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ABSTRACT

Objetivos: Analizar los factores predictivos para fallo bioquimico y metéstasis a distancia
en una cohorte prospectiva de pacientes con cancer de prostata localizado tratados con la
combinacion de braquiterapia HDR y radioterapia externa. En segundo lugar, estudiar las
tasas de supervivencia libre de fallo bioquimico y a distancia a los 5 y 8 afios de

seguimiento de los pacientes estratificados por grupos de riesgo.

Material y Métodos: Se analizaron 309 pacientes con confirmacioén histologica de
adenocarcinoma de prostata de riesgo bajo-intermedio y alto. Se excluyeron de este
analisis los pacientes sin RM de estadiaje y aquellos con afectacion ganglionar pélvica. El
tratamiento administrado consistio en una sola fraccion 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 bioquimico (nadir +2 ng/ml) y metastisico. Se obtuvieron
Hazard Ratios univariantes y multivariantes a partir de modelos de regresion de Cox de
riesgos proporcionales. Finalmente, se utiliz6 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 afios (IQR 68 — 75); el 58,3% tenia
<T2c, el 34,1% T3ay el 7,6% T3b; el 78,9% presenté Gleason 6-7 y el 21,1% Gleason
8-10; el 71,8% de la muestra tenia < 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 bioquimico y 17 (5,5%) metastasis a distancia.

El analisis multivariante de Cox demostré que los dos predictores independientes de fallo
bioquimico fueron: afectacion de mas del 50% de cilindros en la biopsia prostatica (HR 3;
IC del 95%: 1,16 — 7,78; p = 0,024) y la presencia de invasion de vesiculas seminales
(IVS) (T3b) (HR 4,68; IC del 95%: 1,53 — 14,3; p = 0,007) en RMN multiparamétrica. En
el analisis de fallo metastasico, los dos tinicos predictores independientes también fueron
la afectacion de mas del 50% de cilindros en la biopsia (HR 3,46; IC del 95%: 1,21 -9,91;
p=0,021), asi como la invasion de vesiculas seminales (IVS) (T3b) (HR 3,74; IC del 95%:
1,02 — 13,7; p = 0,046). Ninguna de las variables clinicas tradicionales (PSA, Gleason y

estadio clinico) fue predictora de fallo bioquimico o metastasico.
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La supervivencia libre de fallo bioquimico a los 5 y 8 afios 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 bioquimico a los 5 afios fue de 87,5% y a los 8 afios de 84,6%.

Conclusion: El tratamiento combinado de braquiterapia de alta tasa de dosis con
radioterapia externa consigue tasas de control bioquimico y metastasico dptimas en una
cohorte prospectiva de 309 pacientes tratados con cancer de prostata localizado. Los
pacientes con evidencia en RMN multiparamétrica de invasion de vesiculas seminales y
afectacion de mas del 50% de cilindros en la biopsia prostatica son pacientes con mayor
riesgo de presentar una recidiva bioquimica o desarrollar metastasis por su cancer de

prostata.

Palabras clave: RMN multiparamétrica; cancer de prostata; extension extracapsular;

radioterapia externa; braquiterapia.
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1. INTRODUCCION
1.1. EL CANCER DE PROSTATA

1.1.1. La prostata y el adenocarcinoma de prostata

La prostata es una glandula localizada en la cavidad pélvica que forma parte del
aparato reproductor masculino. Se sitia entre el pubis y el recto, debajo de la vejiga y
anterior a las glandulas seminales. Este 6rgano envuelve la primera porcion de la
uretra, denominada uretra prostatica, y su funcioén principal es la produccion del
liquido seminal. En la prostata se pueden distinguir cinco zonas: zona central, zona
fibromuscular, zona de transicion, zona periférica y region de la glandula periuretral.
La mayor parte de los canceres de prostata ocurren en la zona periférica, siendo el

adenocarcinoma el tipo histolégico mas comun (1).

1.1.2. Manifestaciones clinicas

El crecimiento del cancer de prostata es relativamente lento, por lo que la
sintomatologia generalmente aparece en los estadios mas avanzados. Cuando aparecen
los sintomas, estos son muy parecidos a los de la hiperplasia benigna de prostata,
resultando en una clinica urinaria inespecifica. Destacan un flujo de orina débil o
interrumpido, incontinencia urinaria, urgencia, disuria, hematuria u obstruccion del

tracto urinario (1,2).

1.1.3. Epidemiologia del cancer de prostata

Los factores de riesgo implicados en el desarrollo del cancer de prostata siguen sin ser
claros. Sin embargo, por el momento la edad ha demostrado ser el factor de riesgo mas
importante, apareciendo frecuentemente en mayores de 60 afos y muy raramente en
menores de 40 afios. A la edad, se suman otros factores de riesgo como son los

antecedentes familiares de cancer de prostata, asi como la raza afroamericana (3).

Teniendo en cuenta la incidencia y mortalidad, el cancer de prostata estd considerado
como uno de los principales cdnceres a nivel mundial. Es el cancer que mas
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 mas frecuente
de muerte por cancer, estimandose alrededor de 366.000 muertes ese mismo afio (3).

En Europa, asi como en Espafia, el cancer de prostata es también el que se diagnostica



con mas frecuencia. En 2015 en Europa se contabilizaron 360.000 casos, de los cuales

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

Este cancer se caracteriza por una notable variacion geografica tanto en tasas de
incidencia como en las de mortalidad, siendo mas comun en paises desarrollados. En
gran parte, esta variacion en las tasas de incidencia entre las diversas poblaciones
puede ser debida a las diferencias en cuanto a técnicas diagndsticas; fundamentalmente

a los programas de cribado basados en el Antigeno Prostatico Especifico (PSA).

No obstante, la evidencia de la variacion geografica en la incidencia del cancer de
prostata, ya presente previamente a la introduccion 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 fisica y el hdbito tabaquico (3). Los datos
recogidos de estudios de migracion apoyan este hecho. Se ha observado que aquellas
personas que migraban de lugares con baja incidencia de cancer de prostata a paises
con una incidencia mayor presentaban mas riesgo de padecer el cancer que aquellas

que permanecian en el pais de origen (5).

La introduccion a comienzos de los afios 90 de la prueba de deteccion del Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) causé un notable incremento en la incidencia del cancer
de prostata, la cual ha seguido creciendo durante estos ultimos 30 afios (Imagen 1).
No solo se diagnosticaron mas casos, sino que también se hizo a edades mucho mas
tempranas, con una media de 10 afos antes del inicio de la sintomatologia. Esta
tendencia también se puede observar en Espana. Segun datos extraidos del Centro
Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC) la incidencia en Espafia
aumentd de 28/100.000 en 1993 a 70,22/100.000 en 2010 (6). Esto explicaria la
reduccion que hubo en cuanto a las tasas de mortalidad, realizdndose el diagndstico en
la mayoria de los casos en estadios localizados. No obstante, el PSA también llevo a
un sobrediagnostico del cancer, tratindose canceres de muy bajo riesgo que nunca

habrian llegado a presentar sintomatologia ni a causar mortalidad (3).



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).
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En la mayor parte de los casos, el cancer de prostata evoluciona muy lentamente en el
tiempo. Aproximadamente, en un 40% de los hombres mayores de 60 afios se pueden
observar zonas de tumor en la glandula. No obstante, lo mas probable es que alrededor
de un 95% de ellos no fallezcan por el cancer, ya que éste permanecera localizado en
dicha zona (8). En Europa, en la primera década del siglo XXI, la supervivencia
relativa del cancer de prostata ajustada por edad a 5 afios del diagndstico fue de 83,4%
(9), muy similar al valor que se obtuvo en Espaiia, un 84,6% (10). La edad media de
fallecimiento en Espafia fue de 75 afios (11). Curiosamente, los paises que mayores
tasas de supervivencia mostraron fueron los del Centro y Sur de Europa (87,1%),

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

1.1.4. Evaluacion diagndstica

1.1.4.1. El cribado y la deteccion temprana

Tal y como se ha citado previamente, la introduccioén del PSA como cribado del cancer
de prostata para la poblacion general supuso un sobrediagnostico de cancer de prostata.
Esto conllevd una disminucion 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 aparicion de efectos

secundarios derivados del mismo (11). Asimismo, un gran porcentaje de personas



diagnosticadas de cancer de prostata fallecerdn por otras causas, especialmente en

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

En 2012, el Equipo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos
(USPSTF) public6 una recomendacion contra el cribado basado en el PSA (13), que
se adopto en las Directrices AUA de 2013 (14) y dio lugar a una reduccién del uso del
PSA para la deteccion precoz (15). Esta reduccion en el uso de la prueba del PSA se
asocid con mayores tasas de enfermedad avanzada en el momento del diagndstico.
Prueba de ello fue un aumento del 6% en el nimero de pacientes diagnosticados de
metastasis (13). En 2017, la USPSTF public6é una actualizacién que sugeria que los
hombres de 55 a 69 afios debian ser informados sobre los beneficios y perjuicios de la
deteccion basada en el PSA, ya que esto podria estar asociado con un ligero beneficio

en la supervivencia (13,16).

Si bien es verdad que las tasas de mortalidad por cancer de prostata han disminuido
desde la aparicion del PSA, no esta del todo claro qué porcentaje de este descenso se
debe al propio cribado del PSA y cudl se debe a otras razones, como el desarrollo de

nuevos tratamientos (10,11).

Se han llevado a cabo estudios comparando cribados sistematicos y detecciones
oportunistas. Los resultados de estos estudios mostraron que el cribado sistematico
efectivamente reducia la mortalidad por cancer de prostata, asociando un
sobrediagnodstico elevado. Por el contrario, las pruebas de PSA oportunistas tuvieron
poco o ningin efecto en la mortalidad, y a su vez, se asociaron con un mayor
sobrediagndstico en comparacion con el cribado sistematico (9). Diversos estudios
concluyen que no hay diferencias estadisticamente 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 deteccion temprana puede
estar asociada a un riesgo trascendente de sobrediagndstico (18). Es importante tener
en cuenta que la tnica manera de disminuir el exceso de tratamiento es romper el
vinculo entre el diagndstico y el tratamiento activo, manteniendo al mismo tiempo el
beneficio potencial del diagndstico precoz individual para los pacientes que lo soliciten

(13,19).



Aquellos varones que tienen mayor riesgo de padecer cancer de prdstata son los
mayores de 50 afos y los mayores de 45 afios con antecedentes familiares de cancer
prostatico o de raza afroamericana. Por lo tanto, el cribado comenzaria a realizarse en
mayores de 50 afios para la poblacion general y en mayores de 45 afos para aquellos
con factores de riesgo (13). Segun la Asociacion Europea de Urologia, las pruebas
diagnosticas se deberian llevar a cabo en pacientes con una esperanza de vida superior

a 10 afios (11).

Estas pruebas consisten en la combinacion de la prueba PSA junto con un examen
rectal digital, ya que el tacto rectal aislado no ha demostrado ser lo suficientemente
util en atencion primaria para descartar un cancer de prostata (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 especifico del cancer de prostata,
ya que también puede aparecer en otras patologias, como la Hiperplasia Prostatica
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-a-reductasa, estatinas o algunos diuréticos, entre otros (21).

Las pruebas diagnoésticas de PSA y tacto rectal se deben repetir de forma continuada
en el tiempo; no obstante, los intervalos 6ptimos no estan claros, ya que varian entre
las diferentes guias clinicas. Una estrategia adaptada al riesgo podria ser una
consideracion, basandose ésta en el nivel inicial del PSA (13). La mayor parte de las
guias 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 entrarian aquellos varones de al menos 40 afios con un PSA basal < 1 ng/mL y
aquellos mayores de 60 afos con un PSA basal <2 ng/mL que no tengan antecedentes
familiares de cancer de prostata (22). Otras guias sugieren un examen anual para
aquellos en riesgo, dejando a los de bajo riesgo con intervalos de entre 8 y 10 afios

(13,23).

La edad a la que deberia finalizar la busqueda temprana de la enfermedad permanece
aun en debate. No obstante, segun 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



esperanza de vida menor de 15 afios se beneficien de estas pruebas diagnoésticas (24).
El cribado no estd recomendado en varones con una esperanza de vida menor de 10
afios, asi como tampoco lo estd en aquellos mayores de 75 afios con PSA basal < 3
ng/mL, ya que se ha demostrado que estos ultimos tienen muy bajo riesgo de

diseminacion metastasica (11).

Tabla 1. Recomendaciones para el cribado y la deteccion temprana del cancer de prostata. Fuente: Guias
clinicas EAU (13).

Recomendaciones Calificacion
de fuerza
No someter a los varones a la prueba del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) sin Fuerte

aconsejarles sobre los posibles riesgos y beneficios.

Ofrecer una estrategia individualizada y adaptada al riesgo para la deteccion temprana del Débil
cancer de un paciente bien informado y una esperanza de vida de al menos 10 a 15 afios.

Ofrecer pruebas tempranas de PSA a hombres bien informados con alto riesgo de tener Fuerte
cancer de prostata:

Varones a partir de 50 afios.

Varones a partir de 45 afios y antecedentes familiares de cancer de prostata.
Varones de ascendencia africana a partir de 45 afios.

Varones portadores de mutaciones en BRCA2 a partir de 40 afios.

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

e  Varones con un nivel de PSA > 1 ng/ml a los 40 afios.

e  Varones con un nivel de PSA > 2 ng/ml a los 60 afios.

o Posponer el seguimiento hasta los 8 afios en aquellos que no estan en riesgo.

Detener el diagndstico precoz del cancer de prostata basado en la esperanza de vida y el Fuerte
rendimiento; es poco probable que se beneficien los varones con una esperanza de vida <
15 afios.

1.1.4.2. Diagnostico clinico

El cancer de prostata generalmente se sospecha tras un tacto rectal anémalo y/o niveles
elevados de PSA. Una vez se disponga de una sospecha clinica, el diagndstico
definitivo dependera de la confirmacion histopatoldgica del adenocarcinoma obtenida

mediante una biopsia (13).
Tacto rectal

La prostata es facilmente accesible a través del canal anal, ya que se encuentra en una

localizacidon anatdmica muy cercana al recto (8). La mayor parte de los carcinomas de



prostata estan localizados en la zona periférica de esta y éstos podrian ser detectados
mediante un tacto rectal, siempre y cuando la masa tumoral tenga un volumen > 0,2
mL. Un tacto rectal sospechoso estd asociado a un mayor riesgo de tener un ISUP
elevado, por lo que es indicacion de biopsia (25,26). De hecho, hasta en un 18% de los
casos, el cancer de prostata es detectado Unicamente por el tacto rectal, con

independencia de los valores del PSA (27).
Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

El PSA es una proteina sintetizada por la prostata que se encuentra en altamente
concentrada en el liquido seminal para favorecer el movimiento de los
espermatozoides. Una parte de esta proteina pasa a la sangre, y esta es la que se puede
detectar en la analitica sanguinea (8). No hay valores estdndar definidos para
diagnosticar el cancer de prostata. PSA elevado supone unicamente un mayor riesgo
de padecer cancer de prostata. De hecho, muchos hombres pueden ser diagnosticados
de cancer con niveles séricos de PSA bajos (13). No obstante, esta proteina también
puede elevarse en otras patologias como la prostatitis o la Hiperplasia Benigna de
Proéstata, por lo que unos niveles elevados de PSA por si solos no son diagnosticos de
carcinoma de prostata (21). Esta prueba es la que mayor valor predictivo positivo tiene

en el diagndstico precoz del cancer de prostata (8).

A continuacién, se muestra la Tabla 2, donde se observa el riesgo de padecer cancer
de proéstata en relacion con niveles bajos de PSA (< 4 mg/dL). Asimismo, también se
muestra la probabilidad de tener un cancer de prostata ISUP > 2 con los

correspondientes valores de PSA (13).

Tabla 2. Riesgo de cancer de prostata en relacion con niveles bajos de PSA (13). Fuente: Guias clinicas EAU
(13).

Nivel de PSA (ng/mL) Riesgo de cancer de prostata Riesgo de cancer de prostata ISUP > 2
0.0-05 6.6 0.8
06-1.0 10.1 1.0
1.1-20 17.0 2.0
21-30 23.9 4.6
3.1-40 26.9 6.7




Ademas del PSA, también se pueden medir otros parametros relacionados con este

antigeno, como son la densidad de PSA, la velocidad y el tiempo de duplicacion del

PSA 'y el ratio PSA libre/total:

Densidad de PSA: Es el nivel de PSA sérico dividido entre el volumen
prostatico. Una mayor densidad de PSA sugiere mayor probabilidad de que el
cancer de prostata sea clinicamente significativo. Valores < 0,15 ng/mL/cc se

consideran favorables (13, 28).

Velocidad y tiempo de duplicacion de PSA: Estos parametros tienen escasa
utilidad en el diagndstico de cancer de prostata, si bien pueden ser de utilidad

para calcular el prondstico de la enfermedad (13).

Ratio PSA libre/total (%fPSA): EI PSA en sangre se puede encontrar de dos
maneras, libre o unido a proteinas. En aquellos varones que tengan cancer de
prostata, 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
apoyarian la realizacion de la biopsia, pues son mayoritariamente indicativos
de Hiperplasia Benigna de Préstata y tinicamente detectaron cadncer en un 8%

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

Biomarcadores en cancer de prostata

Recientemente se estan llevando a cabo investigaciones con nuevos marcadores para

el cancer de prostata. Por un lado, marcadores de deteccion sanguinea, entre los que

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

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

consenso clinico que demuestre la utilidad clinica de la medicion de estos marcadores

(Tabla 3) (30,31).



Tabla 3. Directrices para la evaluacion del riesgo de los hombres asintomaticos (13). Fuente: Guias clinicas
EAU (13).

Recomendaciones Calificacion
de fuerza
En hombres asintomaticos con un nivel de antigeno prostatico especifico (PSA) entre 3-10 | Débil

ng/ml y un tacto rectal normal, repita la prueba del PSA antes de realizar mas
investigaciones.

En hombres asintomaticos con un nivel de PSA entre 2-10 ng/ml y un tacto rectal normal, Fuerte
utilice una de las siguientes herramientas para la indicacién de la biopsia:
e  Calculador de riesgo
e Imagenes de resonancia magnética de la préstata

e Una prueba adicional de suero, orina 0 biomarcador tisular. Débil

Biopsia

Una biopsia implica extraer una muestra de tejido prostatico para ser observada bajo
el microscopio (32). Existen multiples 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 anomalo o alteraciones en las pruebas de
imagen. Mas concretamente, la biopsia se lleva a cabo en pacientes que tengan una
esperanza de vida igual o superior a 10 afios y cumplan uno de los siguientes criterios:
un PSA por encima de los valores que le corresponderian al paciente por edad, un PSA
que haya incrementado mas de 0,75 mg/dL en el ultimo afio, 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, asi como las comorbilidades que éste

pueda presentar (13).

La biopsia se suele extraer mediante la introduccion de varias agujas en la prostata,
aunque también existe la posibilidad de obtenerla quirtirgicamente bajo anestesia.
Generalmente, se usa la ecografia 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 prostata con la pared anterior de éste, permite visualizar la glandula.



10

Posteriormente, se introducen al menos 12 agujas dentro de la prostata con el objetivo

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

No obstante, cada vez mas estudios apoyan la mayor precision 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 clinica
de cancer de prostata (33). Ademas, la biopsia guiada por RMN reduce la deteccion
de enfermedad de bajo riesgo, conllevando esto una disminucion del sobrediagndstico

(13).

En cuanto a las caracteristicas histopatologicas de la muestra, tradicionalmente, los
diferentes grados del cancer prostatico han seguido la clasificacion de Gleason. Esta
clasificacion comprende valores entre 1 y 5 basdndose en la diferenciacion de las
células de la muestra (asignando un valor “1” a muestras que presenten células con
caracteristicas similares a las de un tejido prostatico normal, y un valor “5” a aquellas

que estén totalmente desdiferenciadas) (32).

Concretamente, se le asigna un grado de la escala de Gleason al patrén mas
predominante en la biopsia y otro grado al segundo patrén mas predominante.
Posteriormente, estos dos valores se suman para determinar el Score Gleason;
comprendiendo este, por tanto, valores entre 2 'y 10. En la préctica, 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 Patologia Urologica (ISUP) publicé un nuevo
sistema de grados, el cual estd basado en el Gleason Score y comprende cinco
categorias tumorales llamadas Grupos ISUP (Tabla 4) (32). El principal objetivo de
este nuevo sistema de clasificacion era mejorar la precision en la estratificacion de

riesgo (34).
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Tabla 4. Sistema de clasificacion de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP). Fuente: Guias
clinicas EAU (13).

Grupo de riesgo Grupo de grado Score Gleason
Bajo/Muy bajo Grupo de grado 1 Score Gleason <6
Intermedio Grupo de grado 2 Score Gleason 7 (3 + 4)
(FavorablelNo favorable) 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 9y 10

Imagen por Resonancia Magnética

Mejoras técnicas importantes en la imagen de Resonancia Magnética Prostatica

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

Magnética en el diagndstico del cancer de prostata en muchos contextos clinicos, tanto

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

las siguientes (21):

Una biopsia guiada por ultrasonidos transrectales (TRUS) negativa en el marco
de una indicacion clinicamente determinada para una biopsia de prostata.
Actualmente, ésta es la indicacion mas 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 realizacion de una RMN previa a la biopsia de una prostata clinicamente
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 prostata (33). Sin embargo, no hay
consenso en la seleccion de los varones a los que aplicar RMN previa a una

TRUS inicial.

Puede ayudar también en la evaluacion de la estadificacion del tumor mediante
la confirmacién de una enfermedad confinada en la prostata, la evaluacion del
estado de los ganglios linfaticos pélvicos y la extension local del tumor en los

pacientes que se consideran para seguir un tratamiento de radioterapia.



12

El mejor método para estadificar la extension local del cancer de prostata de
riesgo intermedio y alto son las imagenes de RMN en secuencia T2 (13).
Gracias a esta prueba se puede evaluar el estadio de la enfermedad mediante la
visualizacion de enfermedad extracapsular o invasiones de los paquetes
nerviosos o vasculares (30). El volumen tumoral también se puede medir

gracias a la RMN (13).

e 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

prostata de alto riesgo.

e Facilita la diferenciacion entre la enfermedad local residual y la diseminacion
metastdsica a distancia, en aquellos varones que hayan hecho un fallo

bioquimico posterior a la radioterapia.

Las biopsias dirigidas por Resonancia Magnética son mas sensibles que aquellas
guiadas por ultrasonidos (TRUS), ya que incrementan la deteccion de la enfermedad
clinicamente significativa. Segun las guias clinicas de la EAU, existen dos vias de
diagnostico diferentes para las biopsias guiadas por RMN: la via combinada y la via
de la RMN. En esta segunda via se toman diferentes decisiones dependiendo del

resultado de la Resonancia Magnética (13).

De esta forma, se podria minimizar el nimero de biopsias innecesarias, reduciendo asi
la deteccion de enfermedades de bajo riesgo y manteniendo, al mismo tiempo, las tasas
de deteccion del cancer clinicamente significativo. Los pacientes que se sometan a una
RMN previa a la biopsia podrian ser seleccionados en funcion del riesgo de su cancer

de prostata (13).

Esta expansion de la RMN se debe, en gran medida, al enfoque estandar ofrecido por
el uso del Sistema de Informes y Datos de Imagen de Préstata (PI-RADS), cuya
clasificacion se muestra a continuacion en la Tabla 5. Este sistema evaltia todos los
nddulos intraprostaticos focales observados en la RMN, clasificdndolos en cinco
grupos segun la probabilidad de cancer (21). Cada uno de estos grupos tiene un manejo

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

Categorias Pl - RADS

Categoria Probabilidad carcinoma Manejo clinico
clinicamente significativo

1 Muy baja Seguimiento.

Si la sospecha clinica es alta, considerar
: realizar la biopsia.

2 Baja

3 Intermedia Considerar otros criterios clinicos
(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 estratificacion de riesgo

En el tratamiento inicial de los pacientes con cancer de prostata recién diagnosticado
se debe tener en cuenta la historia natural prolongada de la enfermedad y el riesgo de
progresion a enfermedad diseminada y potencialmente mortal (35). Por ello, en la
evalucion inicial se debe incluir una estadificacion clinica basada en categorias de
riesgo, que es la que va a guiar la actitud terapéutica. Esta evaluacion debe incluir un
tacto rectal para evaluar la extension de la enfermedad, el PSA, grado de Gleason en
la biopsia inicial, y el nimero y grado de compromiso del cancer en los nucleos de

biopsia (21,35).

Existen numerosos sistemas de estadificacion para la seleccion del tratamiento del
cancer de prostata. Por un lado, se encuentran las categorias 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

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

Por otro lado, tenemos la clasificacion de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO), la cual usa un sistema de clasificacion de tres niveles para la estadificacion

del cancer de prostata localizado (13,36):
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e Bajo riesgo: T1-T2a, un Gleason < 6 y un PSA <10 ng/mL
e Riesgo intermedio: T2b, un Gleason 7 y un PSA entre 10 y 20 ng/mL
e Alto riesgo: > T2¢ o un Gleason 8-10 o un PSA > 20 ng/mL

Las pruebas de imagen se utilizan para evaluar la extension local, la afectacion

ganglionar y la diseminacion a distancia.

El uso de pruebas de imagen para la deteccion de metastasis a distancia solo se
recomienda para la enfermedad de riesgo intermedio y alto. La tomografia
computarizada (TC) puede utilizarse para evaluar la extension local, regional y a

distancia del cancer de prostata en funcion de la estimacion del riesgo (37).

El sistema estdndar de estadificacion es el correspondiente al American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC). Este
sistema analiza la extension local del tumor primario (T), la afectacion regional de los
ganglios linfaticos (N) y la enfermedad metastasica a distancia (M) (Anexo II). Al
sistema TNM se suman el grado histologico (Gleason) y las concentraciones del PSA

pacientes, dividendo asi a los pacientes en categorias prondsticas (Anexo III) (35).

Recientemente, se estan introduciendo nuevos datos clinicos que ayuden a discernir
mas detalladamente el prondstico de estos pacientes. Por ejemplo, el porcentaje de
nucleos positivos (con enfermedad) de las biopsias se incorpora ahora en la division
del cancer de prostata de riesgo intermedio en el sistema NCCN, ya que una estimacion
del volumen tumoral proporciona informacion util sobre el prondstico de la

enfermedad (35,38).

De acuerdo con las directrices de la NCCN, los resultados genéticos (alteraciones en
genes reparadores como BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK?2) también pueden influir en
el tratamiento de los varones con cancer de prostata en estadio temprano;
especialmente si los antecedentes familiares son positivos para un sindrome de
predisposicion hereditaria al cancer o si el tumor de prdstata muestra caracteristicas

histolégicas intraductales (35).
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1.1.6. Opciones terapéuticas

El manejo terapéutico del cancer de prostata depende de multitud de factores que se
deben tener en consideracion, 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 sintomatologia 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 cancer de prostata se
encuentran la cirugia (prostatectomia radical), radioterapia externa (SBRT/EBRT),
braquiterapia (BT), terapia de supresion 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). Ademads, para beneficiarse del
tratamiento localizado, se suele requerir una esperanza de vida de, al menos, 10 afios.
(13) Para diferenciar las situaciones en las que se utilizan cada una de estas técnicas,
nos guiaremos por el esquema de estratificacion 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 afos, la vigilancia activa es la opcion preferida (35,37). La
vigilancia activa tiene como objetivo evitar el tratamiento innecesario en hombres con
enfermedad clinicamente 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 opcion paliativa indicada en pacientes en cualquier estadio con una

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

Los pacientes en vigilancia activa presentan un seguimiento regular consistente en
pruebas de PSA, examen clinico, imagenes de RMN y biopsias de prostata repetidas
(39). En aquellos pacientes que puedan tener una alta probabilidad de progresion
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 Prostatectomia radical) (40).

Para los hombres con cancer de prdstata de bajo riesgo y una esperanza de vida

superior a 10 afios, la vigilancia activa o la terapia definitiva pueden ser una opcion
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apropiada (35). Esta tltima podria consistir en prostatectomia radical, braquiterapia o
radioterapia externa, las cuales podrian 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, segiin el grado Gleason y el porcentaje de nucleos de
biopsia positivos. La RT y la prostatectomia radical son opciones apropiadas para este
grupo (13,35). También esta 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 opcion para las
personas con enfermedad de riesgo intermedio favorable, pero se debe informar a los
pacientes que esto conlleva un mayor riesgo de desarrollar metéstasis en comparacion

con el tratamiento definitivo (35).

En los pacientes de alto riesgo se incluye la radioterapia externa combinada con
braquiterapia o prostatectomia radical. También se recomienda asociar un ciclo largo
de privacion de androgenos (ADT) durante 12-24 meses (35). Concretamente, se
puede llevar a cabo un bloqueo periférico mediante antiandrégenos o un bloqueo
central mediante analogos de la LHRH. En este Gltimo caso, podria aparecer una
exacerbacion de la sintomatologia (efecto flare), lo cual se podria prevenir mediante
el uso de antiandrégenos previo a la inyeccion 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), invasion de 6rganos adyacentes
(T4), asi como canceres de prostata 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 metastasis a distancia, el tratamiento
inicial consiste en ADT, la cual se podria combinar con quimioterapia (Docetaxel) y

nuevos antiandrégenos 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 administracion de mayores dosis
de radiacion en el 6rgano diana (74-80Gy), disminuyendo a su vez la dosis recibida
por los 6rganos 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
bioquimico. 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 radiacion a la Lesion Intraprostatica Dominante (DIL), para la
identificacion de la cual hacemos uso de la RMN. Esta lesion es la zona de la prostata
donde se presentan las mayores tasas de recurrencia; por lo que la administracion de
radiacion mas precisa directamente sobre esta zona nos permite tener un mayor control

de la enfermedad (43).

Se pueden distinguir dos modalidades de braquiterapia con caracteristicas propias. Por
un lado, la Braquiterapia de Baja Dosis (LDR), la cual consiste en la implementacion
de semillas radioactivas permanentes dentro de la prostata. Por otro lado, la
Braquiterapia de Alta Dosis (HDR), que utiliza agujas intraprostaticas por las cuales

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

Concretamente, en aquellos pacientes con enfermedad de riesgo intermedio/alto, las
guias de la Sociedad de Braquiterapia Americana, asi como la europea, recomiendan
el uso de HDR seguido de radioterapia externa (EBRT) de tres a cinco semanas

después (37).
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Tabla 6. Diferencias entre las diferentes modalidades de Braquiterapia. Fuente: Guias clinicas EAU (13).

Diferencias en las técnicas de braquiterapia de prostata

Braquiterapia de baja tasa

(LDR) e  Semillas permanentes implantadas.

o  Usos de Yodo-125 (I-125) (mas comdn), Paladio-103 (Pd-103) o
isotopos de cesio-131.

o  Dosis de radiacién administrada durante semanas y meses.

o  Efectos secundarios agudos resueltos en meses.

e Problemas de proteccién contra la radiacion para pacientes y
cuidadores.

Braquiterapia de alta tasa

(HDR) e Implantacion temporal

o Isotopo Iridio-192 (IR-192) introducido a través de agujas o
catéteres implantados

o  Dosis de radiacién administrada en minutos

o  Efectos secundarios agudos resueltos en semanas

o Ningun problema de proteccion radiolégica para el paciente o
cuidadores

Los dos estudios aleatorizados mas 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 bioquimico de

la enfermedad en los pacientes que reciben el tratamiento combinado.

El estudio britanico, publicado por Peter J Hoskin et al. (43) en el afio 2022, llevo a
cabo un ensayo aleatorizado de fase III en el que se demostrd 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 cancer de prostata localizado de riesgo
intermedio y alto. La radiobiologia del cancer de prostata sugiere que el uso de grandes
dosis por fraccion podria ser un medio eficiente para lograr la escalada de la dosis de

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

El segundo estudio, se trata de una publicacion Canadiense publicada por W. James
Morris et al. (44) (Ensayo ASCENDE-RT) en la revista Americana de Oncologia
Radioterdpica en el afio 2017. Este estudio demostrd que aquellos pacientes que
recibian tratamiento con braquiterapia de baja tasa (BRT LDR con semillas de Iodo
125), en comparacion con aquellos que recibian radioterapia externa a una dosis total
de 78 Gy/39 fracciones, tenian el doble de probabilidades de estar libres de fracaso

bioquimico en una mediana de seguimiento de 6,5 afios. Sin embargo, la toxicidad
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genitourinaria fue mayor en los pacientes que recibieron el tratamiento combinado

(45).

Debido a que la combinacion 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 combinacion de 37,5 Gy divididos en 15 fracciones
mediante Radioterapia Externa Moderada Hipofraccionada/VMAT, junto con 15 Gy

en una sola fraccion de braquiterapia HDR (46).

En definitiva, y a modo de resumen de la informacion desarrollada a lo largo de la
introduccion de este Trabajo de Fin de Grado, la estadificacion anatdmica sigue siendo
el factor prondstico mas importante en la mayoria de las neoplasias malignas, y por lo
general guia la seleccion del tratamiento. La estadificacion clinica del céncer de
prostata mediante el tacto rectal y la biopsia guiada por ecografia transrectal (TRUS),
no capta bien la verdadera extension anatomica de la enfermedad, especialmente en la
era de los canceres detectados mediante el antigeno prostatico especifico (PSA)

(11,47,48).

Fiarse tnicamente del examen mediante tacto rectal y biopsias sistemdticas puede
pasar por alto facilmente la enfermedad oculta de alto grado o la extension extra
prostatica cuando ésta se encuentra en la zona periférica lateral, en la glandula anterior,
en la base superior o en el 4apex inferior (49). Al mismo tiempo, la TAC rara vez
proporciona mas informacién a menos que haya una extension extra prostatica (EEP)

o invasion vesicular seminal (IVS) muy visible.

En los pacientes con cancer de prostata tratado mediante radiacion, no se dispondra de
evidencia patoldgica final, haciendo hincapié en la necesidad de que la planificacion
del tratamiento se base en la evidencia disponible mds objetiva de la carga de
enfermedad. La RMN multiparamétrica ha demostrado ser de gran valor clinico para
la deteccion, clasificacion, estadificacion y agrupacion de riesgo de cancer de prostata

en multiples estudios previos (50,51).

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

enormemente nuestra capacidad para localizar la lesion dentro de la prostata, asi como
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para detectar de forma temprana la diseminacion extraprostatica. La RMN
multiparamétrica, haciendo uso de multiples secuencias con ponderacion T1y T2, de
la mejora del contraste dindmico para evaluar la perfusion, y de la imagen ponderada
por difusidn para evaluar el movimiento aleatorio de moléculas de agua en cancer vs.
En prostata normal, ha mejorado la sensibilidad y especificidad de la RMN para
detectar y caracterizar la malignidad de la prostata (52). Ademas, la interpretacion de
estas imagenes ha sido estandarizada en el sistema PI-RADS (53). Las series modernas

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

En 2010 en el Hospital Universitario de Cruces, se puso en marcha un ensayo clinico
prospectivo de braquiterapia prostatica de alta tasa (HDR) guiada por imagen
combinada con radioterapia externa suplementaria, usando la RMN multiparamétrica
para la definicion de la lesion y la delimitacion de la zona de tratamiento. El objetivo
del analisis actual es determinar de forma prospectiva, con un seguimiento maximo de
mas de 10 afios, si la estadificacion basada en la RMN multiparamétrica es un predictor
independiente de desenlace mas preciso que las variables clinicas tradicionales en

pacientes tratados con braquiterapia y radioterapia externa.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
2.1. HIPOTESIS

El tratamiento combinado de braquiterapia de alta tasa de dosis con radioterapia
externa consigue tasas de control bioquimico y metastasico dptimas en una cohorte

prospectiva de pacientes tratados con cancer de prostata localizado.

2.2. OBJETIVOS

- Analizar los factores predictivos para fallo bioquimico y metastasis a distancia.

- Analizar las tasas de supervivencia libre de fallo bioquimico a los 5 y 8 afios
de seguimiento estratificado por grupos de riesgo.

- Analizar tasas de supervivencia libre de metéstasis a los 5 y 8 afios de

seguimiento estratificado por grupos de riesgo.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

En este estudio se analizaron pacientes con confirmacion histologica de
adenocarcinoma de prostata de riesgo bajo-intermedio y alto de acuerdo con las guias
practicas de la National Comprehensive Cancer Network (Anexo I). Los pacientes de
riesgo bajo-intermedio presentaban al menos una de las siguientes caracteristicas:
estadio clinico < T2c, Gleason score 7 o niveles iniciales de antigeno prostatico
especifico (iPSA) de 10 a < 20 ng/mL. Los pacientes de alto riesgo presentaban al
menos uno de los siguientes: estadio clinico T3, Gleason score 8-10 o un PSA > 20
ng/mL. Asimismo, se excluyeron los pacientes con invasion de vesicula seminal > 1
cm o aquellos en los que se plante6 como inviable una correcta cobertura de la
afectacion de la vesicula seminal con el tratamiento de braquiterapia. También fueron
excluidos aquellos pacientes con ganglios pélvicos positivos detectados mediante TC

o RMN multiparamétrica.
3.2. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO

La técnica de RMN ha sido previamente citada (46). Utilizamos un escaner 1.5T
Achieva [Philips Electronics, Eindhoven, Paises Bajos], y una bobina de receptor
multicanal [Cardiac Sense-MS]. Se realizaron secuencias ponderadas en T1 axiales de
toda la pelvis desde la cresta iliaca hasta la sinfisis piibica y secuencias volumétricas
axiales ponderadas en T2 (VISTA) como guia para la planificacion de la braquiterapia.
Para el estudio funcional, se realizaron secuencias de difusion (DWI). Los valores del
coeficiente de difusion aparente (ADC) se obtuvieron a partir de secuencias DWI y,
finalmente, se realiz6 una secuencia volumétrica T1 de eco de campo répido dinamica
(FFE). A partir de los datos de la imagen resultante, se analizaron varias curvas de

perfusion para detectar y localizar el tumor.

Todos los estudios de RMN fueron evaluados por dos especialistas en uro-radiologia
(A.U, A.E). Los parametros estudiados se establecieron por consenso en comité de
tumores uro-oncoldgicos, los cuales se definieron como: carga tumoral (nimero de
nddulos o masa intraprostatica), lateralidad de las lesiones, presencia o ausencia de

EEP, IVS, afectacion de ganglios linfaticos pélvicos, y/o enfermedad 6sea metastasica.
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La probabilidad de EEP se evaludé en funcioén 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 capsula > 1 cm y un defecto de senal capsular con o sin
abombamiento capsular. Los signos directos de EEP se definieron como la presencia
de una sefial hipointensa en cualquier area periprostatica (haces neurovasculares, area
subapical o perivesicular, dngulo rectoprostdtico y grasa periprostatica lateral o

posterior (55).

3.3. PROCEDIMIENTO TERAPEUTICO DE LA MUESTRA

El tratamiento administrado a pacientes con cancer de prdstata de riesgo bajo-
intermedio o alto en este estudio consistid en una sola fraccion 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 administré con una técnica
de Radioterapia Modulada por Intensidad (IMRT) o 3D conformada (3DC). No se
realizd tratamiento de irradiacion pélvica profilactica sobre areas de drenaje

ganglionar.

Los pacientes de riesgo bajo-intermedio recibieron privaciéon de androgenos durante
no mas 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
eleccion del médico a cargo. La informacion obtenida de la RMN multiparamétrica se
utiliz6 para la planificacion del tratamiento de braquiterapia. En los casos en los que
se considerd necesario, se utilizd una interfaz grafica de usuario para realizar una
fusion manual rigida de las imagenes de RM y ecografia. En caso de que esto no fuera

posible, se utilizé fusion cognitiva.

Los parametros de homogéneneidad utilizados para la optimizacion de la dosis de
braquiterapia sobre la prostata fueron: V100 > 98%, V150 de 25-33% y V200 < 8%,
donde Vn es el volumen del 6rgano que recibe el n% de la dosis prescrita; dosis puntual
maxima dentro del volumen uretral (Dmax uretral) < 115%; y la dosis a 1 cc de pared
rectal (RDlcc) se limita a < 70% de la dosis prescrita. Se considerd aceptable una

desviacion de hasta el 2 % de estas limitaciones.

3.4. SEGUIMIENTO DE LA MUESTRA
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Los examenes clinicos de seguimiento se realizaron a los 1, 3 y 6 meses para todos los
pacientes, y posteriormente cada 6 meses durante los primeros 5 afios, dependiendo de
los sintomas y los niveles del antigeno prostatico especifico (PSA). Para la medicion

de resultados clinicos, se registraron tanto recidivas metastasicas como bioquimicas.

La recidiva bioquimica (también conocida como fallo bioquimico o fallo de PSA) se
defini6é como tres aumentos consecutivos de la concentracion sérica de PSA después
de haber alcanzado un nivel nadir o un incremento de >2 ng/ml por encima de la
concentracion nadir de PSA (56). Los pacientes con fallo bioquimico se sometieron a
estudios de estadificacion (PET-TC Colina) para descartar la presencia de enfermedad

metastasica.
3.5. ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO

Para describir la cohorte de pacientes con respecto a las variables clinicas, de imagen
y resultado se utilizé la media y desviacion estandar para las variables cuantitativas
que siguieron una distribuciéon normal. En caso contrario, se utilizé la mediana junto
con el primer y tercer cuartil. Para determinar si una variable cuantitativa seguia o no
una distribuciéon normal, se aplicd la prueba de Shapiro-Wilks. Para las variables
cualitativas, se emplearon las frecuencias absolutas y relativas de cada una de sus
categorias. La comparacion de dichas variables entre grupos segun fallo bioquimico y
metastasis se realizo aplicando el t-test o la prueba de Kruskal-Wallis para las variables
cuantitativas segun siguieran o no una distribucion normal. En el caso de las variables

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

Se realizaron analisis de regresion de Cox univariantes y multivariantes con aquellas
variables que presentaron un p-valor < 0.15. Se consideraron variables
estadisticamente 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
regresion de Cox de riesgos proporcionales, analizando en éstos tltimos modelos las
hipotesis de proporcionalidad y la presencia de colinealidad entre las variables

incluidas. Se utilizo el log rank test para comparar los Hazard ratios de las distintas



24

categorias de estadio T basados en RMN, porcentaje de cilindros afectados y grupo de

riesgo.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software estadisticos 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. DESCRIPCION 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, qued6 una
muestra total de 416 pacientes (167 de alto riesgo y 249 de riesgo bajo-intermedio).
Posteriormente se excluyeron de este analisis los pacientes sin RM de estadiaje y
aquellos pacientes con afectacion 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 eleccion de los pacientes de la muestra de este estudio. Se eliminaron aquellos
pacientes que pertenecian a otros estudios, aquellos que no tenian RM de estadiaje y aquellos con afectacion

ganglionar previa.

971 pacientes + Se eliminaron los pacientes pertenecientes a otros
tratados estudios

Muestra de 416 + Se eliminaron aquellos pacientes sin RM de
pacientes estadiaje y aquellos con afectacion ganglionar
previa

309 pacientes * Muestra final a
estudiar
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Las caracteristicas de los 309 pacientes analizados en el presente estudio y sus
caracteristicas anatomo-patologicas vienen representadas en la Tabla 7. La mediana
de edad fue de 72 anos (rango intercuartil [IQR] 68,0-75,0); 58,3% tenian < 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 tenia <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 presentdé 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 caracteristicas anatomo-patolégicas

Caracteristica 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
Ta-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 clinico
Bajo-Intermedio 194 (63.8)
Alto 110 (36.2)
Edad
Mediana [25-75] 72 [68-75]

Abreviaciones: cT =T clinica; mrT = T determinada por Imagen de
Resonancia Magnética Multiparamétrica; PSA = Antigeno Prostatico
Especifico

* 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 analisis, 23 (7,4%) pacientes presentaban un fallo bioquimico,
dentro de los cuales un 17 (5,5%) presentd metastasis a distancia. La mediana de
tiempo hasta el fracaso bioquimico fue de 36,1 meses (IQR 26,3 — 44,4 meses) y la

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

Todas las metéstasis fueron detectadas por PET-TC Colina. La localizacion de las
metastasis regionales y a distancia fue la siguiente: 10 pacientes presentaron recaida
ganglionar (5 ganglios pélvicos, 2 ganglios extrapélvicos y 3 pélvicos y extrapélvicos),
5 pacientes presentaron recaida ganglionar y oOsea, 2 pacientes desarrollaron
enfermedad Osea exclusiva y 1 paciente desarroll6 recaida ganglionar y metastasis en

un o6rgano diferente de hueso.

4.2. ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE DE FALLO
BIOQUIMICO Y METASTASICO

El analisis univariante de regresion de Cox en la muestra total de pacientes demostro
que las variables que resultaron significativas para fallo bioquimico 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 significacion
estadistica; Sin embargo, dado que los grupos de riesgo se componen de las variables
estadio Gleason y PSA, se decidi6 excluir la variable grupo de riesgo del analisis
multivariante para evitar colinealidad (se procedid de la misma forma en el analisis
para fallo metastasico). Posteriormente, tras hacer el andlisis multivariante la {inica
variable que mantuvo la significacion estadistica como predictora de fallo bioquimico

fue la presencia de IVS (T3b) en RMN multiparamétrica (Tabla 8).
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Tabla 8. Analisis de regresion de riesgo univariante y multivariante del fallo bioquimico (todos los

pacientes).
Analisis univariante Analisis multivariante
Variable R IC98% & sHR IC95%  Pualor
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 213 0.72-6.32 .200 -
T3a-T4 213 0.49-9.23 .300 -
Estadio mrT
T1-T2 -
T3a 249 0.98-6.32 .055 2.49 0.98, 6.32 .055
T3b 4.68 1.53-14.3 .007* 468 1.53, 14.3 .007*
% de cilindros positivos en la
biopsia
<=50% -
>50% 3.06 1.32-7.08 .009* -
Grupo de riesgo clinico
Bajo-Intermedio -
Alto 2.69 1.16-6.22 .021 -

Abreviaciones: IC = Intervalo de Confianza; cT = T clinica; mrT = T determinada por Imagen de Resonancia
Magnética Multiparamétrica; PSA = Antigeno Prostatico Especifico; sHR = Subdistribucién de Hazard Ratio

* Estadisticamente significativo

A continuacion, se realizé un andlisis univariante de regresion de Cox para el evento

fallo metastasico, que demostré que las variables significativas fueron: el estadio
clinico T2b-T2¢ (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 andlisis multivariante demostré 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 =
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0,021), fueron factores predictores independientes de desarrollar metastasis a

distancia, como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Analisis de regresion de riesgo univariante y multivariante del fallo metastasico (todos los
pacientes).

Andlisis univariante Andlisis multivariante
Variable SR IC95% & SR IC95%  Pualor

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 1.40-17.6 013 374 1.02-13.7 .046*
% de cilindros positivos en la
biopsia

<=50% - - - - - -

>50% 4.25 1.54-11.7 .005* 346 1.21-9.91 .021*

Grupo de riesgo clinico
Bajo-Intermedio - - - - - -
Alto 4.00 141-11.4 .009 - - -

Abreviaciones: IC = Intervalo de Confianza; cT = T clinica; mrT = T determinada por Imagen de Resonancia
Magnética Multiparamétrica; PSA = Antigeno Prostatico Especifico; sHR = Subdistribucién de Hazard Ratio
* Estadisticamente significativo

Dado que el ntimero total de eventos fue bajo (23 pacientes con fallo bioquimico, 17
de los cuales con metéstasis a distancia), afiadido a que solo el 7,6% (23 pacientes)
tuvieron enfermedad por mrT3b y que hubo una fuerte correlacion entre la enfermedad
por mrT3b y el porcentaje de cilindros positivos, se realizd un andlisis exploratorio

excluyendo a los pacientes con mrT3b.

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

las variables que resultaron significativas para fallo bioquimico fueron: el PSA
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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 andlisis multivariante mostré como unica variable predictora de fallo

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

Tabla 10.

Tabla 10. Andlisis de regresion de riesgo univariante y multivariante del fallo bioquimico después de
haber excluido a los pacientes que presenten mrT3h.

Andlisis univariante Andlisis multivariante
Variable sHR IC 95% vaFI>or 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 250 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 clinico
Bajo-Intermedio - - - - -
Alto 297 1.15-7.68 .024 - -
Abreviaciones: IC = Intervalo de Confianza; cT = T clinica; mrT = T determinada por Imagen de Resonancia

Magnética Multiparamétrica; PSA = Antigeno Prostatico Especifico; sHR = Subdistribucién de Hazard Ratio
* Estadisticamente significativo

En cuanto al andlisis univariante de regresion de Cox para el fallo metastdsico una vez
excluidos los pacientes que presentaban IVS (T3b), el porcentaje de cilindros positivos
en la biopsia fue la tnica variable que presento significacion estadistica (HR 3,69; IC
del 95%: 1,17 — 11,6; p = 0,026), la cual se mantuvo significativa en el andlisis

multivariante (Tabla 11).
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Tabla 11. Analisis de regresion de riesgo univariante y multivariante del fallo metastasico después de
haber excluido a los pacientes que presenten mrT3b.

Anélisis univariante Anélisis multivariante
Variable sHR IC 95% vaFI)or 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 clinico
Bajo-Intermedio - - - - - -
Alto 3.99 1.22-13.0 022 - - -

Abreviaciones: IC = Intervalo de Confianza; ¢T = T clinica; mrT = T determinada por Imagen de Resonancia
Magnética Multiparamétrica; PSA = Antigeno Prostatico Especifico; sHR = Subdistribucién de Hazard Ratio
* Estadisticamente significativo

Ninguna de las variables clinicas tradicionales (PSA, Gleason y estadio clinico) fueron

predictores independientes de fallo bioquimico o metastasico.
4.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Posteriormente se procedi6 a realizar un analisis de supervivencia. Por un lado, se
estudio la supervivencia libre de fallo bioquimico y, por otro, la supervivencia libre de
metastasis. Ambas se analizaron agrupando a los pacientes segun el grupo de riesgo,

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

La supervivencia libre de fallo bioquimico a los 5 y 8 afios para el grupo de riesgo

bajo-intermedio fue de 96,1% y 93,9% respectivamente. En el caso del grupo de riesgo
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alto, la supervivencia libre de fallo bioquimico a los 5 afios fue de 87,5% y a los 8 afios

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

Imagen 3. Supervivencia libre de fallo bioquimico segun el grupo de riesgo.

Strata Bajo-Intermedio =+ Alto

Probabilidad supervivencia
°
pr
3

Log-rank

p=0.016

\ . . . ) ' . . \ . .
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo (afos)

Teniendo en cuenta los individuos segun el estadio T en Resonancia Magnética, la
supervivencia libre de fallo bioquimico a los 5 y 8 afios 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 bioquimico segun el estadio en Resonancia Magnética.

Strata NoT3 =+ T3a T3b

Probabilidad supervivencia
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La supervivencia libre de fallo bioquimico para los pacientes con <50% de cilindros
positivos en la biopsia fue del 95,8% a los 5 afios y del 93,7% a los 8 anos. En aquellos
pacientes con >50% de cilindros afectos en la biopsia la supervivencia libre a los 5
afios fue del 86,1% y a los 8 afos del 82,1%. Estos datos quedan reflejados en la

Imagen S.

Imagen 5. Supervivencia libre de fallo bioquimico segun el porcentaje de cilindros afectos.

Strata menor igual 50 == mayor 50

o —\—v—jﬂ_‘—k—\—,‘ﬁ

Probabilidad supervivencia

Log-rank

p = 0.006

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo (meses)

En cuanto a la supervivencia libre de metastasis a los 5 y 8 afios 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 bioquimico a los 5 afios fue de 92,7% y a

los 8 afios de 85,1%, como se muestra en la Imagen 6.
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Imagen 6. Supervivencia libre de metastasis segun el grupo de riesgo.
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Agrupando a los individuos segun el estadio en Resonancia Magnética, se vio que la
supervivencia libre de fallo bioquimico a los 5 y 8 afios 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 metastasis segun el estadio en Resonancia Magnética.
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Finalmente, como muestra la Imagen 8, la supervivencia libre de metastasis en el
grupo con <50% de cilindros positivos en la biopsia fue del 97,8% a los 5 afios y del
95,7% a los 8 anos. En aquellos con >50% de cilindros afectos en la biopsia la

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

Imagen 8. Supervivencia libre de metastasis segun el porcentaje de cilindros afectos.
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5. DISCUSION

El céncer de prostata representa una de las enfermedades mas heterogéneas en
oncologia, mostrando una amplia diversidad de comportamientos clinicos. Por esta
razon, se han desarrollado sistemas de estratificacion, con el objetivo de diferenciar
los tumores indolentes de los agresivos. Estos sistemas se basan en la categoria T
clinica, el nivel de PSA y el Gleason score de la biopsia (57). Més recientemente, se
han propuesto diversos intentos de mejorar este esquema de estratificacion, integrando
factores como el porcentaje de biopsias positivas y el nimero de factores de riesgo de
la National Comprehensive Cancer Network (58). Desafortunadamente, ninguno de
estos modelos de estratificacion de riesgo todavia tiene en cuenta la estadificacion de

la RMN.
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5.1. ESTADIFICACION MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA

En el presente estudio, la RMN multiparamétrica impactd significativamente en la
estadificacion y clasificacion de grupos de riesgo. Aquellos pacientes  que fueron
estadificados solo con tacto rectal solamente un 5,2% de ellos tuvieron un estadio
clinico T3 o superior. Sin embargo, la realizacion de una RMN multiparamétrica de

estadificacion local encuentra un 41,7% de pacientes con afectacion extracapsular.

Aunque existen limitaciones conocidas como la calidad del estudio de la RMN, las
secuencias realizadas y la experiencia y formacion del radidlogo, actualmente, la RMN
multiparamétrica es la mejor técnica de imagen disponible para evaluar la EEP en la
practica clinica. En un reciente metaanalisis de estudios realizados en los tltimos 15
afios sobre la precision de la RMN para la estadificacion local de cancer de prostata,
centrandose en el estadio T2 vs T3 de Rooij et al, encontraron que la RMN tenia
consistentemente alta especificidad (91%; IC del 95%, 88-93%) para determinar la
EEP y el IVS (54).

5.2. LAIMPORTANCIA DEL ESTADIO EN LA RESONANCIA MAGNETICA
EN PACIENTES TRATADOS CON RADIOTERAPIA

La importancia de la RMN multiparamétrica en la seleccion y asignacion de grupos de
riesgo necesita una evaluacion adicional, pero la esta prueba de imagen parece ser
predictiva del resultado. Sin embargo, los factores de riesgo tradicionales como la
categoria T clinica, el PSA, y el Gleason score no fueron predictivos de fallo
bioquimico o metastasico. En el presente estudio, tanto la presencia de IVS como el
porcentaje cilindros positivos en la biopsia fueron predictores de fallo bioquimico y
metastasis. Se debe destacar que la EEP (T3a), aunque no obtuvo significacion
estadistica como predictora de fallo bioquimico, se quedd 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 tamafio o un seguimiento mas largo, esta variable habria
podido alcanzar la significacion estadistica. Sibien se reconoce que la IVS es un fuerte
predictor de recidiva bioquimica y mortalidad especifica del cancer (59,60), no se ha
determinado la importancia de la EEP en la RMN multiparamétrica para los pacientes

tratados con radiacion.
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La asociacion de la EEP con un mayor riesgo de fallo bioquimico y metéstasis tiene
varias explicaciones posibles. La capacidad de conformacion que tiene la radioterapia
moderna puede resultar en una cobertura insuficiente del tejido periprostatico
correspondiente a EEP. Si el tratamiento incorpora técnicas de alta conformacion, el
gradiente de dosis hace que la presencia o ausencia de EEP sea de gran importancia
para que los margenes puedan personalizarse de acuerdo con los hallazgos de las
imagenes. Ademas, existe evidencia de una fuerte relacion entre el volumen tumoral
en RMN y EEP (61), y se ha confirmado previamente que el volumen tumoral es un
importante prondstico para el control bioquimico y las metastasis (62,63). Finalmente,
se ha demostrado que la ruptura de la cépsula o la IVS aumenta el riesgo de siembra
metastdsica. Abdollah et al. (64) encontraron un aumento de metastasis de ganglios
linfaticos con la categoria T de cancer de prostata. De manera similar, un estudio
reciente encontrd que la estadificacion por RMN era el Uinico parametro independiente
(odds ratio, 21,7; p = 0,04) y tenia el area bajo la curva mas alta para predecir

micrometastasis a los ganglios linfaticos pélvicos (65).

En la actualidad, hay datos limitados con respecto al valor prondstico de la RMN antes
de la radioterapia para el cancer de prostata y la mayoria 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 tamafio y la extension tumoral superaron a
las variables clinicas estandar en la prediccion del prondstico 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
metastasica. El andlisis multivariante de Cox mostré que el didmetro 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 observacion binaria, sino
que es un factor cuya importancia aumenta con la extension. Se ha sugerido que la

presencia de mas de 5 mm de EEP radiologica es un factor para la seleccion de posibles
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candidatos para una terapia mas agresiva, como la escalada de dosis de radiacion o la

privacion prolongada de androégenos.

Nguyen et al. (68) encontraron una correlacion entre los resultados y la estadificacion
de la RMN. Este estudio demostr6 que la identificacion de IVS en RMN aument6 el
riesgo de fracaso bioquimico después de radioterapia externa, de forma similar al
presente estudio, donde la presencia de IVS en RMN multiparamétrica fue un predictor
independiente de fracaso bioquimico en el analisis 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 tinicos predictores significativamente
independientes de recaida del PSA después de la radioterapia externa en el modelo de
Cox. El mismo grupo en 2012, encontrd que el Gleason score antes del tratamiento y
la presencia de EEP en la RMN fueron los unicos predictores independientes
estadisticamente significativos de recaida bioquimica en pacientes con céncer de
prostata de riesgo intermedio y alto tratados con braquiterapia y radioterapia externa

combinadas (70).

Mas recientemente, Hedge et al. (51) han demostrado que en el cancer de prostata 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
bioquimico, mientras que las variables clasicas relacionadas con el pretratamiento y el

tratamiento no son predictivas.

El equipo de Oncologia Radioterapica del Hospital de Cruces que ha trabajado en el
presente estudio demostro que los pacientes con estadio T3a por resonancia magnética
se pueden dividir en diferentes subgrupos de riesgo para predecir mejor los desenlaces
clinicos. Es importante identificar a los pacientes con T3a en RMN multiparamétrica
que presenten obliteracion del angulo recto-prostatico, asimetria de contacto del haz
neurovascular e invasion de grasa periprostatica, ya que estos pacientes pueden

presentar un mayor riesgo de fallo bioquimico y metastasis (71).



38

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 observé que
el porcentaje de cilindros positivos en la biopsia prostatica fue estadisticamente
significativo como predictor de fallo bioquimico (HR 3,06; IC del 95%: 1,32 — 7,08;
p=0,009) y de metastasis a distancia (HR 3,46; IC del 95%: 1,21 —9,91; p = 0,021).
(71)

En los ultimos afios, varios estudios (72,73,74) han demostrado que el porcentaje de
cilindros positivos en la biopsia puede ser un predictor independiente tanto de fallo

bioquimico como de metéstasis a distancia.

En 2008, Williams et al. (72), analizaron de forma retrospectiva diversos factores
prondsticos en una cohorte de 3.264 pacientes con cancer de prostata localizado,
tratados previamente con RT, definiendo como criterio de valoraciéon primario el
fracaso bioquimico. El 21% de pacientes presentaban enfermedad de bajo riesgo, el
51% de riesgo intermedio y el 28% de alto riesgo; y el 30% recibid supresion
androgénica con RT. La mediana del porcentaje de cilindros positivos en la biopsia
prostatica fue del 50% (IQR 29-67%), con una mediana de seguimiento de 51 meses
(IQR 29-71 meses). En este estudio el PPC mostr6 una asociacioén independiente con
el riesgo de fallo bioquimico (p = 0,01), al igual que la edad, el valor PSA, la
puntuacion Gleason, el estadio clinico, la duracién de la supresion androgénica y la

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

En cuanto al evento fallo metastasico, en 2012, Huang M.D. et al. (74), reclutaron
entre 1993 y 2004, 1.056 pacientes con cancer de prostata en estadio clinico Tlc-
T3NOMO, tratados con radioterapia externa, con o sin sobreimpresion con
braquiterapia HDR en el Hospital William Beaumont. La mediana de seguimiento fue
de 7,6 afos. En este estudio, el porcentaje de cilindros positivos en la biopsia fue un
predictor independiente de metastasis a distancia, supervivencia por causa especifica
y supervivencia global (todos p < 0,05). Un porcentaje de cilindros positivos >50% se
asocid con un riesgo significativamente mayor de metastasis a distancia (cociente de
riesgo, 4,01; IC del 95%, 1,86 — 8,0). La combinacion del porcentaje de cilindros (50%

vs. >50%) con la estratificacion de riesgo de la National Comprehensive Cancer
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Network demostrd un valor pronostico anadido para la aparicion de metastasis 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

supresion androgénica y de las dosis altas de RT (todos p < 0,05).
5.4. INTERPRETACION DE NUESTROS RESULTADOS

En general, en términos de control bioquimico y supervivencia libre de metastasis en
pacientes con riesgo bajo-intermedio, nuestros resultados son satisfactorios con una
supervivencia libre de fallo bioquimico a 5 y 8 afos del 96,1% y 93,9%
respectivamente, y una supervivencia libre de metastasis a 5 y 8 afios 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
extraprostatica (75); Sin embargo, la evidencia del ensayo Ascende-RT recientemente
publicado sugiere que la combinacion de braquiterapia y radioterapia externa
proporciona una mayor probabilidad de supervivencia libre de fallo bioquimico (44)
para el cancer de prostata de riesgo intermedio o alto. Aunque se debe tener en cuenta
que esta mayor probabilidad de éxito a los 5 afios se produjo al precio de una mayor
incidencia de morbilidad genitourinaria relacionada con el tratamiento en comparacion
con los que recibieron radioterapia externa exclusiva (45). Por lo tanto, la
sobreimpresion de la braquiterapia demostré que un tratamiento con dosis ablativas
sobre la prostata 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 guia de imagen, como la proporcionada por la RMN, y una
administracién de tratamiento mas precisa, como la escalada de la dosis a la lesion
intraprostatica 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 precision reportada de
la RMN multiparamétrica es altamente variable, y depende a su vez de la experiencia
de los radidlogos. Nuestro estudio se llevo a cabo dentro de una sola institucion

académica de atencidn 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 practica comunitaria, ya que la precision
de estadificacion de la EEP puede ser menor en la comunidad (78). En segundo lugar,
todos los estudios radiologicos 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 evaluacion del cancer
de prostata; sin embargo, esta bobina puede deformar la prostata si no se coloca de
manera optima, generando cambios en la forma de la prostata y haciendo mas dificil
la fusiébn con otras modalidades de imagen. Por ultimo, un seguimiento mas
prolongado y la presencia de mas eventos podrian aclarar las implicaciones de la
estadificacion de la RMN multiparamétrica con respecto al resultado de la

braquiterapia prostatica y la radioterapia externa.

Por otra parte, no tenemos reflejado en el andlisis el nimero de pacientes en los que se
realizd una biopsia por fusion. Este hecho constituye una posible limitacion
metodoldgica, dado que con la biopsia por fusion existe una probabilidad mayor de
encontrar mas cilindros afectos en la muestra y un mayor porcentaje de afectacion de

dichos cilindros. (79,80)

Los pacientes con evidencia en RMN de IVS y afectacion de mas del 50% de cilindros
en la biopsia prostatica son pacientes con mayor riesgo de presentar una recidiva
bioquimica o desarrollar metastasis por su cancer de prostata. En estos pacientes se
deberian plantear regimenes de tratamiento mas intensivos para mejorar el control
local y sistémico de la enfermedad. Estos podrian incluir estrategias de aumento de
dosis mas intensivas, que se pueden lograr con braquiterapia y Radioterapia de
Intensidad Modulada, ciclos mas largos de terapia de privacion androgénica o la

inclusion de farmacos anti-androgenos de segunda generacion.

6. CONCLUSIONES

1. El tratamiento combinado de braquiterapia de alta tasa de dosis con
radioterapia externa consigue tasas de control bioquimico y metastasico
Optimas en una cohorte prospectiva de 309 pacientes tratados con cancer de

prostata localizado.
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2. Los pacientes con evidencia en la RMN de invasion de las vesiculas seminales
(T3b), asi como aquellos con afectacion de mas del 50% de cilindros en la
biopsia prostatica, son pacientes con mayor riesgo de presentar una recidiva
bioquimica o metastasica por el cancer de prostata. Por el contrario, ninguna
de las variables clinicas tradicionales (PSA, Gleason y estadio clinico) fueron

predictores independientes de fallo bioquimico o metastasico.
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ANEXO I: ESQUEMA DE ESTRATIFICACION DE RIESGO PARA
CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO, SEGUN LA NCCN

EL

Risk group

Clinical/pathologic features

Very low

= T1c AND
= Grade group 1 AND
= PSA <10 ng/mL AND

= Fewer than 3 prostate biopsy fragments/cores positive, £50% cancer in
each fragment/core AND

= PSA density <0.15 ng/mL/g

Low

= T1toT2a AND

= Grade group 1 AND

= PSA <10 ng/mL AND

= Does not qualify for very low risk

Favorable
intermediate

= No high or very high risk features

= No more than one intermediate risk factor:
e T2bto T2c OR
e Grade group 2 or 3
e PSA 10 to 20 ng/mL

AND

= Grade group 1 or 2
AND

= Percentage of positive biopsy cores <50%

Unfavorable
intermediate

= No high or very high risk features

= Two or three of the intermediate risk factors:
e T2bto T2c
e Grade group 2 or 3
e PSA 10 to 20 ng/mL

AND/OR

= Grade group 3
AND/OR

= >50% of positive biopsy cores

High

= No very high risk features
AND

= T33 OR
= Grade group 4 or 5 OR
= PSA >20 ng/mL

Very high

= T3bto T4 OR

Primary Gleason pattern 5 OR

= Two or three high-risk features OR
>4 cores with Grade group 4 or 5

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)



VI

ANEXO II: CLASIFICACION TNM DEL CANCER DE PROSTATA SEGUN
LA AJCC UICC, 8* EDICION (2017)

Primary tumor (T)

Clinical T (cT)
T category T criteria
X Primary tumor cannot be assessed
T0 No evidence of primary tumor
T1 Clinically inapparent tumor that is not palpable
Tla Tumor incidental histologic finding in 5% or less of tissue resected
Tib Tumor incidental histologic finding in more than 5% of tissue resected
Tic Tumor identified by needle biopsy found in one or both sides, but not palpable
T2 Tumor is palpable and confined within prostate
T23 Tumor involves one-half of one side or less
T2b Tumor involves more than one-half of one side but not both sides
T2c Tumor involves both sides
T3 Extraprostatic tumor that is not fixed or does not invade adjacent structures
T3a Extraprostatic extension (unilateral or bilateral)
T3b Tumor invades seminal vesicle(s)
T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles such as external sphincter, rectum,

bladder, levator muscles, and/or pelvic wall

Pathological T (pT)

NOTE: There is no pathological T1 classification.
NOTE: Positive surgical margin should be indicated by an R1 descriptor, indicating residual microscopic disease.

T category T criteria
T2 Organ confined
T3 Extraprostatic extension
T3a Extraprostatic extension (unilateral or bilateral) or microscopic invasion of bladder neck
T3b Tumor invades seminal vesicle(s)
T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles such as external sphincter, rectum,

bladder, levator muscles, and/or pelvic wall

Regional lymph nodes (N)

N category N criteria
NX Regional nodes were not assessed
NO No positive regional nodes
N1 Metastases in regional node(s)

Distant metastasis (M)

M category M criteria
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Mia Nonregional lymph node(s)
M1b Bone(s)
Mic Other site(s) with or without bone disease

NOTE: When more than one site of metastasis is present, the most advanced category is used. M1ic is most advanced.

Este sistema analiza la extension local del tumor primario (T), la afectacion regional de los ganglios linfaticos (N)
y la enfermedad metastasica 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)




VII

ANEXO III: GRUPOS PRONOSTICO DEL TNM DEL CANCER DE
PROSTATA SEGUN AJCC UICC

When T (And N And M And And Then
is... is... is... PSA is... | Grade the
Group stage
is... group
is...
cTla-c, NO MO <10 1 I
cT2a
pT2 NO MO <10 1 I
cTla-c, NO MO =10 <20 1 IIA
cT2a, pT2
cT2b-c NO MO <20 1 IIA
T1-2 NO MO <20 2 1IB
T1-2 NO MO <20 3 IIC
T1-2 NO MO <20 4 IIC
T1-2 NO MO =20 1-4 ITIA
T3-4 NO MO Any 1-4 I11B
Any T NO MO Any 5 IIIC
Any T N1 MO Any Any IVA
Any T Any N M1 Any Any IVB

Al sistema TNM se suman el grado histoldgico (Gleason) y las concentraciones del PSA pacientes, dividendo asi
a los pacientes en categorias pronosticas. TNM: tumor, nooe, metastasis; AJCC: American Joint Committee on
Cancer; UICC: Union for International Cancer Control; PSA: Antigeno Prostatico Especifico.

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)



