que el porcentaje de 

cilindros positivos en la biopsia puede ser un predictor independiente tanto de fallo 

bioquímico como de metástasis a distancia. 

En 2008, Williams et al. (72), analizaron de forma retrospectiva diversos factores 

pronósticos en una cohorte de 3.264 pacientes con cáncer de próstata localizado, 

tratados previamente con RT, definiendo como criterio de valoración primario el 

fracaso bioquímico. El 21% de pacientes presentaban enfermedad de bajo riesgo, el 

51% de riesgo intermedio y el 28% de alto riesgo; y el 30% recibió supresión 

androgénica con RT.  La mediana del porcentaje de cilindros positivos en la biopsia 

prostática fue del 50% (IQR 29-67%), con una mediana de seguimiento de 51 meses 

(IQR 29-71 meses). En este estudio el PPC mostró una asociación independiente con 

el riesgo de fallo bioquímico (p = 0,01), al igual que la edad, el valor PSA, la 

puntuación Gleason, el estadio clínico, la duración de la supresión androgénica y la 

dosis de RT (p < 0,001 para todos).  

En cuanto al evento fallo metastásico, en 2012, Huang M.D.  et al. (74), reclutaron 

entre 1993 y 2004, 1.056 pacientes con cáncer de próstata en estadio clínico T1c-

T3N0M0, tratados con radioterapia externa, con o sin sobreimpresión con 

braquiterapia HDR en el Hospital William Beaumont. La mediana de seguimiento fue 

de 7,6 años. En este estudio, el porcentaje de cilindros positivos en la biopsia fue un 

predictor independiente de metástasis a distancia, supervivencia por causa específica 

y supervivencia global (todos p < 0,05). Un porcentaje de cilindros positivos >50% se 

asoció con un riesgo significativamente mayor de metástasis a distancia (cociente de 

riesgo, 4,01; IC del 95%, 1,86 – 8,0). La combinación del porcentaje de cilindros (50% 

vs. >50%) con la estratificación de riesgo de la National Comprehensive Cancer 
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Network demostró un valor pronóstico añadido para la aparición de metástasis a 

distancia en pacientes con enfermedad riesgo intermedio (HR 5,44; IC del 95%, 1,78 

– 16,6) y alto riesgo (HR 4,39; IC del 95%, 1,70 – 11,3), independientemente de la 

supresión androgénica y de las dosis altas de RT (todos p < 0,05). 

5.4. INTERPRETACIÓN DE NUESTROS RESULTADOS 

En general, en términos de control bioquímico y supervivencia libre de metástasis en 

pacientes con riesgo bajo-intermedio, nuestros resultados son satisfactorios con una 

supervivencia libre de fallo bioquímico a 5 y 8 años del 96,1% y 93,9% 

respectivamente, y una supervivencia libre de metástasis a 5 y 8 años del 97,8% y 

96,7% respectivamente. Tradicionalmente, la radioterapia externa exclusiva ha sido el 

tratamiento para la enfermedad de alto riesgo, debido a la supuesta mejor cobertura 

extraprostática (75); Sin embargo, la evidencia del ensayo Ascende-RT recientemente 

publicado sugiere que la combinación de braquiterapia y radioterapia externa 

proporciona una mayor probabilidad de supervivencia libre de fallo bioquímico (44) 

para el cáncer de próstata de riesgo intermedio o alto. Aunque se debe tener en cuenta 

que esta mayor probabilidad de éxito a los 5 años se produjo al precio de una mayor 

incidencia de morbilidad genitourinaria relacionada con el tratamiento en comparación 

con los que recibieron radioterapia externa exclusiva (45). Por lo tanto, la 

sobreimpresión de la braquiterapia demostró que un tratamiento con dosis ablativas 

sobre la próstata consigue un mayor control de la enfermedad, pero a expensas de tasas 

superiores de toxicidad. 

Los intereses actuales se centran en disminuir la toxicidad por el tratamiento 

aprovechando una mejor guía de imagen, como la proporcionada por la RMN, y una 

administración de tratamiento más precisa, como la escalada de la dosis a la lesión 

intraprostática dominante (46, 76, 77). Es totalmente previsible que estas soluciones 

puedan permitir a la escalada de dosis mantener sus beneficios sin impactar 

negativamente en otros aspectos como la toxicidad. 

El estudio actual tiene varias limitaciones; en primer lugar, la precisión reportada de 

la RMN multiparamétrica es altamente variable, y depende a su vez de la experiencia 

de los radiólogos. Nuestro estudio se llevó a cabo dentro de una sola institución 

académica de atención terciaria, con experiencia multidisciplinaria subespecializada. 
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Por lo tanto, es posible que el rendimiento de la RMN multiparamétrica de 

pretratamiento no sea generalizable para la práctica comunitaria, ya que la precisión 

de estadificación de la EEP puede ser menor en la comunidad (78). En segundo lugar, 

todos los estudios radiológicos se realizaron con una RMN de 1.5T sin bobina 

endorrectal. Algunos autores consideran que el uso de una bobina endorrectal es 

esencial en un protocolo de resonancia magnética de 1.5T para la evaluación del cáncer 

de próstata; sin embargo, esta bobina puede deformar la próstata si no se coloca de 

manera óptima, generando cambios en la forma de la próstata y haciendo más difícil 

la fusión con otras modalidades de imagen. Por último, un seguimiento más 

prolongado y la presencia de más eventos podrían aclarar las implicaciones de la 

estadificación de la RMN multiparamétrica con respecto al resultado de la 

braquiterapia prostática y la radioterapia externa. 

Por otra parte, no tenemos reflejado en el análisis el número de pacientes en los que se 

realizó una biopsia por fusión. Este hecho constituye una posible limitación 

metodológica, dado que con la biopsia por fusión existe una probabilidad mayor de 

encontrar más cilindros afectos en la muestra y un mayor porcentaje de afectación de 

dichos cilindros. (79,80)  

Los pacientes con evidencia en RMN de IVS y afectación de más del 50% de cilindros 

en la biopsia prostática son pacientes con mayor riesgo de presentar una recidiva 

bioquímica o desarrollar metástasis por su cáncer de próstata. En estos pacientes se 

deberían plantear regímenes de tratamiento más intensivos para mejorar el control 

local y sistémico de la enfermedad. Estos podrían incluir estrategias de aumento de 

dosis más intensivas, que se pueden lograr con braquiterapia y Radioterapia de 

Intensidad Modulada, ciclos más largos de terapia de privación androgénica o la 

inclusión de fármacos anti-andrógenos de segunda generación. 

6. CONCLUSIONES 
 
1. El tratamiento combinado de braquiterapia de alta tasa de dosis con 

radioterapia externa consigue tasas de control bioquímico y metastásico 

óptimas en una cohorte prospectiva de 309 pacientes tratados con cáncer de 

próstata localizado. 
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2. Los pacientes con evidencia en la RMN de invasión de las vesículas seminales 

(T3b), así como aquellos con afectación de más del 50% de cilindros en la 

biopsia prostática, son pacientes con mayor riesgo de presentar una recidiva 

bioquímica o metastásica por el cáncer de próstata. Por el contrario, ninguna 

de las variables clínicas tradicionales (PSA, Gleason y estadio clínico) fueron 

predictores independientes de fallo bioquímico o metastásico. 
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ANEXO I: ESQUEMA DE ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO PARA EL 
CÁNCER DE PRÓSTATA LOCALIZADO, SEGÚN LA NCCN 
 

 
Fuente: Klein EA. Prostate cancer: Risk stratification and choice of initial treatment. En: UpToDate [Internet]. 
Waltham, MA: Post T.W.; 2021 [citado el 14 de diciembre de 2021]. (35) 
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ANEXO II: CLASIFICACIÓN TNM DEL CÁNCER DE PRÓSTATA SEGÚN 
LA AJCC UICC, 8ª EDICIÓN (2017) 

 
Este sistema analiza la extensión local del tumor primario (T), la afectación regional de los ganglios linfáticos (N) 
y la enfermedad metastásica a distancia (M).  
 
Fuente: Klein EA. Prostate cancer: Risk stratification and choice of initial treatment. En: UpToDate [Internet]. 
Waltham, MA: Post T.W.; 2021 [citado el 14 de diciembre de 2021]. (35) 
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ANEXO III: GRUPOS PRONÓSTICO DEL TNM DEL CÁNCER DE 
PRÓSTATA SEGÚN AJCC UICC 

Al sistema TNM se suman el grado histológico (Gleason) y las concentraciones del PSA pacientes, dividendo así 
a los pacientes en categorías pronósticas. TNM: tumor, nooe, metástasis; AJCC: American Joint Committee on 
Cancer; UICC: Union for International Cancer Control; PSA: Antígeno Prostático Específico.  

Fuente: Klein EA. Prostate cancer: Risk stratification and choice of initial treatment. En: UpToDate [Internet]. 
Waltham, MA: Post T.W.; 2021 [citado el 14 de diciembre de 2021]. (35) 
 


