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Abstract

Toxicity and clinical outcomes of LDR versus HDR brachytherapy boost in prostate
cancer: propensity-score analysis.

Purpose or Objective: To determinate and compare long-term biochemical control
rates, survival and toxicity outcomes between brachytherapy-boost modalities (LDR
versus HDR) in treatment of intermediate and high-risk prostate cancer patients.

Material and Methods: Between 2001 and 2016, 1136 patients with intermediate and
high-risk prostate cancer were treated with external beam radiotherapy (EBRT) plus
brachytherapy (BQT) boost in our institution; 675 with permanent lodine125 Low-Dose-
Rate brachytherapy (LDR-BQT) boost and 461 with temporal Iridium192 High-Dose-Rate
brachytherapy (HDR-BQT) boost. From those, 555 LDR-BT patients and 361 HDR-BQT
patients were selected for the execution of the propensity-score match, based on pre-
treatment PSA, Gleason Score, clinical stage by MRI and duration of androgen
deprivation therapy (ADT). Clinical outcomes and toxicity were evaluated and compared
in these dose-escalation BT modalities. Toxicity was evaluated using Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0.

Results: A total of 408 paried (204 LDR-BT and 204 HDR-BT) patients were included in
the final analysis after propensity-score matching. The median follow-up was 8 years for
each cohort. Freedom from biochemical failure (FFBF) was 92.9% at 5 years and 81.5%
at 10 years in LDR-BQT group, and 91.6% and 85.9% at 5 and 10 years HDR-BQT group,
respectively. There was no difference in overall survival (OS) and prostate cancer specific
survival (PCSS) at 10 years between modalities; 77,3% and 96.5% in LDR-BQT group and
78.4% and 96% in HDR-BQT group, respectively. Similarly, there was no statistical
significant difference in metastases free survival at 10 years (92.1% in LDR-BQT and
92.7% in HDR-BT). Six months after treatment, genitourinary (GU) grade 3 or higher
toxicity was 2.9% in LDR-BQT group and 2.0% in HDR-BQT group, with no grade 3 or
higher acute gastrointestinal (Gl) toxicity in both groups. GU grade 3 or higher late
toxicity was statistically unfavorable for LDR-BQT: 19.1% and 24.5% at 5 and 10 years in
LDR-BQT group, and 13.7% and 15.7% at 5 and 10 years in HDR-BQT group, respectively.
No significant difference was found on gastrointestinal grade 3 or higher late toxicity:
4.9% at 5 years and 5.4% at 10 years in LDR-BQT group and 2.5% for both 5 and 10 years
in HDR-BQT group.

Conclusion: Although both LDR-BQT and HDR-BQT boost modalities achieve excellent
long-term biochemical and survival rates in combination with EBRT for intermediate and
high-risk prostate cancer, late grade 3 GU toxicity was statistically unfavorable for LDR-
BQT group. No differences in acute GU and Gl toxicity were observed between LDR-BQT
and HDR-BQT. Late grade 3 or higher Gl toxicity was similar in both groups.

14



(ndice

1. JUSTIFICACION E INTRODUCCION........ouoveieiecieceeeeeeessteseeseesee s sesaesae s sssessesae s s sessesassassssensesaes 23
1.1. ANATOMIA DE LA PROSTATA. HISTORIA NATURAL DEL CAP......corveeereeeereeieeeereereesesiesaeseeae 27
1.2 EPIDEMIOLOGIA........oouveieiieeisieteeeeseteete et a bbb bbb s s s s ssaans 30
1.3 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO ......ouveivreeecieceeseeeesssessessesee s sessesss s s sessesseses s s sesseseenas 32
1.4 CRIBADO EN EL CANCER DE PROSTATA ....covuiieeiieeisiessae s sessssesasssses s ss s ssssessnsans 37
1.5 QUIMIOPREVENCION ......ooouveiecteeeceeseeeeeeeeesae st aeste st sae st sessesae st sessesae s sessessenaenas 38
1.6 HISTOLOGIA. PATOLOGIA. ....vuieveieeiiecieiieietee ittt sesanans 40
1.7 DIAGNOSTICO ..ottt a et s s s s st st ensesae s sessenseneenas 44

PSA oottt ettt ettt a ettt e s e st s ettt s s e s ettt en s s e s st s enaeraes 44
TACTO RECTAL c.ocveveveeevee ettt st s s bbbt bbb a s e bbbt s s es s s s nsenans 46
ECOGRAFIA TRANSRECTAL....ocouvuvereeeeseeieceeseeseesessessessssassessesaessesassassessessssssssssessessssassassssessssanes 46
BIOPSIA DE PROSTATA ....ooviiuieiaceieetae et sessesae s ses st s s sas st s s s st essesae s sssessesans 46
TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA ......oooovveeveeeeeeeesstesaesse s ses s st sesas s s ssssassessssssasnanes 47
GAMMAGRAFIA OSEA..........ooivieeiiieiieetese e st a ettt s s saneas 48
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ........cuiuieeieeieeteeeeeessssaessesae s sessesse s s sessesae s sessesanns 48
1.8 FALLO BIOQUIMICO Y RECAIDA LOCAL .....vrveverveceeeeeeeeeseseeseeseesesesassasses s sessesesses s sessssaenas 54
1.9 ESTADIO CLINICO Y GRUPQS DE RIESGO.......ocvurverreirieraeseriessessesessssessesassssssessesss s sessessenas 57
ESTADIO CLINICO ..ottt sae sttt ss st s s s st essesaesassnssnsenaes 57
GRUPOS DE RIESGO ....oocvuveieereciesectesae e esaesse st sesss sttt sas s s st s st sesae st s sessenas 61
1.10 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA .....oucvetieeeeereeeseeeeeesesaessssessessessessssessssessssseseseas 62
VIGILANCIA ACTIVA ....ovoiviitieeseess st ses st bbbt s bbbt sse bbbt ns e 62
CONDUCTA EXPECTANTE ...covevertceeeee et tesse s se s s et sse s st ss s st ssesaesss s sessessesas 65
CIRUGHA ...ttt sttt bbbttt st 65
RADIOTERAPIA .....oomvevececeeae e sesassesae s st esaes s s s s s s s st sessesae st s s ssessssassssessessesassassensesans 70
ESCALADA DE DOSIS: ..ooveiviieieeiaeeieesiessessssssesae s sse s st s ssssse s s st sse s st ssesens 73
HIPOFRACCIONAMIENTO Y SBRT: ...oovuieiecvceeeaesaessseseesss s assses s sessesse st sessesasssssssssenens 75
PROTONTERAPIA . .....oovuitiititeiee ittt ss et s s bbbt b st s 80
TRATAMIENTO HORMONAL ....coovuvaiiiteiaesessse s s st s s s s s sse s st esse s ssssesans 82
HORMONOTERAPIA Y RADIOTERAPIA: .......ocoureereeeeeeeeeeeesssestesae s sessessesse s sessessesas s sesseseenens 85
HORMONOTERAPIA Y CIRUGHA: ..ot esassse st ssesees 87
BRAQUITERAPIA DE PROSTATA! ...coocuieiecteeeeeesetetessesae s sesaesse s s sessssae st sessesassassssensesanns 88
HISTORIA Y DESARROLLO HISTORICO DE LA BRAQUITERAPIA ........ovivieererrriiiereeiris e, 90
MODALIDADES DE BRAQUITERAPIA .......ooovieieeiececeeeeeeaetesiessesae s sessessesae s sessess s s sensessenans 91
ISOTOPOS.......cvveieeieteiieee ettt ettt s bbb e bbbt b bt b b s bbb st b s ss s b s snseee 93
RADIOBIOLOGIA ...ttt bbb a ettt 94

15



v B~ W N

TECNICAS DEL IMPLANTE DE BRAQUITERAPIA .......ocvviieeietiesieseissae et 98

RECORRIDO HISTORICO DE LA BRAQUITERAPIA EN ONKOLOGIKOA.........coovevevrrrrrerenenans 106
APLICACIONES DE LA BRAQUITERAPIA ..ottt e 108
HIPOTESIS Y OBJETIVOS ...ttt ettt ettt s s s s s s sasasssasseaesetetesesetesesesesannas 138
MATERIALY METODOS ......oocvvieeeeteeeieeeeetesesesse e sesesae st ssaesssesssesesssesassesssssssssesssssssssassssasasassesas 139
CRESULTADOS ..ttt ettt e e et e e e s e s e et e e e s e e s bbb e e e e e e e eaannbbbeeeeeeesannnrnneeas 157
DISCUSION oottt 179
5.1 Resumen de los resultados obtenidos: .........ccvevieiiiiiiiiiniceee e 179
5.2 Objetivo principal @ NIPOtESIS: ...ccuii ittt st saae e sre e 179
Toxicidad con sobreimpresion LDR-BQT:.......ccivviiiiireeieireeeceeireeeceeireeeeerreeeeenreeeeenreeeesraeeeennrens 179
Toxicidad con sobreimpresion HDR-BQT: .......c.ccceertiirieenieenieeenieeenteesreeseeesieeesaeessaseeseeesnes 188
I 0] o) [ Ao TEY=Tol U o Vo - 5 o 13RS 193
Supervivencia libre de recaida bioquimica (SLRBQ): ......ceerveerieeinieinieenieesieeeiee e esieeeseeenns 193
Supervivencia cancer-eSPecifiCa (SCE): . ..iiiiiiieiieerreereeseeeteeeree e e sre e s e e etaeessaeesnseesareenns 194
Supervivencia libre de Mmetastasis (SLIM): ...uiceieieerie e eree e s e e e srre e e sreeens 194
SUPErvivencia global (SG): couviiiiieie ettt et nare e sbeeen 195
5.4 FUrther refiNemMENTS ... .o i 197
5.4.1 Planificacion Intraoperatoria (Real = TIMe). ..ccueiriiiiiiiniiieiie et 197
5.4.2 DOSIMELIia “IN VIVO” . .eoiiiiiiiieiceeee et s e e e 198
5.4.3 Resonancia Magnética MultiparameétriCa. ......ccueereeerieenrieeerie e eseesiee e seeeesree s 199
5.4.4 Novel Generation Imaging y su impacto en la practica clinica. ......ccccceevveeeicieeecciiieeenns 202
TSI =10 T SRR PT PP OPRPR 205

. CONCLUSIONES .......ootiiiiiiitetetestt ettt st sa e s r e st a e n e s b e s snesr e saeenenne 208
. REFERENCIAS - BIBLIOGRAFIA ......coevveeeeeteieeeeeiesesceetesesesseassesessssssesssassesesssssssssssssssssssssssassassesas 210

16



Lista de llustraciones y Graficas

llustracion 1. Epstein JI, et al. A Contemporary Prostate Cancer Grading System: A Validated Alternative

(X0 R I3 € [=To kYo g BN Yole ) -2 43
llustracion 2. Hamdy FC, et al. 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for
o Tole 1 F{=do ol (o Xy (o [ A= 8o [ ol =T (TSR SPP PSPt 64

llustracion 3. Zietman AL, et al. Randomized trial comparing conventional-dose with high-dose conformal
radiation therapy in early-stage adenocarcinoma of the prostate: long-term results from proton
radiation ONCOIOGY GIOUP. .........ooeeeeiieieieeieeeee ettt ettt ettt ettt ettt e s e e i 74
llustracion 4. Mitin T, et al. SBRT for Localized Prostate Cancer: Is it Ready for Take-Off?....................... 79
llustracion 5. Mitin T, et al. SBRT for Localized Prostate Cancer: Is it Ready for Take-Off? Biochemical
RECUITENCE-FIEE SUIVIVAI ...ttt ettt ettt ettt ate ettt e sats e tte e sateenateesasaensnes
llustracion 6. Newhauser WD, Zhang R. The physics of proton therapy
llustracion 7. Kim S, et al. Late gastrointestinal toxicities following radiation therapy for prostate cancer.

llustracion 8. Pinkawa M. Current role of spacers for prostate cancer radiotherapy.
llustracién 9. Brenner DJ, Hall EJ. Fractionation and protraction for radiotherapy of prostate carcinoma.

llustracién 10. Routman DM, et al. Permanent prostate brachytherapy monotherapy with I-125 for low-
and intermediate-risk prostate cancer: Outcomes in 974 PALIENLS. ........ccccoveeeevvveeeesiieeeeeceeeeeiiveeeesireeans 110
llustracion 11. A. Goiii. 20 years of iodine-seed prostate brachytherapy: monotherapy outcomes in 1013
patients. Congreso SEOR 2019 Y WECB 2021. ........cououeeeeeiieieiieeeesieee ettt 110
llustracidon 12. Prada PJ, et al. Long-term outcomes in patients younger than 60 years of age treated with
brachytherapy fOr ProStAtE CANCEL. ..........uuuuueriueiiiieeeeeee ettt ettt saee et aenaeeees 111
llustracion 13. Xu MJ, et al. Single-fraction brachytherapy as monotherapy for early-stage prostate
CANCEI: TR UCSF @XPEITENCE. ....c.eeeeeeeeeeeee ettt sttt ettt et e st e e saee st eesaeesbeeeseenane 117
llustracidon 14. Morton G, et al. Prostate high dose-rate brachytherapy as monotherapy for low and
intermediate risk prostate cancer: Efficacy results from a randomized phase Il clinical trial of one fraction

Of 19 Gy OF tWO fractions Of 13.5GY.....coccueeeiieeeiiieeeee ettt ettt ettt et e enaee e 118
llustracidn 15. Stock RG, et al. Biologically effective dose values for prostate brachytherapy: effects on
PSA failure and posttreatment DIOPSY FESUILS. ...........ccccuveeeeceeieeeeieee e eeeeee e eetteeeeteaeeesaaeeesaaaesssenaans 120
llustracién 16. Davis BJ, et al. The radial distance of extraprostatic extension of prostate carcinoma:
implications for prostate BraCRYLREIADY. ...........eeecueeeeeeeeeeeeeeeeeteee ettt e e ettt e et tte e e et taaeesstreeesssaaessseaaens 120

llustracion 17. Stone NN, et al. Multicenter analysis of effect of high biologic effective dose on
biochemical failure and survival outcomes in patients with Gleason score 7-10 prostate cancer treated
with permanent prostate BrachytRerAPY . ..........oucueueeeeeieeeeeieeeeee ettt e e e e s st a e e e e se st e e e e e ssssasaeaaas 122
llustracion 18. Morris WJ, Androgen Suppression Combined with Elective Nodal and Dose Escalated
Radiation Therapy (the ASCENDE-RT Trial): Survival Endpoints Comparing a Low-Dose-Rate
Brachytherapy Boost to a Dose-Escalated External Beam BOOSt. ...........c...uueeeeeeeeccivveeieeeeeiiiiveeseeeeeesinnns 125
llustraciéon 19. Hoskin PJ, et al. High dose rate brachytherapy in combination with external beam
radiotherapy in the radical treatment of prostate cancer: initial results of a randomised phase three trial.

llustracion 20. Hoskin PJ, et al. Randomised trial of external beam radiotherapy alone or combined with
high-dose-rate brachytherapy boost for localised prostate CANCer...........ccovieecveeeesieeeeeiiieescieeesiienann, 130
llustracion 21. Dayes IS, et al. Long-Term Results of a Randomized Trial Comparing Iridium Implant Plus
External Beam Radiation Therapy with External Beam Radiation Therapy Alone in Node-Negative Locally
Advanced CANCEr Of the PrOSTALE. ..........cocecueeeeeeeeeeeieeeeeee e ese e e st a e et e e e ste e s s tteaessaeasssssesaessesanaanees 132
llustracion 22. Sathya JR, et al. Randomized trial comparing iridium implant plus external-beam radiation
therapy with external-beam radiation therapy alone in node-negative locally advanced cancer of the
PLOSEALC. ..o e e et e e et e e e e e e se e e e e e e s e s e sese s e s e sesesssssssssssasasasasasasasssasasssssssasssssesssesasssssssnsessssssnnns 132

17


file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030489
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030489
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030490
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030490
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030491
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030491
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030491
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030492
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030493
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030493
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030494
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030495
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030495
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030496
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030497
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030497
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030498
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030498
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030499
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030499
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030500
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030500
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030501
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030501
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030502
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030502
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030502
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030504
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030504
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030505
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030505
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030505
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030506
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030506
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030506
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030507
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030507
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030507
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030508
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030508
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030509
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030509
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030509

llustracion 23. Kollmeier MA, et al. Salvage brachytherapy for recurrent prostate cancer after definitive
radiation therapy: A comparison of low-dose-rate and high-dose-rate brachytherapy and the importance

of prostate-specific antigen doUBIING tiMe............cc.ueeeiouieeeeeiiie ettt e sste e et e stee e ssaeeeens 134
llustracion 24. Murgic J, et al. Focal Salvage High Dose-Rate Brachytherapy for Locally Recurrent Prostate
Cancer After Primary Radiation Therapy Failure: Results from a Prospective Clinical Trial. .................... 137
llustracion 25. Murgic J, et al. Focal Salvage High Dose-Rate Brachytherapy for Locally Recurrent Prostate
Cancer After Primary Radiation Therapy Failure: Results from a Prospective Clinical Trial. .................... 137
llustracion 26. Pareaje por puntaje de propension

llustracion 27. Kernel density estimate before Match. ..............c.coocueeveieeeieiiiiiieiiieiieeee et 156
llustracion 28. Kernel density estimate after match
Hustracion 29. VOIUMEN PIOSTATICO. ............eeeeeveieeecieeeseieeeeett e eettee e e tee e e sttt e eeiaaaeestseaaestssaesssssassssenaeas

llustracion 30. Toxicidad acumulada > G3 GU para ambas técnicas. y = incidencia acumulada GU G3 por

Dl 1 1= Y= SO PPPPPR PRI 165
llustracion 31. Toxicidad acumulada > G3 GU para ambas técnicas. y = incidencia acumulada Gl G3 por x
e (A T=E =X PSPPSR PTRUPPPPRPIN 165
llustracion 32. Ejemplo de cistouretrografia mostrando estenosis uretral en prostata distal tras
S0breimpresion CON LDR-BQT. .........oouueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeettte e ettt e ee st e e st taaaestsaaesassasaesssasaeatsesanssssssensssns 169
llustracion 33. Supervivencia libre de recidiva bioquimica (SLRBQ). ........ccccuveeeevueeeesirieeeeceeeeeiiieeesiivenann, 170
llustracion 34. Supervivencia global (SG). ..........oooeeeeeeeieeeeeeee e e st ee e e e st e e e e e e e saa e sraaaaas 171
llustracidn 35. Supervivencia cdncer especifica (SCE)

llustracidn 36. Supervivencia libre de MEtAStaSIS (SLIM). .....cc.ueeeueeeeeeeirieeiieecieeeeeeesveeseeesteeseeeseaesanenns 173
llustracion 37. Recaida en funcion de secuencia terapéutica con HDR-BQYT. .........ccceeevueesveeveeeseeeseannne 175
llustracion 38. Recaida en funcion de secuencia terapéutica con LDR-BQT. ........cccccueeveersveeseerseeeseannne 175
llustracion 39. SLRBQ al enfrentar los 4 subgrupos de manera independiente. .............ccccceveueevvvenennn. 176
llustracion 40. SG al enfrentar los 4 subgrupos de manera independiente. ................cccceevveevceeeseneneenne 178
llustracion 41. Strouthos |, et al. Combined high dose rate brachytherapy and external beam
radiotherapy for clinically localised prostate CANCEr. ...........c.cooceeeveeeieieiiieiieee et 198
llustracion 42. Fotografia de MOSKiN DOSIMELELS. .........ccc.eeevueersieeeiiieiieesiee et eiee ettt eiee e 199
llustracion 43. Relacion entre DIL y recurrencia local tras tratamiento de RT. .........cccceeeeevveeecvveerenennn. 201
llustracion 44. Phillips R, et al. Outcomes of Observation vs Stereotactic Ablative Radiation for
Oligometastatic Prostate Cancer: The ORIOLE Phase 2 Randomized Clinical Trial. ............cccccceveuvvuneen... 203
llustracion 45. De Bruycker A, et al. PEACE V - Salvage Treatment of OligoRecurrent nodal prostate
cancer Metastases (STORM): a study protocol for a randomized controlled phase Il trial. ..................... 204

18


file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030511
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030511
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030511
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030512
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030512
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030513
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030513
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030514
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030515
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030516
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030517
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030518
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030518
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030519
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030519
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030520
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030520
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030521
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030522
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030523
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030524
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030525
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030526
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030527
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030528
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030529
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030529
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030530
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030532
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030532

Lista de Tablas

Tabla 1. Zelefsky MJ, et al. Correlation of long-term biochemical outcome with post-treatment biopsy

results for patients treated with 3-dimensional conformal radiotherapy for prostate cancer................... 56
Tabla 2. AJCC stage groupings 6th, 7th and 8th edition. ................ccceeevueeeveiniiiesiiiiiieeee e 60
Tabla 3. A. Godi. 20 years of iodine-seed prostate brachytherapy: monotherapy outcomes in 1013
patients. Congreso SEOR 2019 Y WECB 2021. ........ccooueeemeiieiiiiiiiiesieie ettt 109
Tabla 4. Stish BJ, et al. Low dose rate prostate brachytherapy. ............ccceccceeveeeceesveesseeniieeeenieeeaeen. 112
Tabla 5.Institute NC. Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) v4. 0. Urinary disorders.
.................................................................................................................................................................. 151
Tabla 6. Institute NC. Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) v4. 0. Gastrointestinal
(oY e [=T TP P PP UPPRPTNE 152
Tabla 7. Cohorte inicial y cohorte tras emparejamiento. ...........ccceccueeeecveeeesiieeeesiiereesiieeessiseeessiseesesssnes 159
Tabla 8. Relacion entre T2C, GIEASON Y PSA. ...t eete e e ttee e ettt e e e sttt e e s e e e saaaestsaaennees 160
Tabla 9. Clasificacion D’AMICO (RIESGO). .......uueeeueeeeeeeieeeeee e eete e et e eette e e et tee e e st e esesaea e e saaaessssaenssees 160
Tabla 10. VOIUMEN PrOSTALICO. .......cccecveeeeeeieeeeteeeeete e eettee e s ette e e sttt e eetteaeestsaaeeatstaessseaeassssaasssssssenssees 161
Tabla 11. EAQd QI trAtAMUENTO. .....ccueeeveeeiieeiieeciee sttt sttt s st s e st e st e s tassbaesseesbaesbessbaessees 161
Tabla 12. Toxicidad G2 GU GCUMUIAUQ. ...........ccccueeviiieeiiisiiiesiiesieecitesstiessiee s tessiaessieessseessteesssesssteessee s 163
Tabla 13. Toxicidad G2 Gl QCUMUIAAQ. .......cccveeeeieeeiieeiiisiieesiee sttt st e s aeseeestaesseesstaesseessteesseees 163
Tabla 14. Toxicidad acumulada GU Y GI 2 G3.......ccceeeeeeeeeeeeeeeeeetee et ette e st e e e aa e e e raaaestsaaessseas 164
Tabla 15. Prevalencia toXiCidad GU 2 G3..........cccueevouveeciieiiiieeiiiesiiescieessitesieesseessieessieessseesstaesssesssteessees 166
Tabla 16. Prevalencia toXiCidad Gl 2 G3. ........coccuveeeeeiiieeeiee e ecteeesitt e etee ettt e e ettt e e ssteasssvsaaessseessssees 166
Tabla 17. Supervivencia libre de recidiva bioquimica (SLRBQ). .........cccuevueesvesieeiaeiaeiiesiiesieesieesieeie e 170
Tabla 18. Supervivencia global (SG). ..........cecueeueeieeieeeeeesee ettt ettt et 171
Tabla 19. Supervivencia cancer eSPecifica (SCE).........ocveiuerreeeeieeieseesitesieesie et sie et eie e see s
Tabla 20. Supervivencia libre de metdstasis (SLM)

Tabla 21. Secuencias terapéuticas.............cccocveecevercueennnenn.

Tabla 22. Recaida bioquimica en funcion de secuencia terapeutica. ............ccccueeeevuveeecveeesciiveersieeeesennnn 174
Tabla 23. SG en base a SECUENCIA LEIAPBULICA. .........ceeueerueeeiieieieeeiee ettt e e 177
Tabla 24. Comparacidn entre cohortes (toxicidad tardia GU y Gl 2G3) con LDR-BDT.........cccccevvvevvveenen.. 205
Tabla 25. Comparacion entre cohortes (toxicidad tardia GU y Gl 2G3) con HDR-BDT. ..........c.ccccuvveeun.... 206
Tabla 26. Comparacion de supervivencias entre este estudio y trabajos aleatorizados con sobreimpresion
LDR-BQT Y HDR-BQT. ....uvveueeeietiiiieitiiiat s sasassssssaasasssassssssbsbasasssasssssssssssssnsssssssnsnns 207

19


file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030563
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030563
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030565
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030565
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030566
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030567
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030567
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030568
file:///C:/Users/72511733R/Desktop/TESIS_ALAIGONI_FINAL_01.19.23.docx%23_Toc125030568

Abreviaturas y acronimos

AAPM American Association of Physicists in Medicine

ABS American Brachytherapy Society

ACR American College of Radiology

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALl Acelerador Lineal

ASTRO American Society for Radiation Oncology
AVD Actividades de la Vida Diaria

BQT Braquiterapia

CaP Cancer de prostata

CBCT Cone beam computed tomography

CPRC Cancer de prostata resistente a castracion
DBE Dosis Bioldgica Equivalente

ESUR Sociedad Europea de Radiologia Urogenital
FSE Fast Spin Echo

G1 Grado 1

G2 Grado 2

G3 Grado 3

G4 Grado 4

GGO Gammagrafia 6sea

Gl Gastrointestinal

GU Genitourinario

Gy Gray

HBP Hiperplasia benigna de préstata

HDR-BQT Braquiterapia alta tasa de dosis

HIFU Ultrasonido focalizado de alta intensidad
IGRT Radioterapia guiada por imagen

INE Instituto Nacional de Estadistica

IPSS International Prostate Symptom Score
LDR-BQT Braquiterapia baja tasa de dosis

IMRT Radioterapia de intensidad modulada
MCE Mortalidad cancer-especifica

MLC Colimador multildmina

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NIP Neoplasia prostatica intraepitelial

20



OAR Organo a riesgo

ORT Oncologia Radioterapica

PI-RADS Prostate Imaging Reporting and Data System
PR Prostatectomia radical

PRA Prostatectomia radical abierta

PRL Prostatectomia radical laparoscopica

PRLAPR Prostatectomia radical laparoscépica asistida por robot
PSA Antigeno prostatico especifico

RMN Resonancia magnética nuclear

RMNmp Resonancia magnética nuclear multi-paramétrica
RMCC Resonancia magnética de cuerpo completo
RAO Retencidon aguda de orina

RTE Radioterapia externa

RTC3D Radioterapia conformada 3 dimensiones
RTOG Radiation Therapy Oncology Group

RR Riesgo Relativo

SABR Stereotactic Ablative Radiation Therapy

SBRT Stereotactic Body Radiation Therapy

SLP Supervivencia libre de progresién

SLRBQ Supervivencia libre de recidiva bioquimica

TC Tomografia computerizada

TDA Terapia Provacion Androgénica

TR Tacto rectal

TRUS Ecografia transrectal

USC Curva Supervivencia Universal

VA Vigilancia activa

VPP Valor predictivo positivo

VPN Valor predictivo negativo

WW Watchfull Waiting

21



22



1. JUSTIFICACION E INTRODUCCION

Mientras se comienza a redactar este trabajo se estima que durante el aiio 2018 se han
diagnosticado 18.1 millones de nuevos casos de cancer en todo el planeta (1). Entre
estos diagndsticos, es conocido que el cancer de prdstata (CaP) presenta un problema
de salud publica de primer nivel, ya que se trata de la neoplasia mds diagnosticada en el
varon junto al cancer de pulmén tanto en los EUA como en Europa (2). Como
particularidad, la enfermedad es diagnosticada principalmente en estadios localizados
en relacion a la masiva utilizacion del antigeno prostatico especifico (PSA) a modo de
cribado (3). La utilizacién del PSA, ampliamente extendida, es una prdctica controvertida
en la rutina clinica habitual; a pesar de la recomendacion de utilizar dicha herramienta
en varones convencidos de la utilizacion del cribado o screening, de la indicacion
Unicamente bianual o de la necesidad de biopsias solo con determinaciones de PSA
mayores a 10ng/mL, su utilizacion de manera rutinaria es un hecho (4). Como
consecuencia de este manejo precoz, durante las ultimas dos décadas se ha constatado
un aumento de la supervivencia en los pacientes diagnosticados de CaP, cambiando el
paradigma de la enfermedad y transformando a estos pacientes en largos
supervivientes. Estos sobrediagndsticos conllevan a su vez sobretratamientos y exponen
a los pacientes a efectos secundarios que son ahora fuente de controversia y discusiéon

(5).

Dos son las principales armas terapéuticas para el tratamiento de esta enfermedad en
su estadio localizado u érgano-confinado: la cirugia, principalmente la prostatectomia
radical (PR), y la radioterapia (RT), en cualquiera de sus modalidades técnicas. La RT, que
ha sido historicamente utilizada en el tratamiento del CaP y que presume de mas de un
siglo de experiencia, se utiliza en ciertas ocasiones en conjuncién con el tratamiento de
privacién hormonal, tambien llamado tratamiento hormonal (TH) o hormonoterapia.
Las modalidades de tratamiento utilizadas en RT son la radioterapia externa (RTE), en
cualquiera de sus variantes técnicas (radioterapia conformada 3D (RTC3D), radioterapia
de intensidad modulada (IMRT), radioterapia guiada por imdagen (IGRT), la braquiterapia
(BQT) y/o la combinacion de las previas, siendo todas ellas valorables como arma
terapéutica en funcién de las caracteristicas del paciente y de su enfermedad.

A dia de hoy no existe evidencia de nivel 1 que compare la efectividad de los
tratamientos principales (cirugia, RTE, BQT), a pesar de que se han planteado algunos
ensayos y realizado varios meta-analisis que recopilan datos de multiples estudios
principalmente restrospectivos (6). Los estudios aleatorizados controlados con
intencién curativa son limitados. El estudio ProtecT (Prostate Testing for Cancer and
Treatment) mostré similares y muy altos ratios de superviviencia cancer-especifica (SCE)
en pacientes tratados con cirugia, RTE o monitorizados con vigilancia activa (VA), a pesar
de que las dos primeras modalidades de tratamiento mostraron mejores resultados en
cuanto a progresion de la enfermedad y eventos metastasicos (7). Otro trabajo
prospectivo realizado en Cleveland Clinic Foundation y en Memorial Sloan Kettering
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Cancer Center evalud los resultados de 2991 pacientes con CaP de riesgo bajo e
intermedio tratados consecutivamente con PR, Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR-
BQT) y RTE a bajas y altas dosis (mas de 72Gy o menos de 72Gy) (8). A los 7 afios, no se
mostraron diferencias entre las técnicas en cuanto a supervivencia libre de recidiva
bioquimica (SLRBQ) con la excepcidon de la RTE a bajas dosis, que mostraba peores
resultados de control oncoldgico y evidenciaba que existe relacién entre la dosis
administrada y el control tumoral.

A la hora de analizar los efectos secundarios obtenidos en el ensayo ProtecT la PR se
mostré como la técnica con mayor impacto en cuanto a la pérdida de continencia
urinaria y potencia sexual, a pesar de que con el paso del tiempo ambas funciones se
recuperaban paulatinamente. La RTE en cambio mostré un perfil mas desfavorable en
cuanto a clinica digestiva y los sintomas irritativos urinarios. Asimismo, se mostré que
tanto la potencia sexual como la clinica urinaria empeoraban gradualmente en los
pacientes sometidos a VA (9).

Otras dos grandes cohortes no aleatorizadas han evaluado también los efectos
secundarios de los tratamientos sobre CaP localizado: el estudio PCOS (Prostate Cancer
Outcomes Study) y el estudio CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic
Research Endeavor) (10) (11). En el primero de ellos, tras 15 afios de seguimiento, no se
mostré ninguna diferencia significativa en cuanto a los efectos secundarios producidos
por la RTE o la cirugia, sefalando que normalmente todos los pacientes tratados con
una técnica u otra padecen un empeoramiento progresivo en cuanto a calidad miccional
y potencia sexual con el paso de los afios. El estudio CaPSURE mostré datos similares a
la hora de comparar las modalidades terapéuticas a los 5 y 10 anos, con la novedad de
gue en este trabajo se incluian pacientes tratado con BQT. Respecto a este ultimo grupo,
se mostrd que los pacientes padecian un empeoramiento en la funcién sexual similar a
los pacientes tratados con PR, con menos sintomas genitourinarios (GU), pero con
mayor incidencia de eventos gastrointestinales (Gl).

Cabe destacar que en los estudios mencionados los pacientes monitorizados mediante
VA presentaron mayor indice de eventos metastasicos y de progresion local, a pesar de
gue es el subgrupo que menos efectos secundarios padece tanto a nivel GU como Gl. A
pesar de ello, el estudio de Scandinavian Prostate Cancer Group-4 seiialé que el
paulatino empeoramiento de la calidad miccional y de la funcién sexual que sufren estos
pacientes puede ser debido al estrés de saberse portadores de una neoplasia (12). Como
respuesta a estos estudios y a sabiendas de la evolucidn insidiosa de la enfermedad en
sus estadios iniciales (pacientes de perfil de riesgo muy bajo y/o bajo) se han establecido
y extendido los programas de VA, siendo ahora un porcentaje mayor los pacientes que
son tratados con intencién radical cuando el CaP alcanza la categoria de riesgo
intermedio/alto.

Las técnicas de tratamiento también han evolucionado, tanto en la cirugia con la
introduccidon de la novedosa cirugia asistida por robot, como en la RT: los avances en el
campo de la fisica y el desarrollo tecnolégico permiten a dia de hoy administrar grandes
dosis de radiacion respetando los érganos a riesgo (OAR) con mayores garantias. Aun
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asi, el tratamiento de eleccidn para estos pacientes ya sea quirurgico o mediante RTE no
estd definido, puesto que muestran cifras similares en cuanto a control oncoldgico y
similares tasas de curacidn con diferencias en el perfil de efectos secundarios entre unos
tratamientos y otros, tal y como se ha mendionado previamente.

El CaP se clasifica generalmente en enfermedad de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto
riesgo. Los pacientes que son analizados en esta serie son catalogados como de riesgo
intermedio y alto a razén de las caracteristicas que presentan al diagndstico; estadio T
(basado en el tacto rectal y/o imagen por resonancia magnética nuclear (RMN)), la
determinacion de PSA pretratamiento y los resultados de la biopsia de préstata con
gradacidon mediante el Gleason Score. La descripcion de grupo de riesgo mads reconocida
a dia de hoy la establece National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (13):

- Riesgo bajo: T1c-T2a, PSA<10 ng/mL, Gleason score igual / menor a 6.
- Riesgo intermedio: T2b-T2c, PSA 10-20 ng/mL, Gleason score 7.
- Riesgo alto: T3a o superior, PSA>20 ng/mL, Gleason score 8 a 10.

Existen diferentes clasificaciones para definir los grupos de riesgo, existiendo pequefias
diferencias y discrepancias entre ellas. Una de las mas conocidas y utilizadas es la
clasificacién de D'Amico, disefiada en 1998 y que principalmente se diferencia de la
anteriormente descrita por clasificar la enfermedad T2c como de alto riesgo (14); este
es el corte utilizado en este trabajo de investigacién para realizar el pareamento por
puntaje de propension que se detallard mds adelante.

A la hora de discutir acerca de técnicas de RT es capital conocer que el CaP es una
enfermedad dosis-dependiente, por lo que a una mayor dosis administrada en préstata
se le presupone un mayor control tumoral, sobre todo en pacientes con enfermedad de
riesgo intermedio y alto (15). El problema radica en qué técnica se define como “gold-
standard” para esa llamada “escalada de dosis” y en sefialar que modalidad ofrece
mayor seguridad en cuanto a control tumoral con un menor indice de complicaciones y
efectos secundarios.

Este aumento de dosis, sobreimpresién o boost de radiacién se realiza normalmente
como complemento a la radiacién tras alcanzar una dosis-umbral administrada
normalmente con RTE, que suele estar previamente definida; asi, esta sobreimpresién
puede administrarse o bien mediante RTE administrando la engeria mediante
aceleradores lineales, o mediante BQT. La BQT para el CaP se divide en la baja tasa de
dosis (low-dose-rate, LDR-BQT), que consiste en la implantacidon de fuentes o semillas
permanentes de ciertos isétopos, normalmente de iodo-125 (1125), paladio-103 (pd103)
y cesio-131 (Cs131) o en alta tasa de dosis (high-dose-rate, HDR-BQT), actualmente
mediante implantacién de fuentes temporales de iridio-192 (1r192) (16).

Existen ciertas lagunas en la evidencia de primer nivel sobre el uso éptimo de la BQT a
modo de sobreimpresion, dados los resultados heterogéneos que se han mostrado en
diferentes trabajos, arrojando falta de consenso y ciertas discrepancias entre las series
publicadas (17). Este trabajo de investigacion tiene como objetivo enfrentar dos técnicas
de sobreimpresién utilizadas para el tratamiento del CaP de riesgo intermedio y alto, la
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LDR-BQT y la HDR-BQT, comparandolas en cuanto a resultados oncoldgicos y evaluando
los efectos secundarios de las mismas en los pacientes. Actualmente es muy dificil, tal y
como sefiald el Doctor Michael J. Zelesfky en el 61 congreso ASTRO en Chicago, realizar
un estudio prospectivo que enfrente ambas técnicas de sobreimpresién, dada la
evidencia actual. Es por ello que este trabajo intenta arrojar luz sobre la citada cuestién
e intenta dar respuestas a una problematica planteada desde hace afios en torno a las
técnicas de sobreimpresion.

Fundacién Onkologikoa presenta, con mds de 40 afos de experiencia en el uso de la BQT
en diferentes localizaciones anatdmicas y tras 20 afios de aplicaciones de BQT en
prdstata, una amplia experiencia y casustica que sirven como base y lanzadera para este
trabajo, que pretende arrojar luz sobre un tema no explorado hasta la fecha y que
presenta un vacio en la literatura actual.
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1.1. ANATOMIA DE LA PROSTATA. HISTORIA NATURAL DEL CAP

La prostata (desde el griego prostates, “el que esta delante, protegiendo”) es una
glandula de forma ovoidea y del tamafio de una nuez compuesta por tejido glandular,
fibroso y muscular. Es parte del sistema reproductor masculino en los mamiferos. Se
encuentra en la parte central baja de la pelvis, atravesada por la uretra y situdndose
adyacente al recto, la vejiga, los plexos venosos dorsales y peri-prostaticos, la
musculatura pélvica y los nervios cavernosos. Debido a su forma, la préstata y el recto
se separan una de la otra como dos superficies convexas, separadas por el septo
resctovesical o la fascia de Denonvilliers. Las vesiculas seminales estan situadas con
relacion posterosuperior a la prdostata, y secretan liquido seminal a los ductos deferentes
gue se transforman en los conductos eyaculadores, que se unen a su vez a la uretra en
zona central de la prdstata, cambiando por ello la uretra su angulacién de 30 a 40 grados.
La préstata en su conjunto estd rodeada por una fina y fibrosa capsula que se continuda
con el estroma de la glandula.

La funcién principal de la préstata es la produccion de liquido seminal que protege y
nutre el esperma tras la eyaculacion. La préstata contribuye aproximadamente un 30%
al liquido seminal y las vesiculas seminales los testiculos y las glandulas bulbo-uretrales
el 70% restante. Diferentes proteinas y enzimas, incluidas el acido fosfatidico y el PSA
son excretadas al liquido seminal. Este ultimo antigeno, producido por células epiteliales
prostaticas tanto benignas como malignas, es una proteasa que aporta licuefaccion al
coagulo seminal; es por ello que se puede encontrar en bajas concentraciones en el
seroma y es Util tanto para el diagndstico del CaP como para su monitorizacién post
tratamiento.

Histoldgicamente la prdstata consiste en una agrupacién de glandulas tubulo-
alverolares alineadas en dos capas celulares que estan incrustadas en tejido conectivo
formado por el coldgeno y el musculo liso que forman el estroma prostatico. Este
estroma realiza funcién de esfinter durante la miccion y excreta el liquido seminal
contrayéndose durante la eyaculacién.

Tanto la funcién como el crecimiento de la préstata estan principalmente regulados por
los andrdgenos, siendo la testosterona el andrégeno principal. La testosterona es
activada mediante la 5-alfa-reductasa en el estroma prostatico, resultando en alfa-
dihidrotestosterona. Esta molecula forma un complejo con los receptores
intraprostaticos que enlazan con la respuesta del DNA, potenciando o alterando los
genes regulados por andrdgenos. Esta interaccion se traduce en estimulacion de la
divisiéon celular, de la diferenciacién o de la inhibicidon de la apoptosis. En las células
epiteliales secretoras, esta estimulacién se traduce en aumento de produccion vy
secrecioén de liquido prostatico. Este mecanismo endocrino esta regulado a diferentes
niveles, desde la secrecidn desde el hipotdlamo de la hormona luteinizante hasta a nivel
local en estroma prostatico.
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La prostata esta dividida anatdmicamente en cuatro zonas: la zona periférica, la zona
transicional, la zona central y la zona de estroma fibromuscular anterior. La mayoria de
los CaP se localizan en la zona periférica y menos frecuentemente en la zona transicional
y central, aunque se considera que la localizaciéon no es un factor prondstico (18). Los
tumores localmente mas extensos se localizan en la glandula posterior cerca de la
capsula, y los tumores mas pequeios en la glandula antero-medial, segun los andlisis de
muestras tras estudio de prostatectomias (19) (20). Se estima que un 50-97% de los CaP
son de localizacion multifocal, situdndose de manera unilateral o bilateral, hasta el
punto de que ciertos autores han mostrado cifras del 77% de enfermedad multi-foco
(21). A pesar de esta multilocalizacidn, los estudios moleculares e histolégicos de
prostatectomias demuestran la presencia de una lesién index o dominante en la mayoria
los CaP, siendo esta lesidn la responsable de la patogenia del tumor (22) (23) (24) (25).
Es quiza este el motivo de la discrepancia que se objetiva ocasionalmente y en funcién
del estudio realizado entre los resultados de las biopsias y la pieza de prostatectomia
tras una PR (26).

El CaP avanza localmente a través de las estructuras propias del tejido prostatico, como
ductos, estroma fibromuscular, vasos, y en ocasiones puede extenderse hasta realizar
invasion perineural. Dentro del proceso de crecimiento tumoral a nivel local, se
considera critica la capacidad tumoral para progresar mas alld del limite de la prdstata,
lo que se conoce como extensidn extracapsular. La extensidn extraprostatica ocurre
normalemente en direccion posterior y posterolateral. Los tumores de la zona
transicional presentan menor tendencia a la expansién extracapsular a pesar de
presentar cifras altas de PSA por alcanzar volumenes tumorales importantes, por lo que
en general se consideran de mejor prondstico (27). En cambio, los tumores de la zona
periférica si presentan tendencia a la invasion extracapsular, con capacidad de invadir
tejido adyacente, vesiculas seminales, vejiga y recto (28). La extensién de la enfermedad
extracapsular también esta asociada con el estadio clinico y con el Gleason Score, mas
tarde detallado (14).

La via de invasién mas comun de las vesiculas seminales, principal estructura vecina, es
por medio de una penetracidon tumoral por fuera de la prdstata, en la base de la glandula,
con crecimiento y extensién dentro del tejido blando que rodea cada vesicula. El PSA
pre-tratamiento es asimismo predictivo de la extension y de infiltracion tumoral de las
vesiculas seminales: el ratio de CaP 6rgano-confinado es de 53% a 67% con cifras de PSA
entre 4y 10 ng/mL y entre 31% y 56% con PSA entre 10 y 20ng/mL (29) (30). Autores
como D’Amico han reportado series dénde ninguno de los pacientes con PSA menor de
4ng/mL presentaban afectacion tumoral en las glandulas prostaticas (31). La extensién
a vesicula via conductos eyaculadores es rara, y mas aun la metdstasis desde la prostata
(32). La extension local del CaP puede afectar también posteriormente al recto,
resultando dificil diferenciar el CaP de un tumor rectal primario (33).

Los lugares de metastasis mas comunes del CaP son los ganglios linfaticos y los huesos.
La diseminacién ganglionar mas comun se da en la pelvis, con expansidn posteriormente
hacia ganglios retroperitoneales. El tamano del tumor local y el grado de diferenciacién
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afectan a la propension que pueda presentar la enfermedad a metastatizar a los ganglios
linfaticos (34) (35); por ello, se considera que en pacientes de bajo riesgo la probabilidad
de afectacion nodal pélvica es menor del 10% (36). Ademas, existen diferentes modelos
y tablas que, basandose en datos clinicos y patoldgicos, predicen la probabilidad de
afectacién ganglionar (37). Los nomogramas utilizados predicen la afectacién nodal
basandose en principalemente en tres factores: estadio clinico, PSA y Gleason Score
(38). Ademas, para los pacientes prostatectomizados, existen nomogramas que indican
la probabilidad de extension ganglionar en funciéon de los hallazgos de la pieza quirurgica
(39) (40). En anadido a la afectacién pélvica nodal, el CaP puede originar metastasis en
los ganglios supradiafragmaticos de diferentes localizaciones, incluidos los
supraclaviculares (41).

Las metdstasis dseas pueden ser multiples o solitarias, y rara vez se objetivan al
diagndstico, acentuado este hecho por la utilizaciéon del PSA como técnica de cribado
para el CaP (42). Por definicién, las metastasis dseas son generalmente lesiones
osteoblasticas, que radiolégicamente pueden simular otras enfermedades como Paget
0 neoplasias primarias como osteosarcoma; mas rara vez estas lesiones pueden tener
caracteristicas mixtas o incluso presentar un patrén osteolitico (43). En ocasiones la
aparicion de metastasis éseas puede preceder incluso en afios a las manifestaciones
uroldgicas. El esqueleto lumbar, el sacro y la pelvis son las localizaciones mas comunes
como resultado de una diseminacidn por el sistema venoso vertebral de Batson; aun asi,
las lesiones pueden aparecer en cualquier hueso del sistema esquelético al que la
enfermedad accede por circulacién sistémica. En series de autopsias también se han
podido observar lesiones pulmonares de origen prostatico, y en la amplia mayoria de los
casos parece observarse también afectacién 6sea (44). Las lesiones metastasicas toman
usualmente la forma de nddulos pequenos multiples o de una diseminacion linfatica
difusa, presentando rara vez grandes cargas tumorales.

Ademas de los ganglios linfaticos, huesos y pulmones, las regiones que le siguen en
frecuencia de diseminacidn segun series de autopsias son la vejiga, el higado y las
glandulas suprarrenales (45).
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

El cdncer es segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) la segunda causa de muerte
en Espafia en ambos sexos (27.5 de cada 100 defunciones) por detras de las
enfermedades del sistema circulatorio (30.3 de cada 100 defunciones) y por delante de
las enfermedades del sistema respiratorio (11,7 de cada 100 defunciones) (46). EI CaP
en concreto es una enfermedad neoplasica de gran impacto social y econdmico, que
supone a dia de hoy un problema de salud publica de primer nivel, tanto por su alta
incidencia como por su desarrollo oncoldgico normalmente de lenta evolucién, con un
impacto directo en la calidad de vida del varén (47).

En los EUA es el segundo tumor mas frecuente tras el tumor de piel no melanoma,
estimdndose que uno de cada siete varones sera diagnosticado de CaP a lo largo de su
vida; ademas, se presenta como la tercera causa por muerte en varones con una tasa
bruta de mortalidad de 25.4 x 100.000 habitantes, estimando que uno de cada treinta y
ocho varones morird por esta enfermedad (48). Como ejemplo de dicho impacto, estd
estimado que el riesgo de padecer CaP en los EUA es del 21% para la etnia
afroamericana, que corresponde a un riesgo de muerte por CaP de alrededor del 5%.
Asi, durante el ailo 2018 en los EUA se estimé que hubo 164.690 nuevos casos de CaP y
que 29430 varones fallecieron a causa de esta enfermedad (49).

Estda ampliamente demostrado que la incidencia del CaP varia ampliamente entre los
paises y las poblaciones étnicas, difiriendo las tasas de enfermedad hasta en 100 veces
(50): la tasa de incidencia mds baja se registra en Asia (1,9 casos por 100000 habitantes
en China) y la mas alta en Norteamérica y Escandinavia, sobre todo en afro-americanos
(249 por 100000 habitantes). Asimismo, la mortalidad por dicha causa también se altera
en funcién de la geo-localizacién; la mas alta se halla en el Caribe (28:100000 habitantes
/afio) y la mas baja en el sudeste asiatico, China y el norte de Africa (menor de 5:100000
habitantes/afio) (51). En contrapunto a este dato, la mortalidad por CaP sufrid un
resefiable aumento de Japdn desde 1960 al afio 2000, cuando se estabilizé la mortalidad
(52). A pesar de que los afroamericanos han presentado una declinacién mayor de la
mortalidad por CaP que los hombres de etnia blanca desde la década de 1990, se estima
que su tasa de mortalidad sigue siendo 2,4 veces mayor que la de los blancos (53).

Es por estas discrepancias que existen muchas explicaciones posibles para aclarar las
variaciones de incidencia de CaP a nivel mundial. Al fin y al cabo, el acceso a los cuidados
de la salud y la calidad de estos, la precisidon en los registros de cancer y la penetrancia
de la deteccién con PSA afectan a la calidad de las tasas de incidencia y mortalidad
informadas por cada pais (54). Aun asi, queda patente que existio una bajada mas
acentuada en la mortalidad por CaP en los paises con un elevado uso de la deteccién
mediante PSA, en comparacidn con aquellos paises en los que dicha deteccidén no estaba
extendida a principios de siglo (55).

Se considera que tras la introduccién del PSA, la mortalidad pico se dio en 1991 (56);
posteriormente se registré una bajada constante en la mortalidad por CaP, ya que hasta
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ese afio, las tasa de mortalidad habia ascendido paulatinamente (57). Ademas, la tasa
de mortalidad por CaP en hombres blancos ha caido en EEUU hasta niveles inferiores a
los observados antes de la introduccion del PSA, en el afio 1987 (58). La hipotesis
principal se basa en el tratamiento mas intensivo y multidisciplinar que se comenzé a
aplicar a mediados de la década de 1980 (59).

En Espaiia, la incidencia aumentd drasticamente desde principios de los afios 90 por la
introduccion del PSA como método de cribado. Se estimd que la tasa de incidencia
ajustada a la poblacion estandar europea pasé de 54.1 por 100.000 habitantes en el
periodo 1993-1997 a 96.4 en el periodo de 2003-2008 (60). En la Comunidad Auténoma
Vasca la tasa de incidencia se situé en 73.8 casos por cada 100.000 habitantes,
situdndose en cabeza a nivel estatal en gran medida por la utilizacién de PSA en forma
de cribado segun la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) (61). A ello hay que
afiadirle una tendencia a incrementarse paulatinamente, que podria explicarse tanto
por el cribado como por el envejecimiento poblacional.

La tendencia de mortalidad por CaP en Espafia es similar a la de otros paises
industrializados, identificandose dos periodos estadisticamente significativos (62). Por
un lado, de 1975 a 1998, con un incremento anual de 0.8% y de 1988 a 2006, con un
descenso del 3.6% anual (63). Aunque la hipdtesis mas probable es que la introduccién
del cribado con PSA haya contribuido significantemente al descenso de mortalidad, las
causas reales no pueden establecerse a partir de estudios descriptivos. Otros factores
que podrian haber influido son las mejoras en los tratamientos con intencidn curativa,
como se ha descrito previamente que ocurrié en los EUA, los cambios en los registros
de las muertes o / y la mejora de la calidad de los certificados de defuncion (64).

A dia de hoy, el 90% de los nuevos casos de CaP son potencialmente curativos y el 65%
de los casos son diagnosticados en estadio T1. Por otro lado, un 4% de los pacientes son
metastdsicos en el momento del diagndstico. Aproximadamente el 50% de los nuevos
casos se objetivan en varones entre 60-70 ainos de edad. De los pacientes diagnosticados
un 5-6% tendran antecedentes familiares de CaP, y en ellos, el 92% presentan
antecedentes en padres y/o hermanos (62).
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1.3 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El proceso de carcinogénesis del CaP es complejo y multifactorial. A pesar de que todavia
no se conoce la causa especifica de iniciacién y de la progresién de la enfermedad, es
evidente que la genética y el medio ambiente desempefian un papel crucial en la
evolucién del CaP y su carcinogénesis (65). Con ello, de todos los factores de riesgo
conocidos y estudiados esta establecido que el mas importante es el envejecimiento del
varon, puesto que la mediana de diagndstico se establece a dia de hoy en 68 afios. Estos

son los factores de riesgo mds importantes y destacables:

Edad: La edad es factor mas importante para el diagnéstico del CaP. La enfermedad
se diagnostica rara vez por debajo de los 40 afios (<2%), pero la incidencia aumenta
rapidamente a partir de entonces (66). egun datos de autopsias, el 70% de los
varones mayores de 80 afios y el 40% de los varones mayores de 50 afios presentan
evidencia patoldgica y celularidad de CaP; por tanto, la prevalencia de malignidad
basada en examen histoldgico de la prdstata en varones sin evidencia clinica de CaP
es mucho mayor que la tasa de enfermedad diagnosticada clinicamente (67). La
introduccion del cribado provocé un cambio en la edad del diagnéstico,
incrementandose la incidencia en varones de 50-60 afios hasta en un 50%. En
contrapartida, la incidencia de nuevos casos disminuye para los hombres de 80 afios
puesto que se realiza un menor nimero de biopsias a partir de ese rango de edad.
Se podria concluir que el CaP tiene una relacién mas ligada a la edad que cualquier
otro tipo de enfermedad neoplasica.

Raza / Etnia: Como ya se ha comentado en el apartado epidemiologia, |a incidencia
de la enfermedad es mayor en afroamericanos - negros que en blancos, hispanos o
asiaticos. Las tasas de incidencia promedio anualizadas por cada 100.000 habitantes
son de aproximadamente 1600, 100 y 700 para varones afroamericanos, blancos y
asiaticos-americanos respectivamente (68). Ademas de esto, la edad de diagndstico
en los hombres afroamericanos es menor respecto al resto de etnias mencionadas,
con mayores niveles de PSA, Gleason Score y estadios mas avanzados al diagndstico
(69).

Asociacién Familiar: Se han identificado ciertos genes que podrian participar en la
oncogénesis con mayor o menor penetrancia, ademds de que existen evidencias
epidemioldgicas desde hace afios de que el CaP tiene un importante componente
genético (70). Multiples trabajos han demostrado esta evidencia, incluido un amplio
trabajo caso-control del John Hopkins Hospital (71); en este trabajo, se objetivé que
el riesgo de padecer CaP se multiplicaba por cinco cuando habia dos familiares
cercanos afectados, y que el riesgo relativo (RR) aumentaba a 11 cuando habia tres
familiares afectos. En un trabajo canadiense, la frecuencia con el que un CaP se
detectaba en pacientes con un familiar de primer grado afecto era 2.6 veces mayor
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gue en pacientes sin relacion familiar (72). Esta asociacion familiar cobra especial
importancia en los pacientes con diagndstico a edad temprana habiendo evidencia
en un estudio de que la asociacién familiar puede llegar a aparecer en un 43% de los
pacientes con diagndstico de CaP en menores de 55 afios. Ademas, el riesgo se
incrementa aproximadamente por dos en el resto de edades cuando se tiene uno o
mas familiares de primer grado afectos (hermano/padre) (73). Todos estos
resultados se confirmaron en un meta-analisis que demostro que el riesgo aumenta
conforme el nimero de miembros de la familia afectados, a su grado de parentesco
y a la edad del diagndstico (74).

En definitiva, pese a que la mayoria de los casos de CaP son de origen poligénico,
existen tres observaciones epidemioldgicas de peso; los parientes de pacientes
menos de 55 afios de edad tienen mayor riesgo de contraer CaP que aquellos con
parientes afectados de mds edad, el agrupamiento familiar es mayor en las familias
gue se observa un inicio temprano de CaP y la cantidad de miembros afectados y la
edad de comienzo de su enfermedad son los determinantes mas importantes del
riesgo familiar (75). Aun asi, todas estas relaciones familiares quedan supeditadas a
los factores ambientales / medioambientales que comparten las familias y pueden
impactar en la genética. De los estudios segregacionales realizados, el mas
importante hasta la fecha concluyé que la relacion familiar podia ser explicada por
modelo de herencia mendeliana en un concreto gen autosémico dominante que
afecta a los pacientes con diagndstico en edad temprana (76). Este alelo, altamente
penetrante, resultaba en CaP en el 88% de personas a los 85 anos de edad. En el
resto del estudio se concluye que los canceres esporadicos son mads frecuentes que
los hereditarios/familiares (85-90% contra 10-15%) y que solo el 9% de todos los
canceres que se presentan a los 85 afos tienen componente genético.

Factores genéticos: Los progresos en citogenética y en andlisis de polimorfismos han
facilitado la identificacion de regiones del genoma humano asociado con diferentes
tipos de cancer; para el CaP en concreto, los genes de alta susceptibilidad son HPC1,
HPC2 y MSR1. Aun asi, todo parece indicar que hasta la fecha solo se ha descubierto
una pequeiia parte de estos genes. El gen HPC1, un raro gen autosémico dominante
gue codifica la enzima RNasel y que tiene alta actividad antiviral y pro-apoptésica,
otorga altas probabilidades CaP a los portadores (77). Este ha sido ligado a familias
con diagnéstico temprano de CaP, aunque esto no se ha confirmado en todos los
estudios realizados (78). Otros genes en estudio serian HOXB13, ELAC2, MSMB,
LMTK2, KLK3, CPNE3, IL16, CDH13 y HNF1B. Otras mutaciones genéticas
normalmente relacionadas con canceres de otra estirpe también pueden tener su
importancia; como ejemplo, parece que la mutacion en BRCA2 eleva el RR en 4.7
comparativamente con los no portadores (79) (80).
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Ademas de estos factores genéticos, los cambios epigenéticos como las metilaciones
anormales del DNA también han sido estudiadas como causantes de la desregulacion
o de la pérdida de expresion de ciertos genes (81). Como ejemplo, se ha observado
qgue la metilacion anormal en ciertas partes del genoma del CaP impacta en la
expresion del gen GSTP1 (82). La pérdida de GSTP1 esta en relacion con la respuesta
inmune — inflamacién y el desarrollo del CaP (83).

Factores dietéticos: Diferentes alimentos se han asociado con aumento de la
incidencia del CaP; existen trabajos que indican que ciertas deficiencias en la dieta
pueden impulsar el desarrollo de esta enfermedad (84). Esto ha sido apoyado por
estudios migratorios que muestran mayores tasas de CaP en asiaticos residentes en
los EUA en comparacion a sus compatriotas residentes en Asia (85); de la misma
manera, se considera que la dieta occidental posee una mayor carga de colesterol y
de hormonas como estréogenos y andrdégenos, que se relacionan con la
carcinogénesis del CaP (86). Diversos trabajos han demostrado que las dietas altas
en fibra y bajas en grasas estan relacionadas con una menor incidencia de CaP (87).
La ingesta de grandes cantidades de acido alfa-linoleico y bajas cantidades de acido
linoleico parece estar asociada con un mayor riesgo, tal y como demostré un estudio
de Canada (88). Esta combinaciéon es comun en alimentos como carnes rojas y
algunos productos lacteos. Aun asi, un meta-analisis demostrd solo una débil
asociacion entre una ingesta elevada de grasa total y riesgo de CaP (RR:1.2) y advirtid
acerca de un alto grado de heterogeneidad entre los estudios publicados (89). En
concreto, estos son los nutrientes — alimentos que parecen estar en relacién con la
enfermedad:

o Frutay verdura: Se considera que una dieta baja en fruta y verdura impacta
negativamente en la aparicion del CaP. Asimismo, la ingesta de verduras
cruciferas (brécoli, coliflor) se asocié con un riesgo significantemente menor
de tumores extra-prostaticos (90).

o Licopeno y productos a base de tomate: Es conocido que el licopeno tiene
propiedades antioxidantes. En una revision que analizd 72 trabajos
epidemioldgicos, 57 de ellos asociaba el consumo de tomate a una reduccién
en la incidencia del CaP (91). Ademas, en 35 de ellos la diferencia era
estadisticamente significativa. Existen dos grandes estudios prospectivos en
los que se demuestra la relacion entre el consumo de tomate y una menor
incidencia de CaP; en uno de ellos, con 14000 varones analizados, el tomate
era uno de los cuatro alimentos asociado estadisticamente a una reduccion
en la incidencia de la enfermedad (92).

o Soja: Las hipdtesis en torno a estos alimentos se basan en el mayor consumo
de soja en paises asiaticos, donde la incidencia de la enfermedad es menor,
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y su dieta rica en isoflavonas. Se ha demostrado que las isoflavonas inhiben
el crecimiento de las células prostaticas en ratones (93).

o Selenio y vitamina E: Ambas fueron valorados como agentes protectores en
base a diferentes estudios (94) (95). El estudio SELECT, que aleatorizé en
cuatro brazos a 35533 varones (selenio, vitamina E, ambos o placebo) no
mostré diferencias entre brazos, pero objetivd un RR de 1.17 en aquellos
varones del brazo de la vitamina E (96).

o Alcohol: Algunos estudios iniciales propusieron una relacién entre el
consumo moderado-alto de alcohol y el CaP (97); a pesar de ello, estudios
mas recientes no objetivaron dicha asociacién (98).

o Café: El consumo de café parece estar asociado con un menor riesgo de
mortaldiad por CaP segun el Health Professionals Follow-up Study, donde la
disminucion en el riesgo era inversamente proporcional al aumento del
consumo de este alimento. Esta relacidn inversa parece estar relacionada con
otros elementos del café que no son la cafeina, ya que la proteccion se
reproduce en varones que consumen café descafeinado (99).

o Calcio y Vitamina D: Los estudios epidemioldgicos sugieren que la relacion
entre los niveles de vitamina D, calcio, consumo de lacteos y la incidencia de
CaP es compleja ya que no todos encuentran relacién entre niveles bajos y
un aumento del riesgo. La deficiencia de esta vitamina suele asociarse con
otros factores de riesgo epidemiolégicos, como la edad, la raza
afroamericana e incluso el drea geografica de residencia. Aun asi, trabajos
importantes han demostrado un modesto aumento de riesgo (100).

Tabaco: Debido a que el cadmio presente en los cigarrillos puede aumentar la
concentracion de andrdgenos circulantes, el habito de fumar puede tener impacto
tanto en el riesgo de desarrollar CaP como en prondstico al aumentar la actividad de
los receptores androgénicos (101). Este impacto es mayor en afroamericanos y
aumenta el riesgo de recurrencia y de mortalidad. Existen trabajos que relacionan
fumar con diagndsticos en estadios mas avanzados y mortalidad mas alta (102).

Obesidad y actividad fisica:

o Diferentes meta-analisis han demostrado una pequefia pero
estadisticamente significativa asociacidon entre la enfermedad y la obesidad
(103). Lo que si parece claro es la relacién entre la obesidad y la agresividad
de la enfermedad, con un aumento tanto en la tasa de recurrencia bioquimica
tras tratamiento como en la mortalidad cancer especifica (MCE) (104) (105).
En este caso, ambos aumentos son proporcionales al grado de obesidad que
presentan los varones.

o Las alteraciones en el metabolismo de la insulina, y en concreto en el factor
de crecimiento de la insulina like IGF-1 parecen estar en relacidn con un
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aumento de riesgo. IGF-1 promueve la proliferaciéon celular e inhibe la
apoptosis de células normales y de las células tumorales de la prostata (106).

Andrégenos e inhibidores de 5-alfa reductasa: En principio se desconoce si las
concentraciones séricas de testosterona, de dihidrotestosterona y otros derivados
androégenicos activos se asocian con un incremento de la incidencia; lo que si se
conoce es que la ausencia a largo plazo de exposicion de la préstata a los andrégenos
parece protegerla contra el desarrollo del cdncer (107). No esta establecida una
relacion dosis-respuesta por lo que el papel de los andrédgenos no esta del todo
definido. A pesar de ello diferentes ensayos aleatorizados han demostrado una
disminucion significativa del CaP tras el uso de inhibidores; tras cuatro afios de
seguimiento, el uso de dutasterida redujo la incidencia de CaP diagnosticado por
biopsias en un estudio (108). En otro trabajo publicado en 2013 y en el que se
profundizard posteriormente, se concluyd que el uso de finasterida disminuia el
riesgo de CaP hasta en un tercio (109). A pesar de ello y como contrapunto, aumento
el riesgo de CaP de alto grado en los pacientes que tomaron dicho farmaco.
Infecciones de transmision sexual (ITU): La infeccion e inflamacion crénica de la
prostata pueden ser factores que contribuyan en el desarrollo de la enfermedad por
la hiper-proliferaciéon celular que se produce para reemplazar el tejido dafiado;
prostatitis, sifilis, trichomonas vaginalis y otras infecciones del tracto GU son ejemplo
de ello. A pesar de que existen estudios que han ligado las ITU con esta enfermedad,
esta relacién no queda del todo clara segln trabajos posteriores, por lo que los datos
disponibles hoy en dia son contradictorios (110) (111).

36



1.4 CRIBADO EN EL CANCER DE PROSTATA

El cribado del CaP mediante PSA es un asunto controvertido, con datos contradictorios
y que son fuente de discusidn, pero que a dia de hoy es recomendado por ciertas guias
uroldgicas. El PSA es una proteina con peso molecular de 33.000 que fue identificada
por primera vez en 1979 (112). Esta proteina puede detectarse no solo en el tejido
prostatico normal y en el tumoral, sino también en la hiperplasia prostatica (HBP) y en
el liquido seminal, y esta localizada en el citoplasma de las células epiteliales ductales y
en la lamina ductal (113). A pesar de su utilizacion como técnica de cribado, el PSA ha
sido también detectado con técnicas hinmunohistoquimicas en pancreas y glandulas
salivares e incluso en mujeres, por lo que su deteccidn no es absolutamente especifica
del tejido prostatico (114).

A dia de hoy todavia no queda claro si la aplicacidon de PSA a modo de cribado mejora la
supervivencia global (SG) y la SCE, los dos objetivos primordiales a la hora de tratar a los
pacientes con CaP, o si los beneficios del cribado superan el sobrediagnéstico y
sobretratamiento que este puede producir. Existen meta-analisis que invitan a pensar
que el cribado con PSA podria producir un minimo beneficio en cuanto a MCE pero no
en SG (115).

Dos son los principales estudios aleatorizados que analizan el cribado en el CaP,
mostrando resultados antagdnicos y mutuamente contradictorios:

- El PLCO TRIAL (Prostate, Lung, Colorectal, and  Ovarian
Cancer Screening Trial) aleatorizé entre 1993 y 2001 a 76.000 pacientes a
intervencion mediante cribado de PSA contra observacién (116). Los
pacientes del primer grupo realizaron determinacién de PSA durante 6 afios
y se les practicd una exploracion mediante tacto rectal (TR) durante 4 afios.
La ultima actualizacion de este trabajo, publicada en el afio 2017 y con una
mediana de seguimiento de 15 afios, continuaba sin mostrar una reduccion
de la MCE en el grupo de la intervencién (117). Por ello, se concluye que el
cribado sistémico no ofrece superioridad frente a las determinaciones PSA
puntuales a discrecién del facultativo.

- El estudio ERSCP (European Randomized study of Screening for Prostate
Cancer) conto con aproximadamente 182000 pacientes de entre 55 y 69 afos
de 8 paises europeos (118). La ultima actualizacion de este trabajo, con 16
afios de seguimiento, demuestra diferencias significativas en cuanto a SCE e
incidencia de metastasis a favor de aquellos que realizaron el cribado,
beneficio que ademas se aumenta conforme se van acumulando afios de
seguimiento (119).
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1.5 QUIMIOPREVENCION

Se entiende como quimioprevencion la utilizacidon de farmacos o sustancias quimicas
con el objetivo de prevenir la aparicion futura de una enfermedad. Es considerado que
la carcinogénesis entre células normales y las células cancerigenas es un proceso de
largos afios de evolucidon, puesto que durante el proceso pueden presentarse células
intermedias o precursoras de la enfermedad cancerigena siendo en ese punto donde la
quimioprevencion juega un papel importante. Este estado intermedio ofrece la
oportunidad de realizar acciones que pueden evitar la posterior aparicion de la
enfermedad, ya sea mediante cambios en el estilo de vida de los pacientes o utilizando
farmacos capaces de inhibir los pasos moleculares de la ruta de la carcinogénesis.

El objetivo de la quimioprevencidn primaria oncolégica consiste en reducir la incidencia
de cancer para poder evitar asi al maximo los efectos secundarios y la morbilidad
asociada a los tratamientos. En cuanto al CaP, se considera una enfermedad de perfil
Optimo para ello, puesto que su incidencia, prevalencia, larga e insidioda evolucién y
mortalidad asi lo indican. Ademas, conociendo los factores de riesgo que predisponen a
la enfermedad, se puede intuir que personas tiene riesgo bajo, intermedio o alto de
padecer CaP (120).

Se considera que el andlisis mas completo referente a este tema lo arrojo el trabajo
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) con los resultados de su trabajo (109). Este
trabajo, que se puso en marcha en el afio 1991, supuso la implementacidn a gran escala
de una estrategia de quimioprevencién para el CaP. Asi, el PCPT intentd testar la
hipdtesis de que el tratamiento con finasterida, que induce una deficiencia adquirida de
la 5-alfa-reductasa tipo 2, podria reducir la concentracion de DHT en prdstata
impidiendo la carcinogénesis necesaria para el desarrollo del CaP.

Este trabajo se dio por finalizado casi afio y medio antes de lo previsto por un comité
independiente de monitorizacion puesto que el objetivo de reduccién del riesgo en 25%
utilizando finasterida ya habia sido alcanzado. Se objetivd y se concluyé lo siguiente:

- La prevalencia de CaP fue reducida en 24.8% en aquellos pacientes asignados
aleatoriamente a tomar finasterida en comparacion con aquellos que
tomaron placebo.

- Laprevalencia de neoplasias grado 7 a 10 de Gleason fue superior en el grupo
de finasterida en comparacién con el grupo placebo.

- Los efectos secundarios mas frecuentes en el brazo de finasterida fueron de
estirpe sexual, en cambio, en el grupo placebo se encontraron mas efectos a
nivel GU.

- El98% de los tumores diagnosticados en ambos grupos eran confinados a la
glandula prostatica.

- La reduccion del riesgo tras la utilizacidon de finasterida se mantuvo en los
grupos de riesgo que se habian disefiado: edad, raza, antecedente familiar y
PSA.
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- Un analisis posterior demostré una sensibilidad mejorada del TR en aquellos
gue tomaron finasterida ademds de en los subgrupos mencionados en el
punto anterior (121).

- La sensibilidad del PSA para el diagndstico fue mayor en aquellos pacientes
del grupo de finasterida (122).

La interpretacion de los resultados de este estudio no es sencilla y ha generado un
amplio debate en la esfera cientifica. Por un lado, existe una corriente que concluye que
con el uso de la finasterida los cdnceres de bajo grado (Gleason 6) fueron evitados, con
el consiguiente ahorro sanitario y evitando el sobrediagndstico y el sobretratamiento a
los pacientes, desapareciendo los canceres significativamente no-mortales. Por otro, la
utilizacidn de finasterida resultd en un aumento de la enfermedad de alto grado, lo que
se traduce normalmente en tratamientos mads agresivos y en estrategias terapéuticas de
larga duracidn, con sus consiguientes puntos negativos como previamente se ha
mencionado, pero a la inversa; mayor gasto sanitario, tratamientos crénicos, etc. En
afiadido, tal y como se ha citado la finasterida tiene impacto en la salud sexual de los
pacientes con un deterioro significativo en comparacidon a placebo, que ademads se
mantuvo en una revision posterior a los afios (123).

Con estos datos en mano y por ante la falta de consenso actual hoy en dia no esta
establecido ningun protocolo de quimioprevencién, a pesar de que esta enfermedad,
dadas sus particularidades, pueda ser atractiva para ello.
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1.6 HISTOLOGIA. PATOLOGIA.

Tal y como se ha comentado previamente, la prdstata estd compuesta por tejido
glandular, muscular y fibroso. Dentro de las neoformaciones que pueden encontrarse
dentro de su tejido, la neoplasia intraepiteal prostatica (NIP) se describe como una
formacién que consiste en acinos prostaticos de arquitectura benigna o conductos
revestidos por células con atipia citolégica (124). La NIP de alto grado aparece como
lesién precursora de muchos adenocarcinomas prostaticos, pero esta lesion no debe
informarse en los reportes diagndsticos, ya que el diagndstico no es facilmente
reproducible entre diferentes patélogos (125).

Entre el 90 y 95% de todos los CaP son adenocarcinomas, sobre todo de tipo acinar, ya
gue este surge de las glandulas acinares periféricas. Dentro del adenocarcinoma existen
otras variantes morfoldgicas, como el ductal, en células en anillo de sello, de patrén
cribiforme o neuroendocrino; estos ultimos de peor prondstico (126). La mayoria de los
adenocarcinomas prostaticos ductales se encuentra en un estadio avanzado al
diagndstico y presentan comportamiento agresivo, por lo que deben considerarse de
alto riesgo de entrada (127). El carcinoma escamoso de préstata primario es muy inusual
y se asocia con muy baja supervivencia (128). En cambio, el adenocarcinoma mucinoso
de la préstata no parece ser mas agresivo que la variante no mucinosa (129).

En funcién de las caracteristicas celulares que presente (nucleo, pleomorfismo,
formacién glandular e invasidn del estroma) el CaP es catalogado como poco, moderado
o muy diferenciado (130). Inicialmente, Gleason y Mellinger propusieron la
mundialmente extendida clasificacion prondstica de Gleason, basada en el estadio
clinico y en el grado de diferenciacién morfolégico (131) (132); el patrén primario (el
mas predominante) y el secundario (el segundo mas prevalente) son identificados y
asignados con un numero del 1 al 5, siendo el nimero 1 el patrén mas diferenciado y el
5 el menos diferenciado. Si el tumor contiene solamente un patrén histolégico, se
selecciona el mismo nimero para ambos. En total, la puntuacion maxima es de 10,
obtenida sumando los dos patrones de puntuacién maxima.

La mayor limitacidn que presenta esta escala, a pesar de que es una de las herramientas
con mayor potencia predictiva de invasién y metastatizacion, es la subjetividad que
presenta a la hora de definirla por parte de los médicos patdlogos; se ha descrito una
importante variabilidad intra-observador e inter-observador a la hora de describir la
misma pieza en patélogos no especializados en el area (133). A pesar de ello, esta
discrepancia parece mucho menor entre expertos en patologia uroldgica (134). Ademas,
el error ala hora de gradar el tumor puede acentuarse por el hecho de que las muestras
obtenidas por biopsia son solo una pequefia proporcién con comparacién con la muestra
total de la prdéstata, y de que la muestra obtenida no siempre es representativa de la
diferenciacién tumoral. Por ello, existen trabajos que indican que los patdlogos tienden
a infragradar las muestras de las biopsias en comparacién con la muestra de
prostatectomia (135) (136). Es ademas dificil de definir la localizacién y la extension
tumoral mediante los resultados obtenidos por biopsias (137).
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El primer patron o el grado primario de la escala de Gleason aporta informacién
adicional prondstica, en particular en la puntuacidon 7, ya que se han objetivado
diferencias en tasas de recidiva bioquimica (RBQ) al enfrentar Gleason 3 + 4 con Gleason
4 + 3 (138). Por ello, es importante reconocer los tumores con Gleason 4, puesto que
estos tumores tienen un prondstico peor que aquellos con patrén Gleason 3 primario
(139). El porcentaje de cilindros de biopsia positivos obtenidos en biopsias también
parece tener impacto clinico y es factor prondstico (140) (141).

Las caracteristicas histolégicas tumorales del CaP mudan segun el paso del tiempo y la
evolucién de la enfermedad. Existe constancia de la transformacién histolédgica hacia un
grado mayor tras la comparacién histoldgica de los ganglios linfaticos metastasicos con
la muestra obtenida inicialmente de la préstata en un 45% de los pacientes (142).

Desde que fue descrito el sistema de gradacién de Gleason a finales de los afos sesenta,
se han se han desarrollado avances tanto el diagndstico como el tratamiento del CaP.
Los avances en diagndstico patolégico han contribuido a la modificacidn de la escala en
ciertas ocasiones. La actualizacion en el ailo 2005 por parte de la International Society
of Urological Pathology establecid las bases de la escala actual (143):

- Patrén 1: Nodulos circunscritos o nddulos separados, pero estrechamente
agrupados, uniformes, redondeado u ovales y con dacinos de tamafio
mediano.

- Patron 2: Similar al patréon 1. Un nddulo en el borde del tumor puede ser
minimamente infiltrativo. Las glandulas tienen una disposicion mas laxa y no
son tan uniformes como en el patrén Gleason 1.

- Patrén 3: Conformado por unidades glandulares separadas, tipicamente mas
pequefiias y con infiltraciones en y entre acinos prostaticos no neoplasicos.
Se observa marcada variacién de tamafo y forma.

- Patrén 4: Variacién glandular; cribiformes de gran tamafio, microacinares
fusionadas y con lumen glandular mal formado. Puede verse patrén
hipernefromatoide.

- Patron 5: Compuesta por ausencia de diferenciacion glandular; [dminas
solidas, cordones o células aisladas. Se objetiva necrosis central y masas
papilares.

En afiadido a lo citado, en el ano 2015 Epstein et al. presentaron un nuevo sistema de
gradacion argumentando que el sistema Gleason “clasico” presenta como escala
prondstica varios problemas o aspectos incorrectos (144):

1. Los Score 2-5 no se asignan en la actualidad y ciertas histologias que
anteriormente fueron definidas como Gleason 6 son ahora valoradas como 7,
otorgandoles a los Gleason 6 contemporaneos mejor prondstico que a los
Gleason 6 histdricos.

2. Los resultados del Gleason score se agrupan en tres grupos (6, 7, 8-10), que son
utilizados de manera rutinaria para establecer prondsticos y actitudes
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terapéuticas, a pesar de que 3+4=7, 4+3=7, 8 y 9-10 tienen un prondstico muy
diferente.

3. Enlapractica habitual el Gleason mas bajo asignado es 6, a pesar de que la escala
estd descrita de 2 a 10. Esto lleva a una légica y a su vez incorrecta interpretacion

por parte de los pacientes de que el CaP que se les ha diagnosticado se

encuentran la mitad alta de la escala, incrementando su miedo al diagndstico

con la creencia de que la enfermedad es agresiva y asumiendo que un
tratamiento a titulo radical es completamente necesario.

La propuesta Epstein et al. defiende lo siguiente.:

Para solventar las deficiencias que el sistema anterior presentaba, se desarrolld un
nuevo sistema de gradacion basado en el estudio de mas de 200.000 casos de CaP
tratados con prostatectomia y mas de 5000 casos tratados con RT.

Grado Grupo 1 (Gleason score igual 6 menor a 6): Glandulas individuales
bien formadas.
Grado Grupo 2 (Gleason score 3+4=7): Predominan glandulas bien
formadas con un componente menor de glandulas cribiformes,
fusiformes y poco estructuradas.
Grado Grupo 3 (Gleason score 4+3=7): Predominio de glandulas poco
estructuradas, cribiformes y fusiformes con un componente menor
asociado de glandulas bien formadas.
Grado Grupo 4 (Gleason score 4+4=8): Glandulas desestructuradas,
fusiformes o cribiformes exclusivamente, pobremente diferenciadas:
o Predominan glandulas bien formadas con un menor componente
de ausencia de formacién glandular (3+5).
o Predominan la ausencia de formacién glandular con un menor
componente de glandulas bien formadas (5+3).
Grado Grupo 5 (Gleason scores 9-10): Ausencia de formacién glandular o
comedonecrosis con/sin glandulas pobremente formadas, fusionadas o
cribiformes.

Con el nuevo sistema de gradacion, la probabilidad de supervivencia libre de progresién
(SLP) para los grupos 1-5 tras PR fue de 95%, 88%, 63%, 48% y 26% respectivamente a
los 5 afios (Ilustracion 1). Con ello, la clasificacidn por grupo también es Util para predecir

el grado tras PR o RT. Ademas, el nuevo sistema realiza estadiaje del CaP utilizando todos

los valores de la escala de Gleason.

Respecto al previo, el nuevo sistema oferta ciertas ventajas:

- Se trata de una clasificacién mas precisa que el sistema Gleason “clasico”.
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- Se trata de una clasificacion mas simple, con Unicamente 5 grupos en lugar
de las multiples puntuaciones dependiendo de la combinacion de patrones
de Gleason.

- El grado mas bajo de la escala es 1, en lugar de Gleason 6, reflejando de
manera mas coherente el diagndstico y mostrando una potencial reduccion
de sobretratamientos por dicho efecto.

Este nuevo sistema de gradacion fue aceptado en el afio 2016 por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Para evitar confusiones hasta implementacion total, se
recomienda informar en los diagndsticos patoldgicos este nuevo sistema junto con la
escala de Gleason clasica.
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llustracion 1. Epstein JI, et al. A Contemporary Prostate Cancer Grading System: A Validated Alternative
to the Gleason Score.
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1.7 DIAGNOSTICO

El CaP puede ser una enfermedad clinicamente asintomatica hasta alcanzar cierto
tamafio, pero a pesar de ello, el paciente portador de un CaP puede continuar siendo
asintomatico. A pesar de que la exploracion prostatica mediante TR es todavia a dia de
hoy un elemento esencial en el cribado y estadiaje de la enfermedad, solamente un 25-
50% de los pacientes con TR anormal serdn posteriormente diagnosticados por biopsia
(145). Ademas, con un TR anormal existe cierto riesgo de que la enfermedad ya esté o
bien localmente avanzada o con diseminacidén metastdsica. Con la introduccién en la
década de los 80 del PSA, el diagndstico del CaP se adelanta en tiempo (incluso en afos)
a la enfermedad voluminosa palpable o a la sintomatologia urinaria derivada de la
enfermedad (146).

PSA

El nivel sérico de PSA es un marcador especifico de la prdstata siendo la patologia
prostdtica (cancer, HBP, prostatitis) el factor que mas influye en su concentracién sérica
(147). El PSA puede elevarse tanto en patologia prostdtica benigna como maligna, por
lo que su elevacién no es especifica de CaP (148). Por ello, y a sabiendas de que la
patologia prostatica puede elevar el PSA sérico, no todos los hombres con patologia
prostatica presentan concentraciones elevadas de PSA. Las concentraciones que el
varén presenta de PSA en suero fluctuan segun edad, etnia o raza y el volumen de la
prostata, factores que pueden variar las determinaciones de PSA hasta en un 30% (149)
(150). Como ejemplo, los varones de raza negra sin CaP presentan basalmente
concentraciones de PSA mas altas que algunos varones caucasicos con CaP (151).
Ademas de ello, a la hora de realizar una interpretacion del PSA se debe tener en cuenta
la presencia actual o reciente de ITU, los procedimientos diagndsticos — manipulaciones
uroldgicas recientes entre los que se encuentra el TR y los tratamientos dirigidos a la
prdstata, como la RT.

Los androgenos, principales hormonas en la regulacidén del CaP, influyen de manera
directa en la expresion del PSA (152). Esto se ha confirmado midiendo las
determinaciones de PSA en varones con hipogonadismo que presentan bajas
concentraciones de testosterona y que presentan baja expresidon de PSA, enmascarando
el CaP (153). Los inihibidores de 5-alfa reductasa que se suelen utilizar para el
tratamiento de la HBP pueden reducir las concentraciones séricas de PSA hasta en un
50%, incluidos tanto los inhibidores de isoenzima tipo 1 (finasterida) como los
inhibidores duales de las isoenzimas tipo 1 - 2 (dutasterida)(154).

Diferentes trabajos y meta-analisis han mostrado que la probabilidad de diagnosticar un
CaP en una biopsia prostdtica se incrementa con la concentracién sérica de PSA (155)
(156) (157). Consecuentemente, esta establecido que el uso de PSA aumenta la
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deteccidon de tumores limitados a la prostata, en comparacion con el diagndstico sin la
utilizacién de PSA (158) (159). Ademas de predecir el riesgo de CaP que se puede
presentar en el futuro, el PSA muestra una asociacién directa con el riesgo de CaP en
ese momento (160). La probabilidad de detectar la enfermedad en la biopsia aumenta
de forma directa con el PSA en todo su espectro de concentraciones en los varones de
mas avanzada edad, pero es conveniente que una determinaciéon sospechosa de
enfermedad neopldsica se vuelva a repetir antes de practicar una biopsia debido a las
fluctuaciones que podrian verse en los resultados (161):

- PSA menor de 4ng/mL: La mayoria de los pacientes biopsiados con estas
determinaciones presentaran resultado negativo para malignidad, por lo que el
manejo es poco claro. A pesar de ello, un nimero importante de personas tendrd
biopsias positivas, incluso de alto grado (162). Desde el afio 2004 la NCCN
recomienda la realizacion de biopsias en determinaciones tan bajas como 2,6
ng/mL si la velocidad de PSA es mayor de 0.75ng/mL por afio (163).

- PSAentre 4y 10 ng/mL: Se considera que una de cada cuatro biopsias cuando el
paciente presenta determinaciones dentro de este rango serd positiva para
malignidad. En un intento de aumentar el diagndstico en enfermedad local u
organo- confinada, se considera acertada la decision de biopsia. Puede existir un
solapamiento entre los valores séricos de PSA cuando se manifiestan al mismo
tiempo la HBP y el CaP. Si bien, el tejido maligno genera normalmente mas PSA
que el benigno (164).

- PSA mayor de 10 ng/mL: Por encima de esta determinacion se recomienda la
biopsia de préstata. La probabilidad de objetivar CaP por encima de esta
determinacidn es aproximadamente del 50%. También aumenta la posibilidad
de diseminacién extraprostatica (165).

Otra determinacién a tener en cuenta en el diagndstico es la Densidad de PSA. Esta se
basa en que las células cancerosas producen menos PSA por célula que las células
glandulares normales. Se calcula dividiendo el PSA sérico por el volumen prostatico total
obtenido por ecografia transrectal (TRUS). Una densidad de PSA elevada estd asociada
con maliginidad. Otro factor a tener en cuenta es la velocidad con el que se eleva el PSA
(Velocidad PSA). Una elevacion mayor de 0.75 ng/mL / afio estd asociada a mayor riesgo
de CaP. Dos estudios retrospectivos han sugerido que una elevacién de 2.0 ng/mL por
afo previos al diagndstico se relaciona con mayor MCE tras tratamientos de PR y RT
(166) (167).

Se podria concluir que, si bien el valor de la deteccidn sistematica mediante PSA es aun
a dia de hoy controvertido, se debe informar a los varones de mayor edad sobre la
posibilidad de realizar dicha prueba, para que los futuros pacientes puedan tomar una
decisién informada acerca de la deteccidn.
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TACTO RECTAL

El examen digital de la prostata puede detectar o levantar sospecha de CaP al palpar
tumores que se encuentren situados en la parte posterior y lateral de la préstata. Fue
una modalidad diagndstica de suma importancia en la era pre-PSA, pero hoy se
considera que solo tiene reprodubilidad entre manos de examinadores expertos (168).
Todos los examenes que objetiven induracién, asimetria, o nddulos deben
complementarse con estudios adicionales, especialmente si presentan otros factores de
riesgo como la edad. Es importante recalcar tal y como se ha indicado previamente que
un TR puede alterar la determinacién de PSA posterior.

El valor predictivo positivo (VPP) de un TR anormal para el CaP varia de un 5 a un 30%,
pero se debe tener en cuenta que los tumores T1 no son palpables y que ciertas partes
de la glandula no son accesibles mediante TR. Su conjuncidn con el PSA mejora el VPP
del TR (169); al utilizar tanto el PSA como el TR en la deteccidn sistémica del CaP, las se
ha objetivado que las tasas de deteccion son mas altas con PSA que con la exploracién
digital rectal, con tasas mdaximas cuando se utiliza la combinaciéon de ambas (170). En
general, se considera que la omision del PSA a la hora de realizar un estudio por
neoplasia prostatica puede enmascarar una enfermedad agresiva cuando esta presenta
un PSA bajo, por lo que se recomienda realizarlo en todos los casos (171).

Se concluye que la combinacion de TR y PSA sérico es la prueba de primera linea mas
util para la evaluacién inicial del CaP (172).

ECOGRAFIA TRANSRECTAL

Por TRUS, el CaP es normalmante hipoecoico, pero dependiendo de la celularidad que
presenta puede ser también isoecdico o hiperecoico (173). La principal utilidad de la
TRUS es guiar la ulterior biopsia de prdstata y proporcionar una evaluacién del tamano
de la glandula, ademas de ser de vital importancia para realizar ciertos tratamientos con
intencién radical como la BQT. Se considera mejor prueba que el TR para objetivar
invasion de las vesiculas seminales (174). Un estudio prospectivo aleatorizado concluyé
gue la sensibilidad para el diagnéstico del CaP es del 86%, pero la especificidad de solo
41%, siendo los tumores de pequeno tamafio muy dificiles de visualizar mediante TRUS
(175).

BIOPSIA DE PROSTATA

La deteccion sistémica del CaP con PSA en varones asintomaticos ha determinado que
se adopte la biopsia guiada por ecografia como método de referencia para estudio
histopatoldgico de rutina en la préstata. Tras el desarrollo de la biopsia convencional
transrectal prostatica, y dada sus limitaciones, se han desarrollado otras estrategias para
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la obtencion de material para estudio, emergiendo la biopsia transperineal como
alternativa.

La adopcion de esta estrategia de cribado con PSA ha conllevado que los pacientes que
superen en rango una determinacidn superior a 4ng/mL sean biopsiados de manera casi
sistemadtica. Ademads, independientemente del valor inicial del PSA, una velocidad de
ascenso del PSA mayor de 0.75ng/mL por afio se suele asociar a CaP y en principio
justificaria someter a un paciente a biopsia prostdatica (176). La problematica radica en
el que el VPP de las biopsias es escaso, alrededor de un 20-30% (177) (178). Por ello,
muchos pacientes que se someten al procedimiento no obtienen un diagndstico
histoldgico. Con los afios se ha contribuido a la modernizacidn de la técnica, incluyendo
un aumento en el numero de cilindros obtenido por procedimiento e involucrando
diferentes técnicas diagndsticas, como la resonancia magnética nuclear (RMN), la
reproduccién en 3D, o las biopsias dirigidas (179) (180) (181).

La biopsia transrectal, técnica gold estdndar y con muchos afos de experiencia y
desarrollo, presenta una tasa de falsos negativos de hasta un 49%, infradiagnosticando
un numero importante de pacientes (182). Se asume que existe riesgo de no filiar
correctamente lesiones anteriores y apicales y de no diagnosticar correctamente hasta
un 23% de la enfermedad de alto grado (183). Ademas, esta técnica puede presentar
complicaciones como sangrado rectal, fiebre, ITU, sepsis, hematuria y retencién aguda
de orina (RAO) (184) (185). La Asociacion Uroldgica Americana (AUA) establecid hace
mas de una década el protocolo antibiético a modo de profilaxis ante la realizacién de
una biopsia transrectal (186).

A pesar de que se han realizado diferentes estudios enfrentando la biopsia transrectal y
la transperineal, los resultados han sido en ocasiones contradictorios a la hora de valorar
gue técnica presenta una mayor precision diagndstica (187) (188). A pesar de la
supuesta similitud a la hora de conseguir confirmacidn diagndstica histoldgica, parece
claro que la biopsia transperineal presenta un menor indice de complicaciones (189).

Otras alternativas, como la biopsia realizada con fusién de RMN, se detallaran mas
adelante.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

Debido a sus caracteristicas radiolégicas, la tomografia computerizada (TC) carece de la
precisidon necesaria para la evaluacion de tejido blando por lo que representa un papel
mas secundario que otros examenes dentro del diagndstico del CaP. Por ello, dada su
baja sensibilidad, no es la mejor herramienta para evaluar el tamano intra-prostatico de
la tumoracion, la afectacién extracapsular o la invasiéon de las vesiculas seminales (190).
Ademds, tiende a sobre-estimar el tamano prostatico y puede mostrar discrepancias en
apex y en base de la glandula en comparacién con otros estudios de imagen,
principalmente la RMN, tanto para el diagnéstico como a la hora de planificar
tratamientos de RTE (191) (192).
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Por ello, a dia de hoy su funcién principal en cuanto a CaP se refiere se limita a la
valoracion prostatica en aquellos pacientes que no pueden realizarse RMN, para la
planificacion y dosimetria de los tratamientos de RTE sobre dicho nivel y para la
valoracion inicial de los ganglios pélvicos. Los pacientes con reciente diagnostico de CaP
presentan una incidencia de afectacién metastdsica ganglionar menor de un 5%
detectada por TC (193) (194). Esta afectacién depende puramente del tamafio de los
ganglios visualizados, por lo que la correlacion entre afectacion metastasica y el tamafio
de las adenopatias es normalmente pobre (195). A la hora de evaluar lesiones en el resto
del cuerpo en tumores de alto grado, la TC es util para objetivar lesiones metastdsicas a
distancia (196).

GAMMAGRAFIA OSEA

La gammagrafia dsea (GGO) es un procedimiento de medicina nuclear que precisa de un
radioisdtopo como el tecnecio (Tc) para su realizacidn, siendo esta una modalidad
diagnéstica altamente sensible para la deteccidn de metdstasis dseas (197). A pesar de
ello y a sabiendas de que las metastasis dseas son infrecuentes al diagndstico del CaP
desde que se instaurd la utilizacidon del PSA como cribado, la utilizacidn de esta prueba
no esta recomendada si se sospecha un CaP de bajo grado (198). Tanto es asi, que ciertas
publicaciones indican que en pacientes con PSA menor a 4 ng/mL casi nunca se detectan
metdastasis dseas por GGO y que en los pacientes con PSA sérico entre 4 y 10 ng/mL con
Gleason 6 o inferior las gammagrafia positivas para metastasis no alcanzan el 1% (199).

Desde el afio 2009, la NCCN recomienda solicitar la GGO en pacientes con PSA mayor a
20ng/mL, puntuacidén en escala de Gleason 8 o superior, sintomatologia urinaria
importante o en estadio clinico T3 o superior (200). Desde el punto de vista mas clinico,
si parece interesante la realizacién de GGO antes de un tratamiento con intencién
radical, sobre todo en pacientes afiosos con historia de patologia degenerativa como la
artrosis, para poder diferenciar los hallazgos de la metdstasis a la hora de realizar el
seguimiento oncoldgico (201). A pesar de ello, la realizacion periodica de
determinaciones de PSA parece ser suficiente para el seguimiento y la GGO podria
reservarse para aquellos varones con repetidas determinaciones al alza cuando
clinicamente lo exijan (202).

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A pesar de que cuando se comenzé a implementar la RMN en el estudio de la préstata
su sensibilidad era baja, a dia de hoy la RMN es una prueba diagndstica de importancia
capital en el diagnéstico y seguimiento del CaP (203). La maduracién de la tecnologia ha
traido avances tanto en la realizacion de la técnica como en la interpretacién de los
resultados, que han alcanzado su maxima expresién con la implementacion en la rutina
diagndstica del CaP de la RMN multirapamétrica (RMmp). La RMmp se ha convertido en
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una pieza clave en el diagndstico de CaP: por un lado, ofrece calidad diagndstica a la
hora de localizar el foco tumoral (204); por otro lado, con las secuencias de imagen mas
vanguardistas permite identificar la agresividad del tumor con una alta sensibilidad
(205).

La RMmp consiste en la realizacidon de un estudio de la glandula prostatica mediante
diferentes secuencias, adquiriendo de cada una de ellas distinta informacién.
Actualmente en los estudios de RMmp se incluyen secuencias anatémicas (SE T1y T2),
secuencias funcionales de difusion (ADW y coeficiente de difusién aparente <ADC>) y
secuencias dindmicas tras la administracion de gadolinio (206).

A la mejora de la resolucién espacial, correcién analitica de la imagen, software de
eliminacion de artefactos y menor tiempo de adquisicién de las imagenes, se ha sumado
la posibilidad de realizar estudio mediante espectroscopia para valorar la actividad
metabdlica de la imagen (207). A esto hay que sumarle una mayor experiencia a la hora
de interpretar las imagenes y la apliacién de estrictos criterios para la evaluacién de la
extra-capsularidad de los tumores, a pesar de que a la hora de valorar este aspecto
todavia existe variabilidad inter-observador entre radioldgos senior y junior (208).

La apariencia de la prdstata y la informacidn a extraer varia en funciéon de la técnica de
RMN utilizada (209) (210). Las secuencias utilizadas para la interpretacién de la RMmp
de manera rutinaria son las siguientes (211):

Secuencias morfolégicas:

- Secuencias T1 axiales: En estas secuencias la glandula se muestra homogénea
y la valoracidn zonal de la préstata es escasa. Consiste en la adquisicidon de
una secuencia fast-spin-echo (FSE) ponderada en T1 desde la bifurcacion
adrtica hasta la sinfisis pubica, valorada en plano axial. Se utiliza
principalmente para valoracion de posibles adenopatias, estudio de la pelvis
Osea (para descartar principalmente metastasis) y descartar sangrados post
biopsia que puedan condicionar errores de lectura o de interpretacién
durante el estudio. Las hemorragias en préstata tras la realizacidn de biopsias
se pueden objetivar en esta secuencia, a considerar dado que el sangrado
puede ocultar las neoformaciones en secuencias T2 o artefactarlas a la hora
de valorar extension extracapsular (212).

- Secuencias T2: Utilizadas para valoracién de las zonas anatémicas de la
préstata, asi como las vesiculas seminales. Consiste en una secuencia FSE
ponderada en T2 englobando préstata y vesiculas seminales. Se utiliza para
el estudio de la prdstata propiamente dicha, puesto que permite diferenciar
anatdmicamente la zona periférica, la glandula central (zona transicional y
central), la zona fibromuscular anterior, el plexo neurovascular la
pseudocapsula quirdrgica y la capsula prostatica. Es la secuencia que mas
informacién aporta en cuanto a extensiéon local de la enfermedad; el CaP
suele traducirse en nddulos hipointensos, siendo clave para el diagndstico en
la zona de transicion aplicando el modelo de lectura Prostate Imaging
Reporting and Data System version 2 (PI-RADS V2) (213). Los haces
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neurovasculares se pueden valorar correctamente en las secuencias axiales,
en cambio, el bulbo peneano se valora en las secuencias coronales. Las
neoformaciones se objetivan con baja sefial, a diferenciar con la hemorragia,
la prostatitis, las secuelas del tratamiento hormonal (TH) y el tejido radiado,
gue también presentan baja sefial normalmente. La extensidn tumoral
extracapsular se puede objetivar cuando se objetiva un cambio de seiial
difuso e irregular en capsula, con asimetria y posible invasidn de estructuras
vecinas.

Secuencias funcionales:

- Secuencia de difusidn: Se adquiere en plano axial, englobando la préstata y
las vesiculas seminales. Evalla principalmente el movimiento de las
moléculas libres de agua en el espacio intersticial y a través de la membrana
celular; asi, aporta informacién sobre densidad celular, integridad de las
membranas celulares y el grado de organizacion glandular. El tejido tumoral
posee mas restriccién a la difusion que el tejido prostatico normal. Por ello,
a mayor grado de agresividad tumoral, los cambios previamente citados son
mas pronunciados y la densidad celular aumenta considerablemente. Segun
el modelo PI-RADS V2, esta secuencia es clave en el diagndstico del CaP
situado en la zona mas periférica de la glandula prostatica. La interpretacién
de la secuencia de difusién requiere realizar el procesado y cuantificar la
difusién mediante una imagen paramétrica conocida como ADC. De esta
forma se dispone de dos imagenes para realizar el estudio: la imagen de
difusién (DWI) y la ADC, siendo la interpretacion simultanea, es decir, con la
interpretacion de las dos imagenes al mismo tiempo. De acuerdo con el
comportamiento objetivado en ambas imagenes, es posible predecir el grado
de agresividad tumoral. La medicién de los percentiles de ADC parece la
mejor herramienta para el cdlculo de la agresividad tumoral; en concreto el
percentil 10 parece el mas indicado para dicha funcién, puesto que permite
diferencia enfermedad de bajo grado, intermedio y alto, correlacionandose
con garantias con la puntuacién de Gleason (214).

Secuencias dindamicas con contraste:

- Gadolinio: Se adquieren secuencias en plano axial, englobando prdstata y
vesiculas seminales antes y hasta 4 minutos después de la administracion por
via intravenosa del gadolinio. El comportamiento mas frecuente del CaP tras
la administracion de contraste es la captacidn precoz y el lavado temprano.

Mencidn aparte merece la espectroscopia, secuencia que se utiliza principalmente para
estudio molecular de la imagen, aunque también puede ofrecer informaciéon con fines
cuantitativos, cinéticos y termodindmicos. Mientras que las secuencias mas
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tradicionales de la RMmp obtienen informacién anatdomica basada en la sefial del agua,
la espectroscopia obtiene informacién quimica, analizando el impacto de diferentes
metabolitos sobre la nube de electrones que se posiciona alrededor, principalmente el
citrato y la colina (215). Esta modalidad resulta util al proporcionar informacién
metabdlica capaz de diferencias entre celularidad benigna y maligna con alta
especificidad, afiadiendo informacidén extra a las secuencias tradicionales que un
principio presentan mayor sensibilidad (216). La suma de ambas secuencias aporta
mayor especificidad que la utilizacién de secuencias tradicionales exclusivamente, hasta
el punto de que existen trabajos que equiparan estas técnicas radioldgicas a las biopsias
prostdticas a la hora de localizar la neoformacidn, incluso superandola en zonas de mas
dificil acceso como el apex prostatico (217). Ademas, permite mejorar la informacién
diagndstica que pueden aportar los radiologos menos expertos en el area.

Desde el afio 2012 y tras la aprobacion de la propuesta realizada por un grupo de
expertos de la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR), se dio pie al
mencionado modelo de lectura PI-RADS (206). Este modelo integra la informacién de las
secuencias citadas y expresa el grado de probabilidad de CaP clinicamente significativo
en una escala de 1 a 5 (de muy baja probabilidad a muy alta probabilidad). Este modelo
de interpretacidn ha sido cuestionado en favor del modelo previo, denominado lectura
de Likert (218); revisado y consensuado recientemente, se ha disefiado el modelo PI-
RADS version 2 (219) (220).

Actualmente, frente a valores de PSA y/o TR sospechoso para diagndstico de CaP, la
biopsia prostatica sistémica con endorrectal de 12 cilindros es la técnica de eleccion para
establecer el diagndstico (221). A pesar de ello, la biopsia presenta ciertas limitaciones
previamente comentadas:

- En relacidn con la localizacién, el dpex, la zona medial y anterior son mal
valoradas, por lo que en ocasiones pueden quedarse sin diagnosticar
tumores clinicamente significativos.

- Tumores de relativo pequeio tamafio, pero clinicamente significativos
pueden no ser detectados mediante biopsias.

- Se corre el riesgo de diagnosticar un porcentaje importante de CaP
clinicamente no significativo, lo que conlleva en ocasiones un sobre-
tratamiento.

- Puede existir una discrepancia en el Gleason Score de la pieza de
prostatectomia de hasta un 30%, con el consecuente riesgo de infra-
tratamiento (222) (223).

La RMmp ha sido comparada y enfrentada en diferentes trabajos a las biopsias
obtenidas de manera sistematica. En un meta-analisis de 50 trabajos seleccionados, se
concluye que ambas modalidades detectan el CaP en un porcentaje similar (43%),
concluyendo que tras la realizacidn de una RMmp se podria haber evitado la realizaciéon
de biopsias a un alto porcentaje de pacientes, lo que se traduce en una eficiencia muy
superior para la RMmp (70% contra 40%) (224). Otros trabajos que han realizado
comparaciones similares, hallaron que la biopsia RMN/TRUS-fusion dirigida detecté
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mayor numero de CaP clinicamente significativo y menor CaP clinicamente no
significativo cuando se compara con la biopsia transrectal dirigida de 12 cilindros (225).

La RMmp puede ser util asimismo en aquellos pacientes con sospecha persistente de
CaP y biopsias negativas previas. La RMmp permite dirigir la biopsia a regiones
prostdticas normalmente mal evaluadas por la biopsia sistématica y al mismo tiempo,
dado su alto valor predictivo negativo (VPN), evitar rebiopsiar casos innecesarios (226)
(227). En un estudio que valoré esta utilidad, se obtuvo una tasa de deteccién del CaP
del 41%, siendo en su mayoria tumores clinicamente significativos (87%) (228). Otro
trabajo que valoré 150 pacientes con biopsia negativa y PSA mayor de 4 ng/mL, concluyé
qgue la RMmp es un predictor independiente para la positividad de la segunda biopsia,
principalmente en prdstatas pequefias (229).

El TR para la valoracién del CaP y su posible extensién extra prostdtica muestra una
discrepancia respecto a la valoracion de extensién anatomopatolégica de la pieza
quirurgica en aproximadamente el 40% de los casos (230). A la hora de establecer si las
lesiones prostdticas presentan dicha extensién, la RMmp ha demostrado alta
sensibilidad y especificidad. En un trabajo que evalué lesiones PI-RADS con una
puntuacion igual o mayor a 4, se mostrd una sensibilidad y una especificidad del 81% y
78%, respectivamente (231). Ademas, las lesiones de puntuacién 3 o superior mostraron
una sensibilidad del 94%, especificidad del 68% pero con un alto VPN (95%) para
descartar extensién extracapsular. Otro trabajo que valoré esta herramienta para
predecir la extensién extracapsular en 112 pacientes sometidos a PR obtuvo una
sensibilidad de 70.7% y una especificidad de 90.6% (232). El VPP y VPN fue de 57.1% y
95.1%, respectivamente. Por ello, se puede concluir que la RMmp es una herramienta
muy util para la valoracion de la préstata antes del tratamiento radical, principalmente
cuando es quirurgico y poder valorar asi su resecabilidad total (233).

Como ya se ha comentado previamente el CaP progresa realizando principalmente
diseminacién ganglionar y désea, papel en que la RMmp juega un papel importante.
Existen trabajos que comparan la RMmp con otras técnicas como el PET (tomografia por
emision de positrones)/TC colina o la GGO (234). En un trabajo que enfrentd las tres
técnicas se mostré una sensibilidad de 97, 91 y 79% para RMmp, PET/TC colina y GGO,
respectivamente. En cambio, la especificidad fue de 95, 99 y 79% respectivamente para
las citadas pruebas de imagen; por ello, se concluia que la RMmp era la prueba mas
sensible pero la PET/TC la que posee mayor especificidad (235).

A la hora de identificar diseminacidn metastdsica dsea la resonancia magnética nuclear
de cuerpo completo (RMCC) es una técnica diagndstica de reciente interés, a pesar de
que su desarrollo acumula mas de dos décadas de experiencia (236). Con el desarrollo
de la técnica, su demostrada costo-efectividad y con un acortamiento en el tiempo de
adquisicion mediante estrictos protocolos de imagen, la técnica se ha mostrado superior
a la hora de localizar lesiones dseas que otras técnicas como la GGO (237). La técnica
cobra especial interés en aquellos pacientes con alto riesgo metastasico y también a la
hora de realizar valoraciones tras terapias sistémicas o como punto de partida antes de
comenzar un tratamiento de estas caracteristicas; como ejemplo, en un trabajo
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publicado en 2007 la realizacion de RMCC modifico el esquema de tratamiento en uno
de cada tres pacientes que previamente habian realizado GGO (238).

En aquellos pacientes que estan realizando un protocolo de VA por su CaP, la RMmp
puede ser también de utilidad a la hora de monitorizar la enfermedad. Un meta-analisis
que recoge informacion de 19 trabajos concluye que dos tercios de los pacientes
candidatos a VA poseen una lesidn visible por RMmp y que la presencia de estas lesiones
se asocia mas frecuentemente con enfermedad agresiva tras valoracion de la pieza de
la prostatectomia que en aquellos pacientes que no presentaban lesidn visible por
RMmp (43% contra 27%, respectivamente) (239). Por ello se concluye que la RMmp es
una técnica de gran utilidad en la valoracion del paciente susceptible a VA segun la
biopsia inicial, dado que puede orientar a CaP clinicamente significativo no detectado.
A pesar de que la técnica estd aceptada para una valoracion inicial previo planteamiento
de VA, no existe aun una sélida evidencia de realizar el seguimiento de estos pacientes
con RMmp en lugar de con biopsias (240).

Finalmente, la RMmp es también util a la hora de detectar lesidn index y poder asi
plantear un tratamiento focal; estas lesiones son un objetivo muy interesante puesto
que ciertos postulados afirman que son el origen de la patogenia del tumor, a pesar de
gue con la evidencia actual el CaP pudiera considerarse una enfermedad multifocal por
lo publicado tras el andlisis de piezas de prostatectomia (22) (241). Esta demostrado que
la RMmp posee una rentabilidad diagndstica alta cuando las lesiones son mayor tamafio
y poseen células mds indiferenciadas, tal como suele ser en la lesién index; es por ello
que esta técnica parece idénea para la identificacion de dichas lesiones (242).
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1.8 FALLO BIOQUIMICO Y RECAIDA LOCAL

La determinacién del PSA tras un tratamiento radical como la cirugia o la RT es el método
mas empleado para evaluar el resultado del tratamiento y realizar el posterior
seguimiento del paciente oncolégico con CaP, a pesar de que la sensibilidad y
especifidad de este método no parece alcanzar niveles éptimos (243).

Tras el tratamiento definitivo con PR, los niveles de PSA descienden a niveles
indetectables de 0 ng/mL, puesto que un paciente que ha sido sometido a un
tratamiento quirdrgico radical no debe tener o a lo sumo puede tener una minima
cantidad de tejido prostatico maligno y benigno residual no viable y productor de PSA.
Por ello, el punto de corte mas utilizado es la elevacion >0.20 ng/mL de PSA,
considerandose este umbral el limite para la RBQ (244). Aun asi, existen diferentes
trabajos que mencionan que valores de PSA tan bajos como 0.01 ng/mL también pueden
presentar fracaso local tras cirugia radical (245) (246).

Debido a que la préstata no es extraida sino radiada cuando hacemos un tratamiento
bien de RTE o BQT, el PSA no cae sistematicamente a niveles indetectables tal y como
ocurre en la PR, es por ello que su valor causa mas controversia; se han evaluado
diferentes tipos de corte para definir la RBQ (247) (248) (249). Normalmente en
revisiones médicas posteriores al tratamiento la combinacion de PSA y tacto rectal se
emplean de rutina, a pesar que el rendimiento de esta combinacion para detectar una
recidiva no es especialmente alto (250). Actualmente estd aceptado que los criterios de
Phoenix, recomendados por American Society for Radiation Oncology (ASTRO) tras una
reunién de expertos en dicha ciudad, marcan el estandar (251); asi, un incremento de
2ng/mL o mas sobre el nadir PSA (definido como la determinacién de PSA mas baja
lograda por el paciente hasta la fecha después del tratamiento radical definitivo) se
considera fallo bioquimico en pacientes tratados con BQT, RTE y posible TH
coadyuvante. Para aquellos pacientes que recibieron TH, la definicion de fallo previa
establecida en 1996 no es apropiada, ya que no se contemplaba entonces la utilizacién
de la TH; ademas, el uso de TH adyuvante hace que la interpretacién del valor de PSA
sea poco fiable ya que depende de la produccién hormonal mas que de la presencia o
ausencia de tumor (252).

Los primeros trabajos publicados en relacién a cuando se comenzé a utilizar el PSA para
las revisiones de los pacientes tratados por CaP no mostraron un consenso; se establecié
una tendencia a establecer valores normales de PSA por debajo de 4ng/mL o a
establecer el umbral en 1ng/mL o 2 ng/mL, lo que hizo muy dificultoso comparar
experiencias entre centros (253) (254). En 1996, una comision de expertos de ASTRO
que incluia oncdlogos radioterapeutas, oncélogos médicos y urolégos compard
resultados de diferentes series y definié de forma sencilla el fallo bioquimico utilizando
la elevacion de PSA tras un nadir (255). El consenso, que establecié el criterio de RBQ en
tres elevaciones consecutivas de PSA sobre el nadir, recalcd que la deficnidn no era
valida como herramienta predictiva para progresién clinica o supervivencia y que el fallo
bioguimico no es una justificacidn por si misma para comenzar un tratamiento adicional.
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Ademas, esta primera definicion estaba contemplaba para aquellos pacientes tratados
con RTE como monoterapia, descartandose asi aquellos pacientes tratados con BQT o
con TH adyuvante (256) (257).

Fue en la citada reunidn de expertos ASTRO de Phoenix en 2006 cuando se establecieron
los criterios actuales (251). Hay que tener en cuenta que los pacientes que no cumplan
estos criterios de fallo bioquimico, pero en los que se emplean tratamiento de segunda
linea o de rescate como la TH, la cirugia radical o la BQT de rescate deben asimismo
considerarse pacientes con fallo bioquimico en el momento que se adquiere una biopsia
positiva o se instaura un nuevo tratamiento.

Mencidn aparte merece el rebote de PSA o “bounce”, que corresponde a una elevacién
de PSA transitoria durante el seguimiento del paciente tratado con RTE o BQT. En RTE,
se considera rebote de PSA un ascenso mayor o igual al 15% del valor previo al
tratamiento que podria ocurrir pasados los primeros 6 meses del tratamiento (258). El
rebote de PSA no es predictor de fallo bioquimico y no debe emplearse como un
indicador Unico de recidiva, pudiendo ocurrir hasta en un 33% de los pacientes tratados
con RTE (259).

En cuanto al PSA bounce en los pacientes tratados con BQT, este fenomeno puede darse
hasta en un 40% de los pacientes (260); se han realizado varias hipotesis sobre su
naturaleza, desde la inflamacidn préstatica, inestabilidad de la membrana celular o
infiltraciéon prostatica de linfocitos modo de respuesta inmune (261). EI PSA bounce
incluso podria estar en relacién con los pacientes y su funcion sexual activa y conservada
(262). En uno de cada tres pacientes suele ocurrir entre el primer y segundo afio de
tratamiento (263). Entre los is6topos estudiados y su incidencia de rebote de PSA, el
1125 parece ser el que mas lo realiza, hasta en un 33% de las ocasiones (264). Es
necesario recalcar que el PSA bounce no estd demostrado que sea un predictor de un
futuro fallo bioquimico (265); incluso al contrario, existen publicaciones que indican que
aparicidon de este fendmeno podria estar en relacién con una mejoria en cuanto a la
SLRBQ (266).

Es necesario saber manejar estos rebotes fisioldgicos de PSA para poder transmitir al
paciente la transitoriedad de la situacidon y saber identificar el bounce sin realizar nuevas
maniobras no indicadas (267).

La biopsia prostatica es otro método de confirmacién de fracaso local tras el tratamiento
con RT, habiendo autores que la han indicado de manera sistémica durante el
seguimiento (268). El problema radica en la interpretacion de la biopsia tras el
tratamiento de RT, cuyo resultado es en ocasiones indeterminado y con alta variabilidad
inter-observador. Ademads, hay que afadir que no queda claro cual es el momento
Optimo durante el seguimiento para rentabilizar el resultado de la biopsia, a pesar de
gue haya trabajos que indican que el mejor momento es pasados los dos afios del
tratamiento (269).

En series de largo seguimiento de pacientes tratados con RTE los resultados de las
biopsias se correlacionan con resultados duraderos de control bioquimico. Un grupo
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publico datos de 300 pacientes biopsiados a los tres afios del tratamiento, con
resultados de biopsias caracterizadas como positivas de adenocarcinoma de préstata sin
cambios debidos al tratamiento, negativas (sin tumor) o con cambios post tratamiento
(celulas residuales con cambios post RT) (Tabla 1) (270). La SLRBQ a los 5 afios para
pacientes con biopsia negativa, biopsia positiva y cambios post tratamiento fue de 58%,
47% y 11%, respectivamente, manteniendo la relacion de los resultados en todos los

grupos pronosticos.

Actualmente las biopsias estdn indicadas si se va a plantear la realizacion de un
tratamiento de rescate local una vez descartada la enfemedad extraprostatica.

Group Characteristic
Dose
81 Gy
75.6 Gy

70.2 Gy

Prognostic Risk Group
Favorable
Intermediate
Unfavorable
Neo-adjuvant Androgen Deprivation
No
Yes

Post-radiotherapy Biopsy

Positive

10(14%)

27 (20%)

15 (22%)

15 (58%)

10(15%)

27 (23%)

30 (24%)

55 (29%)

12 (10%)

Treatment Effect

43 (58%)
69 (49%)
36 (53%)

8 (31%)

16 (25%)
26 (22%)

42 (34%)

53 (28%)

31 (26%)

Negative

21 (28%)
43 (31%)

17 (25%)

3(11%)

39 (60%)
65 (55%)

51 (42%)

80 (43%)

75 (64%)

Total

74
138

68

188
I

b

Tabla 1. Zelefsky MJ, et al. Correlation of long-term biochemical outcome with post-treatment biopsy
results for patients treated with 3-dimensional conformal radiotherapy for prostate cancer.
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1.9 ESTADIO CLINICO Y GRUPOS DE RIESGO

ESTADIO CLINICO

En el afio 2010 la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union
Against Cancer (UICC) actualizaron la clasificacion por estadios TNM que se habia
establecido en el afio 2003 en un intento de consensuar el estadiaje correcto del CaP.
Esta estadificacion, ampliamente aceptada en el campo de la oncologia, se basa en la
valoracién por separado del tumor primario (T), los ganglios linfaticos (N) y las
metadstasis a distancia (M) otorgando un grupo de riesgo como resultado final. Este
sistema fue adoptado por primera vez en 1970, realizandose a lo largo del tiempo
numerosas modificaciones (271). Previamente, se habia utilizado la clasificacién
Withmore-Jewett, ahora de interés meramente histérico (272) (273). Para definir el
estadio se utilizan todas las pruebas diagndsticas que hayan sido utilizadas, con especial
importancia para la RMN, utilizada como estandar a dia de hoy.

Hasta la fecha se han publicado diferentes versiones del sistema de estadiaje del CaP el
mas reconocido es el elaborado por el AJCC, adaptandose y actualizandose en funcién
de los avances y conocimientos en cuanto a conocimiento biolégico de la enfermedad y
comportamiento de la enfermedad. La edicién mas reciente (octava edicién) fue
publicada en diciembre de 2016 pero su puesta en marcha comenzdé en enero de 2018
de manera oficial (Tabla 2) (274) (275) (276).

Los cambios mds destacables de la octava edicién en cuanto al CaP fueron los siguientes:

- La enfermedad patologicamente drgano-confinada debe considerarse como
pT2 y no debe clasificarse en funcidn de su extensién o lateralizacion.

- El grado histolégico debe ser expresado por la nueva escala de gradacion
previamente citada.

- pT4ANOMO es considerado IIIB en lugar de estadio IV.

- Seintroducen nuevos sub-estadios dentro del estadio | y estadio Il.

Cabe destacar que aios antes otros autores ya habian correlacionado el nuevo sistema
de gradacién con grupos prondsticos (277).
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PROSTATE CANCER TNM

T (tumor primario):

TX: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No hay evidencia de CaP.
T1: El tumor no puede sentirse durante un TR y no se observa durante las pruebas por
imagenes. Hallazgo por cirugia por lo general para la HBP, o por un crecimiento anormal
de las células no cancerosas de la prostata.
T1a: El tumor se encuentra en el 5 % o menos del tejido prostatico extirpado en
la cirugia.
T1b: El tumor se encuentra en mas del 5 % del tejido prostatico extirpado en la
cirugia.
T1c: El tumor se encontrd durante una biopsia con aguja, en general porque el
paciente tenia un nivel elevado de PSA.
T2: El tumor se encuentra en la préstata Unicamente, no en otras partes del cuerpo. Es
lo suficientemente grande como para palparlo durante un TR.
T2a: El tumor compromete la mitad de un lado de la préstata.
T2b: El tumor compromete mas de la mitad de un lado de la préstata, pero no
ambos lados.
T2c: El tumor ha crecido a ambos lados de la préstata.
T3: El tumor ha crecido a través de la préstata, en uno de los lados y hacia el tejido justo
en la parte externa de la préstata.
T3a: El tumor ha crecido a través de la préstata, ya sea en uno o en ambos lados
de la préstata.
T3b: El tumor ha invadido vesiculas seminales.
T4: El tumor estd fijo o estd creciendo hacia el interior de estructuras adyacentes
distintas de las vesiculas seminales, como el esfinter externo, el recto, la vejiga, los
musculos elevadores o la pared pélvica.

T Patoldgico:

No existe clasificacion en TX, TO o T1 para el estadio patolégico del CaP.

T2: El tumor se encuentra exlusivamente dentro de la préstata.
T3: Extensién extracapsular.

T3a: Extracapsularidad o el tumor ha invadido el cuello de la vejiga.

T3b: El tumor ha invadido vesiculas seminales.
T4: El tumor estd fijo o estd creciendo hacia el interior de estructuras adyacentes
distintas de las vesiculas seminales, como el esfinter externo, el recto la vejiga, los
musculos elevadores o la pared pélvica.
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Ganglios linfaticos regionales (N):

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: Sin diseminacién a los ganglios linfaticos regionales.
N1: CaP diseminado a uno o varios de los ganglios linfaticos (pélvicos) regionales.

Metdastasis a distancia (M)

MX: No se puede evaluar la metastasis a distancia.
MO: Sin evidencia de enfermedad metastasica.
M1: CaP con metadstasis a distancia.
M1a: CaP diseminado a uno o varios de los ganglios linfaticos no regionales o
distantes.
M1b: CaP diseminado a los huesos.
M1c: CaP diseminado a otra parte del cuerpo, con o sin diseminacién en hueso.
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Tabla 2. AJCC stage groupings sixth, 7th and 8th edition.

Stage | AJCC AJCC 7t AJCC gt
6th
| T1laNO | Tla-c NO MO, PSA <10, Gleason < 6T2a | cT1a-T2a NOMO,PSA<10, grade
Gl NO MO, PSA < 10, Gleason < 6 group 1
T1-2a NO MO, PSA X, Gleason X
I Tla I1A: Tla-c NO MO, PSA < 20, Gleason 7 I1A: cT1a-T2a, NO,MO,PSA 10-20,
G2-4, Tla-c NO MO, PSA > 10 < 20, Gleason < 6 | grade group 1
T1b-1c, | T2a-b NO MO, PSA < 20, Gleason <7 IlA: cT2b-c, NO,MO, PSA<20, grade
T2 T2a NO MO, PSA > 10 < 20, Gleason <6 group 1
T2b NO MO, PSA X, Gleason X 11B: T1-2,N0,M0,PSA<20, grade
11B: T2¢c NO MO, Any PSA, Any Gleason group 2
T1-2 NO MO, PSA > 20, Any Gleason 1IC: T1-2,NO,M0,PSA<20,grade
T1-2 NO MO, Any PSA, Gleason > 8 group 3,4
Il T3NO | T3a-b NO MO, Any PSA, Any Gleason I11A: T1-2,NO,MO,PSA >20, grade
group 1-4
111B: T3-4, NO, MO, Any PSA, grade
1-4
I1IC: Any T, NO,MO, Any PSA, grade
group 5
v T4 or T4 NO MO, Any PSA, Any Gleason IVA: Any T, N1, MO, Any PSA, Any
N1 or N1, Any PSA, Any Gleason grade group
M1 M1, Any PSA, Any Gleason IVB: Any T, NO, M1, Any PSA, Any
grade group
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GRUPOS DE RIESGO

Los grupos de riesgo en el CaP son definidos por el PSA pre-tratamiento, el indice de
Gleason obtenido por biopsia y el estadio clinico TNM, al considerarse estos los
principales factores prondsticos (278). La definicion de los grupos de riesgo utilizadas en
RT y BQT varia segun el autor: Zelefsky (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center),
D’Amico, ESMO (European Society of Medical Oncology), AUA, EAU, NCCN, etc (279).
Son definiciones similares entre si, pero con cambios sobre todo a la hora de diferenciar
la enfermedad de riesgo intermedio y de riesgo alto. Las clasificaciones de la EUA, la
AUA, y la clasificacion de Harvard (D’Amico) han considerado histéricamente el estadio
T2c como de alto riesgo (280) (281) (14).

Estos sistemas son Utiles para comparar resultados oncoldgicos y toxicidades entre
técnicas de tratamiento y orientar opciones terapéuticas. A dia de hoy la definicion de
grupo de riesgo establecida por la NCCN, previamente descrita, es la mas utilizada en el
ambito de la RT (282).
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1.10 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

Una vez realizado un correcto diagndstico de la enfermedad, las principales opciones
terapéuticas para el tratamiento del CaP localizado son principalmente tres: la cirugia
mediante PR, la RT en cualquiera de sus modalidades (BQT y RTE) y en pacientes
cuidadosamente seleccionados, la VA. La TH neoadyuvante o coadyuvante es valorable
en funcion del grupo de riesgo de la enfermedad y de la técnica empleada a titulo radical.
La eleccidn de tratamiento es determinada por una variedad de factores incluyendo el
riesgo del CaP, la preferencia del paciente, la edad y las comorbilidades del paciente y
finalmente, la disponibilidad de técnicas por parte de un centro u otro. La evaluacién de
las posibles toxicidades y del impacto en la calidad de vida de los pacientes es un factor
critico del que hay que asesorar a los pacientes, informando del perfil de toxicidad al
que expone cada tratamiento (283).

VIGILANCIA ACTIVA

A pesar de que el diagnédstico y el estadiaje del CaP estan bien definidos, es dificil
predecir de forma certera la evolucion natural de la enfermedad. Los estudios indican
gue se puede hallar CaP en alrededor del 42% de los varones tras andlisis en autopsias
en varones mayores de 50 afios en los EUA (284), y que el riesgo de diagndstico durante
la vida de un vardn es del 17%, con un riesgo de muerte del 3.6% (285).

La mayoria de los CaP detectados mediante cribado suelen ser de pequefio tamafio, de
bajo grado y sin capacidad invasora, por lo que, a priori, plantean escaso impacto en la
salud. Existen trabajos que sugieren que del 23 al 42% de CaP detectados mediante PSA
nunca se hubieran detectado en vida, por lo que en ocasiones se acufia el término
“sobrediagndstico” (286). Esto ha llevado a aceptar que la VA es una practica con niveles
de seguridad aceptables, con el objetivo de evitar tratamientos innecesarios en hombres
con CaP de bajo riesgo durante los siguientes 5 o 10 afios (287).

La VA hace referencia a un programa sistematico de control de hombres con diagndstico
de CaP cuyo enfermedad prostatica plantea escasa amenaza para la vida o la salud; por
ello, en estos casos se propone realizar vigilancia estrecha sobre el paciente y su
enfermedad como alternativa a un tratamiento radical inmediato (288). La evaluacion
inicial de un candidato a esta practica esta destinada a reducir la probabilidad de que un
cancer agresivo pase inadvertido, y las evaluaciones posteriores se realizan para
detectar progresién oncoldgica antes de que la enfermedad realice metastasis. Por ello,
los pacientes acuden a consulta médica con cierta frecuencia para la realizacion de un
examen digital rectal y determinacién de PSA; menos periodicamente se les realiza
biopsia de préstata. Asi, la intervencidn con intencién radical se postpone hasta que
haya evidencia de progresion de la enfermedad, ya que estudios sobre watchfull waiting
(WW) o conducta expectante sugieren que la enfermedad progresa y acelera su
malignidad con el tiempo, con un patrdn diferente de riesgo de progresién o recidiva
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tras un tratamiento definitivo o con intencion radical (289) (290). La puesta en marcha
de este programa para el paciente exige un cuidadoso estudio y seguimiento ademas de
la colaboracion del paciente, que debe comprender la situacidn de la enfermedad vy
visualizar la posibilidad de tratarse con finalidad curativa o radical en un horizonte
temporal a medio plazo.

La practica de la VA esta hoy ampliamente aceptada, a pesar de que todavia no estan
plenamente consensuados los criterios de inclusidn (se acepta que se puede plantear a
pacientes portadores de CaP de muy bajo riesgo o bajo riesgo); los criterios de
progresién y de que los resultados a largo plazo continuan siendo inciertos (291). El
estudio ProtecT, previamente citado, es el mayor trabajo aleatorizado que enfrenta esta
practica a dos tratamientos con intencion radical (7). De los 1643 pacientes incluidos en
el estudio, 545 fueron manejados mediante VA, 545 tratados mediante RTE y 553
mediante PR. La mediana de edad de los pacientes fue de 62 afos; la mediana de PSA
4.2ng/mL, el 77% de los pacientes eran portadores de enfermedad Gleason 6 y el 76%
se presentaron clinicamente como T1lc por RMN. El estudio no mostré diferencias
significativas en MCE ni en mortalidad por cualquier causa (llustracion 2). En cambio, la
progresiéon tumoral, definida como progresidon metastasica, conversiéon en estadiaje a
T3-T4 o inicio de TH fue significativamente mayor en el grupo de VA en comparacion a
los otros dos. La mortalidad que mostré el trabajo por CaP fue de alrededor de un 1%y
cabe resefiar que un 44% de los pacientes del grupo de VA no recibid ningun tratamiento
con intencidn radical, subrayandose asi el papel de esta practica (292). Ademas, en el
estudio de toxicidad y calidad de vida del mismo trabajo, el brazo de VA fue la que menor
toxicidad mostro (9).

Los resultados a largo plazo del Scandinavian Prostate Cancer Group, que aleatorizé 695
pacientes en tratamiento radical o VA, demostrd a largo plazo una disminucién en la
mortalidad causa-especifica en los pacientes tratados con terapias definitivas (293). En
el grupo de la VA fallecio el 58% de los pacientes, en comparacién con el 48% que murio
en el grupo de prostatectomia. El beneficio en cuanto a supervivencia se objetivo en
pacientes de bajo riesgo a la inclusidn, y exclusivamente en aquellos con menos de 65
afos al diagndstico.

Otro trabajo similar puesto en marcha en 1997 y llamado proyecto PIVOT publicé sus
datos en el afio 2013 (294). Estos resultados serdan comentados en el apartado “Cirugia”.

En trabajos con cohortes de largo seguimiento como el de la Universidad de Toronto se
concluye que la VA es segura hasta tras 15 afios de seguimiento, desarrollando
metastasis un 2.8% de los pacientes de dicha cohorte y con una MCE de 1.5%, similar a
la de los pacientes del mismo estadio tratados con tratamientos con intencién radical
(295). Otros trabajos que recogen cohortes de largo seguimiento también han
demostrado resultados similares (296).

Se acepta que la VA debe suspenderse en favor de un tratamiento con intencidn radical
cuando en un vardn joven se objetiva un aumento en la suma de Gleason, normalmente
mayor de una puntuacidn de 7, y una disminucién del tiempo de duplicacion de PSA
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(297). Ademas, debe ofertarse un tratamiento radical cuando el paciente manifiesta
ansiedad por la situacidon oncoldgica. Por contra, se considera que la ausencia de CaP en

la biopsia repetida o de seguimento en un indicador firme de que la progresién es
altamente improbable (298).

Surgery Radiotherapy Active monitoring

A Prostate-Cancer—Specific Survival
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Patients Surviving (%)

I |

0 2 4 6 8 10
Follow-up (yr)

No. at Risk 1643 1628 1605 1575 1286 746

llustracion 2. Hamdy FC, et al. 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for
Localized Prostate Cancer.
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CONDUCTA EXPECTANTE

Similar concepto, pero distinta finalidad terapéutica presenta la conducta expectante -
WW en comparacion con la VA en manejo del CaP. El objetivo de la conducta expectante
es permitir que pacientes con gran comorbilidad o esperanza de vida corta (5-10 afios)
eviten un tratamiento con intencion radical y que se pueda abordar de forma paliativa
la sintomatologia que pueda aparecer durante el desarrollo de la enfermedad, sin
plantearse realizar un tratamiento con intencién curativa. Se considera, a pesar de que
estos pacientes puedan padecer sintomas locales, pocos de ellos tendran metastasis o
falleceran por causa del CaP; asi, en un meta-analisis de seis series de conducta
expectantante, se estimd este riesgo en pacientes portadores de CaP en estadio
temprano (299): el riesgo de metdstasis a 10 afios fue del 19% en cdnceres bien
diferenciados, de 42% en cdnceres moderadamente diferenciados y del 74% en cénceres
poco diferenciados.

Existen trabajos que revelan que, a partir de 10 afos sin control del tumor primario, la
capacidad metastasica de la enfermedad sufrir padecer una aceleracién, mas acentuada
a partir de los 15 afos de seguimiento (300). Por ello, si bien la mayoria de los CaP
diagnosticados en un estadio clinico temprano tienen una evolucién poco activa, existe
riesgo de progresién y metastasis por lo que se establece que es razonable considerar
un tratamiento activo en aquellos pacientes con comorbilidad, pero esperanza de vida
mayor a 15 afios. Asi, se indica que la probabilidad de muerte por CaP dentro de los 20
afos del diagndstico depende de la suma del Gleason Score y de la edad del paciente
(301). Los pacientes con un diagndstico histolégico bien diferenciado tienen escasa
probabilidad de muerte por CaP a 20 afios vista, pero los canceres de grado mas alto
tienen impacto en la mortalidad aun en varones de edad avanzada. No obstante, cabe
resefiar que no todos los hombres con caracteristicas adversas evolucionan de manera
desfavorable, ni todos los portadores de un CaP de bajo riesgo evolucionan
favorablemente.

CIRUGIA

La cirugia es una de las armas fundamentales en el tratamiento del CaP confinado, con
resultados ampliamente demostrados en cuanto a control de enfermedad y calidad de
vida. Presenta la ventaja de que posibilita una estadificacién mas precisa del tumor al
ser posible realizar un examen anotomopatolégico de la pieza quirdrgica. La técnica
quirurgica es denominada prostatectomia radical y consiste en la exéresis total de la
préstata junto con las vesiculas seminales, asociada o no a la linfadenectomia pélvica,
principalmente con dos objetivos:

- La extirpacién completa tumoral.
- Conseguir buenos resultados funcionales en cuanto a continencia urinaria y
funcion erectil.
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Los procedimientos utilizados son la prostatectomia perineal (PP), en desuso hoy, y la
prostatectomia retropubica (PR); mediante incisidn abierta transperitoneal (PRA) o de
acceso minimamente invasivo. En este Ultimo apartado destacan la prostatectomia
radical laparoscépica (PRL) y la prostatectomia radical laparoscépica asistida por robot
(PRLAPR), en su practica totalidad mediante el sistema quirdrgico DaVinci. En ocasiones
y en funcién del riesgo, normalmente establecido por tablas de prediccién, la
intervencién es ampliada mediante linfadenectomia de ganglios pélvicos. A pesar de que
no se ha demostrado mediante ensayos clinicos una mejora de la supervivencia tras
linfadenectomia, la prolongada supervivencia de pacientes con afectacién ganglionar
microscopica en la estadificacion patoldgica sugiere que la linfadenectomia pélvica
puede ser curativa en ciertos pacientes (302). Desde el afio 2015, guias clinicas como
NCCN desaconsejan su realizacion si el riesgo de invasidn ganglionar es menor del 2%.

La primera PR abierta perineal fue descrita en 1905 por Hugh Hampton Young (303); en
cambio, la primera intervencion retropubica en 1945 por Terence Millin (304). A dia de
hoy esta continuda siendo el gold standard con el que se comparan el resto de técnicas.
Desde entonces se han descrito multiples avances en el campo de la prostatectomia de
la mano de los avances tecnoldgicos y del mayor conocimiento de la anatomia humana.
La técnica quirurgica asistida por robot fue introducida en el mercado en el afio 1999,
de la mano de la empresa Intuitive Surgical Inc, fundada en 1995 y que comercializé el
primer modelo del robot VinciRobotic Surgical System. Aun a pesar de la existente
controversia de si es la cirugia el tratamiento 6ptimo para el CaP, no existe un claro
consenso de cual es a dia de hoy la tecnica quirdrgica éptima, descrita y ejecutada por
diferentes autores a pesar de la implementacion masiva y a nivel mundial de la técnica
asistida por robot (305) (306) (307). Las editoriales de la ultima decada se decantan por
sefialar que es la destreza del cirujano la que determina los resultados, y no la técnica
quirurgica empleada a la hora de realizar el procedimiento (308). Con ello y teniendo en
cuenta la masiva utilizacién de la cirugia robética, la PRLAPR parece una técnica superior
a la PRL y la PRR, aunque todavia y debido al corto seguimiento se considera que la
calidad de la literatura actual es de “baja calidad” (309).

Es seguro afirmar que la PRLAPR y la PRL reducen la perdida de sangre del paciente y la
necesidad de transfusion respecto a la PRA, pero debe sefialarse que esto se debe mas
al neumoperitoneo necesario que a una cualidad quirdrgica al uso. Ademads de una
menor necesidad de analgesia y una incidencia menor de margenes positivos, estas
técnicas reducen la estancia hospitalaria y permiten una incorporacién mas rapida a las
actividades diarias. Por otro lado, la PRA precisa un menor tiempo de cirugia y anestesia,
menor curva de aprendizaje y se considera una técnica de menor coste.

En lo que respecta a los principales objetivos y efectos secundarios que se pueden
obtener tras la intervencion quirdgica (curacién, incontinencia urinaria y pérdida de
potencia eréctil principalmente), no existe una clara evidencia que que la PRLAPR sea
superior a la PRA, pero si parece haber cierto beneficio sobre la PRL (310) (311). En una
revisidn sistematica de 75 estudios originales de PRLAPR publicada por Kang et al. en el
afio 2010, se concluye que la literatura actual se limita a estudios observacionales y de
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baja calidad metodoldgica por lo que cabe cuestionar los resultados sobre la relativa
superioridad de la PRPAPR sobre otras técnicas (312). Naturalmente existen voces
discordantes con este pensamiento y con la tedrica superioridad sobre el resto de
técnicas de la cirugia robdtica, que sefialan que esta técnica presenta mayores tasas de
insatisfaccion entre pacientes y mayor indice de complicaciones (313) (307).

Se han descrito otras técnicas menos utilizadas en la practica habitual como la
crioterapia o la HIFU (ultrasonido focalizado de alta intensidad). La crioterapia consiste
en emplear técnicas de congelacidn para provocar la muerte celular principalmente en
paciente portadores de CaP de riesgo bajo o intermedio favorable y de tamaio pequefio,
pero que arroja en diferentes series de pocos pacientes y con corto seguimiento datos
de recurrencia peores que los obtenidos con la PR (314). La HIFU en cambio emplea
ondas focalizadas de ultrasonidos emitidas por un transductor que provocan dafo
tisular mediante efectos mecanicos y térmicos, con la consecuente cavitacion celular. El
objetivo es calentar los tejidos malignos por encima de 652C para que se coagulen y
necrosen. La experencia a dia de hoy no es muy amplia y no se considera una técnica
estandar (315).

La evidente efectividad de la técnica quirdrgica ha sido evaluada mediante ensayos
clinicos aleatorizados. El primero de ellos asignd aleatoriamente entre 1989 y 1999 a
698 hombres con diagndstico de CaP de bajo riesgo a observacién o PR, siendo los
objetivos primarios muerte por cualquier causa, muerte por CaP o eventos metastasicos
(316). Ademas, se establecié como objetivo secundario el inicio de la TH como primera
linea de tratamiento sistémico. En el primer trabajo publicado, tras 23.2 afos de
mediana de seguimiento, se confirmo una reduccion sustancial de la mortalidad tras la
PR: 200 de 347 pacientes en el grupo de la cirugia murieron, por 247 de 348 del grupo
observacional (316). De dichos fallecimientos, 63 en el brazo de la cirugia y 99 en el
grupo observacional fueron por CaP, siendo el riesgo relativo (RR) de 0.56. Se concluyd
gue el nimero necesario de pacientes a tratar para prevenir una muerte era de 8. Cabe
sefialar que el beneficio de la cirugia respecto a la muerte por CaP fue mayor en hombres
menores de 65 afios (RR 0.45) y en aquellos con CaP de riesgo intermedio (RR 0.38).
Asimismo, la PR se asocié con un menor riesgo de metdstasis (RR 0.68). La terapia de
privacion androgénica (TDA) se utilizé un 25% menos en los pacientes intervenidos
quirurgicamente. En el trabajo mas vanguardista de la misma serie de pacientes se
mantienen dichos resultados, concluyendo que los pacientes sometidos a cirugia vivian
2.9 aifos mas que los del brazo de observacidn, ainadiendo que aquellos pacientes que
presentaban un Gleason Score alto o extracapsularidad en la pieza de prostatectomia
presentan mayor probabilidad de morir por CaP (317).

En otro estudio publicado en 2012 y previamente citado (PIVOT), 731 pacientes fueron
aleatorizados entre 1994 y 2002 a PR u observacion, con seguimiento hasta cumplirse
los 10 afios de mediana de seguimiento (318). El objetivo primario de este estudio fue
la mortalidad por cualquier causa y el secundario la muerte por CaP. Los datos extraidos
de este estudio fueron mas ajustados que en el trabajo anteriormente citado, ya que a
la publicacién del trabajo el 47% de lo pacientes tratados con PR habia fallecido (5,8%
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por CaP) frente al 49.9% de los pacientes del brazo observacional (8.4% por CaP),
concluyendo que la PR no reducia significativamente la mortalidad por cualquiera de las
causas, siendo las diferencias absolutas menores del 3%. Ademas, se afiadid que el
impacto del tratamiento radical por todas las causas no difiere segiun edad, raza,
comorbilidades, estado funcional o las caracteristicas histoldgicas del tumor. La PR se
asocid a una reduccion de todas las causas de mortalidad entre los pacientes con un PSA
pre tratamiento mayor de 10 ng/mL e impactaba posiblemente también en aquellos
pacientes con diagnostico de CaP de riesgo intermedio y alto. El tratamiento radical
también impactaba en cuanto a la reduccién en la incidencia de metdastasis 6seas (HR
0.40; 4.7% versus 10.6%). Por contra, un 21,4% de los pacientes intervenidos sufrio
efectos adversos severos los primeros 30 dias post intervencion, uno de ellos mortal.

En conclusién, diferentes trabajos han demostrado el impacto en cuanto a la
supervivencia de someteter a los pacientes a un tratamiento curativo mediante PR, con
cohortes multi-institucionales y de largo seguimiento, recalcando que pocos pacientes
tendrdn como causa de muerte el CaP tras mas de una decada de seguimiento (319). Un
estudio que contd con 23910 pacientes de diferentes instituciones y con 15 afios de
seguimiento, concluyé que la MCE varia segun el estado patoldgico de la enfermedad
(0.8—-1.5%,2.9-10%, 15—27% Yy 22-30% para PT2b, pT3a, pT3b y N1, respectivamente)
(302). La MCE también se relaciond con el Gleason Score (0.2 —1.2%, 4.2 — 6.5%, 6.6 —
11% y 26 —37% a 15 afos, para un Gleason Score menor de 6, 7 (3+4), 7 (4+3) y 8-10,
respectivamente). A pesar de ello, en el trabajo se destaca que la identificacion de un
mayor estadio patoldgico (pT3b o pT4), la afectacién ganglionar microscépica (pN1), o
una puntuacién en Gleason Score de 8 a 10 en la pieza de reseccion no impedia una
supervivencia prolongada en la mayoria de los casos, ya que dependiendo de la edad,
las tasas de SG aproximadas a los 15 anos para los pacientes que presentaban Gleason
Score 8 — 10 fue de 50 — 60%; para aquellos que presentaban invasion de vesiculas
seminales (pT4) 50-70%, y para aquellos con afectacién ganglionar microscépica, del 60
al 65%. El impacto de la calidad de la reseccion y los margenes libres de afectacidn
tumoral también han sido estudiados, principalmente su impacto en la SG de los
pacientes. En un trabajo que analizé 11521 pacientes tratados mediante PR entre 1987
y 2005, se concluyé que los margenes positivos no se asocian de forma significativa con
un aumento de MCE a los 15 anos del tratamiento; sin embargo, esto debe disminuirse
al maximo ya que si aumenta el riesgo de RBQ que precisara de tratamiento
complementario, aumentando la morbilidad y impactando en la calidad de vida del
paciente (320).

En general, se considera que la cirugia presenta ventajas frente a otras técnicas con
intencidn curativa en cuanto a que permite el analisis histoldgico de toda la pieza para
una correcta estadificacion final, un seguimiento posterior mas sencillo y abre la ventana
a un posterior rescate del lecho quirurgico con RTE si se objetiva una persistencia o
elevacion de PSA posterior. Como desventajas, presenta la necesidad de hospitalizacién
con una posterior intervencién importante, suele precisar de un periodo de
recuperacién variable, cabe la posibilidad de exéresis incompleta que precise
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posteriormente de tratamiento complementario, y un perfil de efectos secundarios
(principalmente incontinencia urinaria y disfuncién erectil) y variabilidad de resultados
en funcién de la destreza y la experiencia en base al equipo quirdrgico que realiza la
intervencion.
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RADIOTERAPIA

El 8 de noviembre de 1895, un fisico aleman, Wilhelm C. Roentgen, observé un nuevo
tipo de rayos cuando se encontraba trabajando en su laboratorio con un tubo de rayos
catddicos. A este tipo de rayos de naturaleza incierta y desconocida hasta el momento,
los denomind “rayos X” (321). Para el campo de la medicina, acababan de nacer
simultdneamente dos nuevas especialidades: la radioterapia y la radiologia. Un afio
después de este descubrimiento, el investigador Antoine-Henri Becquerel comenzé a
utilizar sales de uranio, objetivando que emitian radiacién (322). Casi simultaneamente,
la cientifico Marie Curie descubre que este tipo de radiacién la poseen también otros
compuestos como los lantidos o tierras raras ademas del uranio, describiéndose por
primera vez el concepto de radiactividad. La misma investigadora, dos afios después,
descubre un nuevo elemento radiactivo, el radium, con una actividad 330 veces mayor
que la que poseia el uranio (323). Paralelamente a este uUltimo descubrimiento se
comenzaron a tratar los primeros pacientes con radiaciones ionizantes, principalmente
lesiones tumorales, implantando pequenfas cantidades de radium en dichas
localizaciones.

Pocos afios después, en 1904, el radium era usado para tratar cancer de cuello uterino
y diferentes lesiones de piel; sin embargo, poco se conocia acerca de las propiedades de
la radiacién, y su aplicacion clinica era totalmente empirica (324). Es por ello que para
que la RT oncoldgica pudiera comenzar a tratar a pacientes de manera sistematica, se
precisé de tres acontecimientos:

- Desarrollo de equipamiento técnico: maquinaria capaz de producir radiacion.

- Conocimiento en radiobiologia: certeza de la capacidad terapéutica de la
radiacion.

- Dosimetria fisica y clinica: desarrollo de la Fisica Médica.

Alrededor de la década de 1920 se comenzaron a construir las primeras maquinas
generadoras de rayos X, con mayor potencia y que ya trabajaban con cientos de
kilovoltios; es entonces cuando se disefian las primeras unidades de RTE utilizando el
radium como isétopo generador de radiacidn. Es de destacar que tras la finalizacién de
la segunda guerra mundial se expande el uso de los reactores nucleares y con ello la
disponibilidad a nivel mundial de is6topos radiactivos artificiales que presentaban
ventajas sobre el radium. Es en estas primeras décadas de siglo cuando la BQT constituye
una parte significativa de los tratamientos tanto a nivel radical como paliativo. A partir
de la mitad de siglo, la BQT pierde protagonismo frente a la RTE con la aparicién de las
primeras unidades de Cobalto 60 y posteriormente los aceleradores lineales de
electrones, capaces de producir radiacidn electromagnética mil veces mas potente que
los equipos de rayos X convencionales, lo que permitia tratar lesiones anatémicamente
profundas y visceras imposibles de tratar hasta la fecha.

Hasta ese momento, la definicidn de los volimenes de irradiacién y la dosimetria clinica
se encontraba en sus pasos iniciales; la localizacion de la zona a tratar se realiza a partir
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de referencia 6seas y planos ortogonales, sin tener una verdadera resolucién espacial y
con cdlculos manuales dosimétricos. A partir de la década de los 70, con la aparicién de
la primera TAC, comienza una nueva etapa en la especialidad de la oncologia
radioterdpica. Con esta tecnologia se empiezan a utilizar imagenes de cortes axiales que
proporcionan una mayor informaciéon anatémica de la zona a tratar. A su vez, la
tecnologia informatica presenta programas de calculo dosimétrico y la posiblidad de
mostrar curvas de dosis en planos elegidos de cohortes de tomografia, naciendo lo que
hoy conocemos como la irradiacion en dos dimensiones o 2D. Ya a finales de siglo, el
exponencial desarrollo tecnoldgico tanto de los equipos generadores de radiacién, como
de los sistemas de adquisicién de imdgenes y la comercializacion de software mas
vanguardista, generd sistemas de planificacién con reconstrucciones anatdmicas en las
tres direcciones del espacio optimizado resultados y facilitando dosimetrias
volumétricas: nace la radioterapia conformada o en tres dimensiones (RTC3D), que se
enfrentd en diferentes trabajos a la RTE en 2D para subrayar su superioridad en cuanto
a control de toxicidad y principalmente seguridad en cuanto al CaP se refiere:

- El estudio de Royal Marsden Hospital, publicado en 1999 en The Lancet,
incluyé 255 pacientes con CaP estadio T1-T4 y evalud la aparicién de
complicaciones tardias tras mas de 3 meses post finalizacién del tratamiento
(325). En este trabajo se mostraron diferencias en lo referente a la aparicidn
de efectos secundarios como la proctitis radica y el sangrado rectal, siendo
significativamente menor en el grupo tratado con RTC3D (5% frente a 15%
en toxicidad escala RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) G2 o
superior). A los 5 afios de seguimiento, la probabilidad de estar libre de
proctitis G2 o superior era del 92% en el grupo de la RTC3D y 82% en el grupo
de la RTE 2D. A pesar de ello, no se encontraron diferencias significativas
respecto a la sintomatologia urinaria (20% frente a 23% en toxicidad G2 o
superior de escala RTOG). En cuanto a control bioquimico y SG, a pesar de
qgue la RTC3D ofrecia mejores cifras, las diferencias fueron no significativas.

- El mismo equipo que publicé el trabajo previo mostré resultados en 1997 de
una cohorte de 274 pacientes tratados con RTC3D por distintos tipos de
canceres pélvicos (326); de ellos, el 52% eran pacientes con diagndstico de
CaP. El objetivo de este trabajo fue analizar la toxicidad aguda de la RTE
pélvica y se demostré que los sintomas eran mas leves en los pacientes
tratados con RTC3D, pero no se demostraron diferencias significativas.

- Untrabajo de la Universidad de Rotterdam publicado en 1999 aleatoriz6 266
pacientes diagnodsticados de CaP T1-T4 a RTE 2D o RTC3D para evaluar
toxicidad Gl y GU (327). Este estudio constatd una reduccidon muy significativa
en cuanto a volumen de vejiga irradiado en el grupo de RTC3D, objetivandose
reducciones de hasta un 32%. A pesar de ello, esta reduccion no se tradujo
en una reduccidn estadisticamente significativa en cuanto a la sintomatologia
urinaria aguda (17% contra 18% en toxicidad urinaria G2 o superior RTOG). A
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pesar de ello, si se demostraron diferencias significativas a la hora de
comparar sintomatologia Gl con niumeros favorables a la RTC3D (19% contra
32% en toxicidad G2 o superior). Esta reduccion de toxicidad fue
especialmente significativa en cuanto a la toxicidad a nivel anal (16% contra
8% toxicidad G2 o superior) mientras que en recto — sigma no fue significativa
(18% contra 14% toxicidad G2). En este misma misma cohorte y tras un
seguimiento de dos afios para analizar la toxicidad a largo plazo, no se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas a nivel rectal, a pesar
de que los datos eran mas favorables hacia la RTC3D (toxicidad G2 del 10% y
7% para la RTC3D y convencional respectivamente) (328).

- Finalmente, el trabajo de MD Anderson Cancer Center publicado en 1996
analizé toxicidad aguda enfrentando RTC3D frente a RT convencional tras
aleatorizar 60 pacientes con diagndstico de CaP estadio T2 a T4 en ambas
técnicas (329). El analisis encontré diferencias significativas en cuanto a
porcentaje de volumen de vejiga radiado (43% en radioterapia convencional
contra 28% en RTC3D) cuando se administraban tratamientos por encima de
60Gy, pero esto no se traducia en cambios respecto a volumen de recto
irradiado ni en toxicidad aguda a ningun nivel.

A pesar de esta nueva tecnologia las distribuciones de dosis resultaban subdptimas
cuando se pretendia alcanzar en préstata una dosis superior a 76Gy. Por ello, tras
establecerse a nivel mundial la RTC3D y a pesar de que representd un gran avance, a
comienzos del nuevo siglo (afio 2000) se comercializan nuevos equipos y aceleradores
lineales con capacidad para administrar radiacién de intensidad modulada (IMRT); esta
nueva técnica de RT utiliza multiples haces de radiacién con energia modulada para una
mejor adaptacion al objetivo o target tumoral. Con esta técnica se logra maximizar la
dosis al tumor al tiempo que se minimiza la irradiacién a los tejidos vecinos o
circundantes, obteniéndose mejores resultados en cuanto a efectos secundarios a la vez
de que se administra una escalada de dosis sobre el tumor con garantias. Para
administrar este tipo de RT se requiere un soporte informatico aun mas avanzado, con
personal formado y adaptaciones del soporte fisico para los aceleradores lineales.
Principalmente por el desarrollo de los colimadores multilamina (MLC) dindmicos y de
los sistemas de planificacion inversa, se comenzé la implementacién de la IMRT a gran
escala. Con todo ello, se considera que la optimizacién en la distribucién de la dosis
obtenida mediante esta técnica facilita la escalada de dosis incluso por encima de 80Gy,
a la vez que reduce la dosis en vejiga y recto, resultando todo ello en una reduccién
significativa de las complicaciones (330).
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ESCALADA DE DOSIS:

A dia de hoy se considera clara la relacién dosis — respuesta entre la RT y el control
tumoral del CaP; las dosis mayores de 74Gy son clinicamente superiores a las dosis mas
convencionales o “clasicas” de 70-74Gy (331). Los ensayos aleatorizados publicados, que
incluyen pacientes en estadio clinico T1-T4, muestran que dosis mas altas de RT
proporcionan una mejor SLRBQ o de SLM en pacientes con tumores con grados altos de
Gleason o niveles elevados de PSA, que a su vez se son el subgrupo con mayor riesgo de
progresién tumoral (332). La principal desventaja del tratamiento con dosis mas altas de
las utilizadas clasicamente es una mayor toxicidad a largo plazo, problema que se ha
solventado en su mayor parte con la implementacién de la IMRTa nivel global. Algunos
ensayos que demostraron el beneficio de la escalada de dosis son los siguientes:

El estudio de MD Anderson Cancer Center |l aleatorizdé 301 pacientes con
diagndstico de CaP clinicamente T1- T3 a recibir 70Gy (dosis estdandar) o 78Gy
totales con fraccionamiento de 2Gy / dia (333) (334). El trabajo encontré
diferencias significativas en SLRBQ en los pacientes que presentaban niveles
pre-tratamiento de PSA superiores a 10 ng/mL favorable al grupo que recibié
78Gy (48% contra 78%). En cambio, tras 6 afos de seguimiento, la toxicidad
rectal G2 o superior fue mayor en los pacientes tratados a dosis altas (12%
contra 26%). No hubo diferencias significativas en cuanto a toxicidad urinaria
aguda ni tardia. En una publicaciéon posterior y con una mediana de
seguimiento de 8.7 afios, el beneficio de la escalada de dosis se mantenia
sobre todo para aquellos pacientes que presentaban una determinacion de
PSA mayor a 10ng/mL antes de comenzar el tratamiento de RTE (335).

Un compedio de estudios holandeses, realizado en 4 hospitales, comparé la
RTC3D a 68Gy contra 78Gy en pacientes con tumores estadio clinico T1-T4
(336) (337) (338) (339). Este trabajo demostré aumento de SLRBQ a los 5 afios
favorable a las dosis altas de radiacién, pero no encontré diferencias
significativas en SLRBQ en portadores de tumores de bajo riesgo (T1-T2,
Gleason 6 o menor y PSA menor de 10ng/mL). La toxicidad aguda y crénica
no fue estadisticamente significativa para G2 o superior salvo para sangrado
rectal y nicturia, desfavorable para el tratamiento a altas dosis (340) (341).
Un trabajo del Instituto de Investigacién de Cancer de Sutton encontré
también un mejor control tumoral en pacientes tratado a mayor dosis, pero
la diferencia no fue significativa (342). Para ello se trataron 126 pacientes a
64Gy o 74Gy, realizando todos los pacientes TH de 3 a 6 meses antes del
tratamiento. En cuanto a los efectos secundarios, solamente se encontré
diferencia significativa y clinicamente relevante a nivel Gl, que fue superior
en los tratados con mayor dosis, tanto a corto plazo como tras dos afios de
seguimiento.

Otro trabajo evalud la eficacia de la escalada de dosis en 393 pacientes con
CaP de riesgo bajo e intermedio, aleatorizandolos a recibir 70.2Gy o 79.2Gy
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(343). Ningun paciente recibié TH. Con una mediana de seguimiento de 8.9
afios, se demostré la eficacia de la escalada de dosis tanto en riesgo bajo
(28.2% contra 17.1% de fallo bioquimico) como en el riesgo intermedio
(42.1% contra 30.4% de fallo bioquimico) (llustracién 3).
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llustracion 3. Zietman AL, et al. Randomized trial comparing conventional-dose with high-dose
conformal radiation therapy in early-stage adenocarcinoma of the prostate: long-term results from

proton radiation oncology group.
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HIPOFRACCIONAMIENTO Y SBRT:

Mientras que la RTE sobre la préstata en régimen de normofraccionamiento ofrece
ciertas ventajas al tratarse de una técnica no invasiva y con un perfil favorable de efectos
secundarios, precisa entre 38 y 44 fracciones para administrar el tratamiento por lo que
es considerado un regimen de larga duracion que puede alargarse hasta 9 semanas. Esto
presenta ciertos desafios logisticos para los pacientes tanto en el aspecto econémico
como a la hora de desplazarse a su centro de tratamiento (344). Existen trabajos que
demuestran que la tendencia a hipofraccionar el tratamiento de los pacientes con CaP
tiene un gran impacto en el dia a dia de los servicios de O. RT, como demuestran autores
como Dearnaley et al. indicando que en Reino Unido se pueden ahorrar mds de 200,000
fracciones al afo utilizando estos esquemas reducidos (345); esto supone un ahorro por
paciente tratado de aproximadamente 9000S segun trabajos norteamericanos (346).
Ademas de los beneficios logisticos que incluyen un menor nimero de desplazamientos
para realizar el tratamiento, como se comentara posteriormente la radiobiologia apunta
a que el CaP se beneficia de los regimenes de hipofraccionamiento debido a su
caracteristicas radiobioldgicas intrinsecas (347).

La RTE hipofraccionada dio sus primeros pasos en Reino Unido a comienzos de la década
de 1960 (348). Desde 1964 hasta 1984, 233 pacientes fueron tratados con RT en 2D a
una dosis de 36Gy divididas en 6 fracciones, con una aceptable toxicidad y buenos
resultados oncolégicos (349). Con un fraccionamiento sensiblemente mds moderado
que el anteriormente citado, en el Cleveland Clinic and Christie Hospital se puso en
marcha el ensayo RTOG 041, que investigd un régimen de 70Gy en 28 fracciones
mostrando resultados similares a los obtenidos con el fraccionamiento clasico tanto a
corto como a largo plazo (350) (351) (352).

El hipofraccionamiento moderado consiste en reducir en numero de fracciones totales
empleadas durante el tratamiento de RTE con dosis de alrededor de 3Gy. Existen
numerosos trabajos fase 2 con largo seguimiento que, en general, muestran
equivalentes resultados si se enfrentan al normofracciomiento, pero con diferentes
resultados de toxicidad GU y Gl en funcidn de las dosis empleadas (353). Existe asimismo
evidencia de la efectividad del hipofraccionamiento mediante trabajos aleatorizados
fase Il que utilizan en uno de los brazos hipofraccionamientos moderados de 3-4 Gy
(354):

- El estudio CHHIP aleatorizdé con un esquema 1:1:1 a 3216 pacientes de 71
hospitales a nivel global a tres brazos de tratamientos con IMRT: un primer
brazo control de normofraccionamiento de 74Gy divididos en 37 fracciones
y dos brazos de hipofraccionamiento (345):

o 60Gy en 20 fracciones.

o 57Gy en 19 fracciones.
La mayoria de pacientes del estudio realizé tratamiento de TH coadyuvante.
Con una mediana de seguimiento de 64 meses, a los 5 afios la SLRBQ fue de
88.3% para el grupo de 74Gy, 90.6% para el grupo de 60Gy y 85.9% para el
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grupo de 59Gy. Con estos datos, se concluyd que el tratamiento a 60Gy
mostrd equivalencia con el normofraccionamiento, pero el tratamiento a
59Gy fue estadisticamente inferior. La toxicidades agudas y crénicas de los 3
grupos fueron similares a nivel GU y Gl durante todo el seguimiento. Como
critica principal al esquema de normofraccionamiento, se recalca que la dosis
gue se utiliza actualmente es sensiblemente superior, siendo los 74Gy
utilizados en CHHiP una dosis hoy en dia obsoleta.

El estudio PROFIT aleatorizé a 1206 pacientes de riesgo intermedio a un
normofraccionamiento mas actual de 78Gy en 39 fracciones o a un esquema
de 60Gy en 20 fracciones (355). Con una mediana de 6 afios de seguimiento,
no hubo diferencias significativas en cuantro a control bioquimico del CaP al
mostrarse un 85% de SLRBQ. Los resultados de las toxicidades si mostraron
diferencia; la toxicidad Gl aguda fue mayor en el brazo del
hipofraccionamiento y la toxicidad tardia GI en el brazo del
normofraccionamiento.

Un estudio italiano del Regina Elena National Cancer Institute se centrd en
pacientes de CaP de alto riesgo aleatorizando 168 portadores a un
tratamiento de normofraccionamiento a 80Gy contra un tratamiento de 20
fracciones de 3.1Gy cada una (356). Tras 9 afios de seguimiento, no se
encontraron diferencias en cuanto a SLRBQ entre ambros brazos. A pesar de
gue en una publicacién previa de esta misma cohorte no se mostraron
diferencias significativas en cuanto a toxicidad entre ambos brazos, a
posteriori se objetivd mayor hematuria macroscépica en el grupo del
hipofraccionamiento (357).

El estudio HYPRO, que publicd resultados oncoldgicos y de toxicidad en 2016,
aleatorizé 810 pacientes a un tratamiento normofraccionando de 78Gy
contra un hipofraccionamiento moderado de 64.6Gy con fracciones de 3.4Gy
cada una. El 67% de los pacientes realizd TH coadyuvante. Tras 60 meses de
seguimiento, la SLRBQ fue de 80.5% para el brazo del hipofraccionamiento y
77.1% para el normofraccionamiento. La toxicidad tardia G3 o superior GU
fue significativamente desfaborable para el brazo del hipofraccionamiento
(358) (359).

En definitiva, con la evidencia actual se puede asumir que el hipofraccionamiento

moderado es seguro, econdmico y logisticamente atractivo, presentado equivalencia

terapéutica cuando se compara con el normofraccionamiento a la hora de tratar el CaP

El concepto SBRT (Stereotactic body radiation therapy) es definido por ASTRO como
“técnica de RTE de alta precision utilizada para la administracion extracraneal de altas
dosis de RT en una unica sesién o en pocas sesiones” (360). El tratamiento de SBRT
puede administrarse usando campos no-coplanares, arcoterapia, aceleradores lineales

convencionales, tomoterapia o incluso con sistemas de radiocirugia como CyberKnife®
(361). Por definicidn, durante el tratamiento mediante SBRT se administra una alta dosis
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al volumen en blanco extremadamente conformada, a la vez que la caida de dosis en los
tejidos circundantes es rapida y pronunciada. Por ello, tanto para los tratamientos de
IMRT como de SBRT es esencial que la administracion del tratamiento de RT esté guiada
por imagen (IGRT), realizando por ejemplo adquisiciéon de imagenes CBCT (cone beam
computed tomography) para comprobar el posicionamiento de las estructuras a tratar
(362). A pesar de que las imagenes son adquiridas diariamente para objetivar el cambio
de posicionamiento de la préstata entre las fracciones de RTE y respecto al dia de la
simulacién, se pueden realizar también imagenes de control de posicionamiento
durante el tratamiento, a modo de control intra-fraccion. Un estudio demostré que en
tratamientos largos y ajustados a marcador fiducial intraprostatico, tras 18 minutos de
tratamientos existe una probabilidad de 10% de que la glandula se haya desplazado
5mm o mas (363). Asimismo, cuando las imagenes en tiempo real no pueden realizarse,
ciertos autores abogan por repetir el procedimiento IGRT cada 5 minutos (364) (365).

Existen diferentes trabajos fase I, fase Il, restrospectivos y prospectivos e incluso alguin
trabajo aleatorizado fase Il que demuestran los buenos resultados de las técnicas de
hipofraccionamiento extremo y de la SBRT (366). La gran mayoria de estos trabajos, que
aglutinan mas de 6000 pacientes tratados con SBRT hasta la fecha a nivel mundial,
evallan tratamientos realizados sobre la prdstata normalmente utilizando entre 4y 9
fracciones, sin tratamiento especifico de areas ganglionares ni glanglios linfaticos
metastasicos (367).

Ejemplo de ello es un estudio espafiol fase Il liderado por V. Macias iniciado en 2012. En
este trabajo los pacientes recibian 8 fracciones de entre 5.48 y 5.65Gy cada una en
funcién del grupo de riesgo (368). La ultima actualizacion del estudio fue publicada
recientemente, con una mediana de seguimiento de 48 meses y tras tratar un total de
154 pacientes; la SLRBQ fue de 97.4%, 96.4% y 90% para los pacientes de bajo riesgo,
riesgo intermedio y riesgo alto, respectivamente (369).

Uno de los trabajos restrospectivos realizado en una Unica institucion con mayor
seguimiento describe la experiencia de 477 pacientes tratados con SBRT desde el afio
2006 al 2010. El tratamiento se realizd en 5 fracciones para alcanzar un total de 35-36Gy;
tras una mediana de seguimiento de 72 meses, la SLRBQ a los 7 afios fue de 95.6% para
los pacientes de riesgo bajo y 89.6% para los de riesgo intermedio (370).

El estudio con mayor nimero de pacientes con CaP tratados con SBRT es un trabajo
multi-institucional que recoge la experiencia de 8 hospitales que realizaron de manera
separada estudios de SBRT fase Il aglutinando un total de 1100 pacientes. El estudio
publicé resultados de pacientes reclutados entre el afno 2003 y 2011, con una
prescripcién de 35-40Gy divididos en 5 fracciones. Tras una mediana de seguimiento de
36 meses, alos 5 afios la SLRBQ fue de 95.2%, 84.1% y 81.2% para los pacientes de riesgo
bajo, riesgo intermedio y riesgo alto, respectivamente (371).

El hipofraccionamiento se ha desarrollado hasta el extremo que ya hay en marcha
trabajos que plantean realizar todo el tratamiento sobre el CaP en una Unica fraccién de
SBRT, como es el caso del ONE SHOT — Trial (372). Este trabajo suizo planted tratamiento
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sobre el CaP con una exclusiva fraccion de 19Gy y una dosis tedrica total de 17Gy sobre
la uretra. A pesar del corto seguimiento, contar solamente con 6 pacientes reclutados y
de que el estudio continta actualmente reclutando pacientes, los datos sobre estos
pacientes muestran un 100% de control tumoral sin presentar ningln paciente toxicidad
GU o Gl aguda superior a G2 (373).

Otro trabajo portugués mds reciente y con menos seguimiento, aleatorizé 30 pacientes
con CaP de riesgo intermedio a recibir tratamiento mediante SBRT (5 fracciones de 9Gy
cada uno) o una unica fraccidon de 24Gy; no se mostraron diferencias significativas entre
ambos brazos ni en control tumoral ni en toxicidad (374).

Existen actualmente dos trabajos fase Ill que comparan en fraccionamiento cldsico o
normofraccionamiento con regimenes de ultra-hipofraccionamiento; estos demuestran
datos de no inferioridad en cuanto a resultados oncoldgicos de los tratamiento ultra-
hipofraccionados, pero con dispares resultados en cuanto a toxicidad GU y GI. El primero
de ellos es un estudio escandinavo conocido como HYPO-RT-PC realizado en 12 centros
de Suecia y Dinamarca con pacientes portadores de CaP de riesgo intermedio y riesgo
alto que aleatorizé pacientes a normofraccionamiento (78Gy en 39 fracciones) o ultra-
hipofraccionamiento (42.7Gy en 7 fracciones) (375). Ningun paciente realiz6 TH
coadyuvante. Con una mediana de seguimiento de 5 afios, la SLRBQ fue de 84% para
ambos brazos, pero la toxicidad aguda GU G2 o superior fue mas pronunciada en el
brazo de ultra-hipofraccionamiento (28% de los pacientes en el grupo de ultra-
hipofraccionamiento por 23% en el grupo de normofraccionamiento). La toxicidad tardia
Gl y GU fue similar para ambos grupos.

El otro trabajo fase Ill publicado hasta la fecha (PACE-B trial) enfrentd asimismo un
esquema mediante ultra-hipofraccionamiento con técnica SBRT a un régimen de
normofraccionamiento. Este ensayo fase lll realizado en Reino Unido, Irlanda y Canada
aleatorizdé 874 pacientes de 37 hospitales a 36.25Gy administrados en 5 fracciones o un
normofraccionamiento de 78Gy divididos en 39 fracciones (376). Ningun paciente
realizd6 TH coadyuvante. Este trabajo, que cerré su reclutamiento en 2018, no ha
mostrado hasta la fecha diferencias significativas en cuando a toxicidad aguda ni tardia
GU y Gl entre los dos brazos.

La indicacién de utilizar TH en conjuncidn con el tratamiento de SBRT no esta clara. Un
trabajo multi-institucional analizé la conjuncién de ambos tratamientos de pacientes
tratados con esta técnica y TH. Un trabajo multi-institucional traté 147 pacientes con
diagndstico de CaP con SBRT en coadyuvancia con TH y los enfrenté a pacientes que no
utilizaron privacién androgénica (371). A los 5 afos, no hubo diferencias significativas
entre aquellos que tomaron TH y los que no lo hicieron (92.6% contra 91.3%, P=0.71).
Como hipétesis, los relativamente pobres resultados de la SBRT a la hora de tratar CaP
de alto riesgo podrian mejorarse con la suma de TH.

En cuanto al seguimiento post tratamiento de SBRT mediante la determinacion de PSA,
existen trabajos que indican que la respuesta es diferente en los tratamientos con
hipofraccionamiento extremo, incluyendo la HDR-BQT y la SBRT, logrando unos niveles
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de PSA mas bajos mediante una cinética de PSA diferente (377). A la hora de enfrentar
el tratamiento de SBRT a la BQT, un trabajo multi-institucional publicé resultados de 437
pacientes tratados bien con SBRT mediante 35-40Gy en 5 o 6 fracciones (n=300) bien
con HDR-BQT mediante 6 implantes para alcanzar un total de 42Gy (n=147). A los 4 afios,
no se mostraton diferencias en cuanto a SLRBQ (95.3% contra 98.5%, respectivamente),
y concluydé que ambos tratamientos eran adecuados e igualmente efectivos para el
tratamiento del CaP de riesgo intermedio (378).

En definitiva, el tratamiento mediante SBRT para el CaP impresiona ser una excelente
opcién con altas tasas de curacion en el CaP de bajo riesgo y riesgo intermedio,
ofreciendo cifras sub-dptimas cuando se utiliza en exclusiva para pacientes de alto
riesgo (llustraciones 4 y 5) (379).

Late Grade 23: Gastrointestinal Toxicity Genitourinary Toxicity
Study name Statistics for each study Event rate Statistics for each study Event rate
Event Lower Urper Relative and 95% CI Event Lower Upper Relative and 95% C1
rate Llimit [imit weight rate limit limit weight
Quon HCet al. 0.020 0.006 0.059 5.2 ] 0.046 0.022 0.093 9.0 L
Zimmermann M et al. 0.125 0.069 0.217 5.9 - 0.038  0.012 0.110 6.0 -
Kotecha R et al. 0.020 0.001 0.251 2.8 -— 0.020 0.001 0.251 1.5 —
Boyer MJ et al. 0.017 0.002 0.109 3.9 = 0.008 0.001 0.118 1.5 —
Fuller DB et al. 0.002 0.000 0.030 2.9 n 0.031 0.016 0.061 9.6 -
Chen LN et al. 0.005 0.000 0.074 2.9 - 0.010 0.001 0.068 2.8 |
Kim YJ et al. 0.016 0.001 0.211 2.8 -— 0.016 0.001 0.211 1.5 —
Meier R et al. 0.002  0.000 0.025 2.9 L] 0.013  0.005 0.034 7.1 | ]
Pontoriero A et al. 0.023  0.001 0.277 2.8 -— 0.023  0.001 0.277 1.5
D’Agostino G et al. 0.005  0.000 0.082 2.9 - 0.005 0.000 0.082 1.5 =
Folkert MR et al. 0.011 0.001 0.154 2.8 [ 0.045 0.011 0.164 4.6 -
Rucinska M et al 0.007 0.000 0.105 2.9 - 0.007 0.000 0.105 1.5 —
Glowacki G et al. 0.001 0.000 0.020 2.9 - 0.001 0.000 0.020 1.5 T
Freeman D et al. 0.001 0.000 0.004 3.9 L 0.000 0.000 0.005 1.5
Davis J et al. 0.001 0.000 0.018 2.9 LJ 0.001 0.000 0.018 1.5 T
Lukka H et al. 0.004 0.000 0.059 2.9 - 0.004 0.000 0.059 1.5
Shikama N et al. 0.050 0.007 0.282 3.9 -— 0.024  0.001 0.287 1.5 —
Bolzicco G et al. 0.005  0.000 0.074 2.9 L 0.010 0.001 0.068 2.8 -
Musunuru  HB et al. 0.016 0.001 0.211 2.8 -— 0.016 0.001 0.211 1.5 —
Lee SW et al. 0.011 0.001 0.151 2.9 -— 0.044 0.011 0.161 4.6 -
King CR et al. 0.007 0.000 0.107 2.9 -— 0.030 0.007 0.112 4.6 -—
Loblaw DA et al. 0.012 0.002 0.080 3.9 == 0.006 0.000 0.087 1.5 l ol
Alayed Y et al. 0.016 0.001 0.211 2.8 -— 0.016 0.001 0.211 1.5 —
Murthy V et al. 0.007 0.000 0.105 2.9 -— 0.007 0.000 0.105 1.5 —
Jabbari S et al. 0.024 0.001 0.287 2.8 -— 0.050 0.007 0.282 2.7 [
Jackson WC et  al. 0.007 0.000 0.108 2.9 L 0.007 0.000 0.108 1.5 —
McBride SM et al. 0.044 0.011  0.161 4.8 - 0.022 0.003 0.142 2.8 —
Boike TP et al. 0.066 0.030 0.139 5.7 - 0.055 0.023 0.125 7.8 -
Madsen BL et al. 0.012 0.001 0.167 2.8 -— 0.012 0.001 0.167 1.5 |
Katz AJ et al. 0.001 0.000 0.016 2.9 L} 0.017 0.008 0.033 9.6 -
Overall 0.011 0.006 0.020 i 0.020 0.014 0.028 |
1-squared 63.6 0.00 0.50 I-squared 27.6 0.00 0.50
Q -value 79.6 @ -value 40.1
P-value < .001 P -value .083

llustracion 4. Mitin T, et al. SBRT for Localized Prostate Cancer: Is it Ready for Take-Off?
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llustracion 5. Mitin T, et al. SBRT for Localized Prostate Cancer: Is it Ready for Take-Off? Biochemical
Recurrence-Free Survival.
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PROTONTERAPIA:

La protonterapia es una técnica de RTE clasicamente utilizada en tumores pediatricos y
del sistema nervioso central que se comenzd a utilizar para el tratamiento del CaP a
mediados de 1970 (380). Este tratamiento, dadas sus caracteristicas fisicas, permite
maximizar la dosis en el volumen en blanco con una rapida y extrema caida de dosis en
la periferia mas cercana (llustraciéon 6) (381). Los beneficios dosimétricos de la
protonterapia han sido evaluados en diferentes trabajos (382) (383) (384) (385): estos
estudios, altamente heterogéneos, indican que la cobertura del volumen en blanco es
practicamente idéntica entre técnicas vanguardistas de RTE, pero que quiza la
irradiacion de estructuras vecinas es menor con la protonterapia.
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llustracion 6. Newhauser WD, Zhang R. The physics of proton therapy.

La evidencia clinica actual a modo de ensayo clinico aleatorizado es muy limitada (386).
Uno de los centros con mayor experiencia en protonterapia de los EUA, el
Massachusetts General Hospital, publicé hace 25 afios un trabajo en el que comparé
diferentes técnicas de sobreimpresion (387). Este estudio tratd aproximadamente 200
pacientes con CaP clinicamente T3 y T4 a los que tratd con 50.4Gy en préstata y después
aleatorizé a recibir un boost con fotones de 16.8Gy o una sobreimpresién con protones
de 25.2Gy. Este estudio concluyd que el boost con protones no resulté en mejoria del
control tumoral y, ademas, se objetivd mas toxicidad severa.

Los trabajos uni-institucionales también han demostrado cifras similares a otras técnicas
en cuanto a control tumoral se refiere utilizando protonterapia (388). Una institucion
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analizé resultados de control bioquimico tras 1200 pacientes tratados con esta técnica
y una mediana de seguimiento de 62 meses; a los 8 afios, la SLRBQ fue de 72% para la
cohorte completa, cifras similares a las obtenidas con IMRT (389).

Las mejoras dosimétricas que aporta esta técnica tampoco parece que enriquezcan los
resultados en cuanto a toxicidad GU y GlI, existiendo trabajos con resultados
desfavorables para esta técnica (390). Los trabajos que han analizado la toxicidad Gl
cronica muestran cifras similares para la IMRT y para la protonterapia, con datos de
toxicidad aguda desfavorables a la protonterapia (llustracién 7) (391) (392).
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llustracion 7. Kim S, et al. Late gastrointestinal toxicities following radiation therapy for prostate
cancer.

Ciertos autores del trabajo previo enfrentaron a 196 pacientes tratados con
protonterapia a 79.2 Gy a 201 pacientes de las mismas caracteristicas (principalmente
CaP de riesgo bajo e intermedio) tratados con LDT-BQT exclusiva tras realizar un
pareamiento por puntaje de propensién (393). Para el pareamiento se utilizaron como
variables el estadio clinico, la determinacion de PSA, el Gleason Score y la edad,
resultando en un emparejamiento total de 282 pacientes totales. La mediana de
seguimiento fue de 8.6 y 7.4 afios para la protonterapia y la LDR-BQT, respectivamente.
A los 8 afios, el 7.7% de los pacientes de protonterapia y el 16.1% de los pacientes
tratados con LDR-BQT habian sido diagnosticados de RBQ, por lo que no se encontraron
diferencias significativas entre ambas técnicas.

Se puede concluir que la evidencia de primer nivel de la protonterapia es escasa (386).
A ello se le afiade que la protonterapia para el CaP ha sido motivo de discusion y
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discrepancias, dado el alto costo econdmico que presenta y su dudosa superioridad
sobre otras técnicas de RT como la IMRT o la BQT (394) (395). A pesar de que se ha
demostrado su costo-efectividad a la hora de tratar ciertos tumores, parece que en el
CaP su aportacién muestra mas sombras que luces (396). Para determinar su impacto se
precisan nuevos ensayos clinicos fase lll como el que actualmente esta desarrollando
University of Pennsylvania: Proton Therapy vs. IMRT for Low or Intermediate Risk
Prostate Cancer (PARTIQoL).

TRATAMIENTO HORMONAL

La respuesta tanto del tejido prostatico como del CaP a la ablaciéon de andrégenos del
torrente circulatorio es una de las mas reproducibles, durables y constantes entre las
obtenidas con tratamientos sistémicos sobre un tumor sélido. Fue a finales del siglo XIX
cuando se objetivé por primera vez la respuesta en forma de atrofia que sufre la préstata
ante la ablacién androgénica o castracién en experimentos realizados en animales.
Posteriormente fue testado clinicamente en un trabajo de la Universidad de Chicago en
el afio 1941, realizando una castracion quirudrgica en 21 pacientes con CaP avanzado o
metastdsico y observando su mejoria clinica (397). De este mismo trabajo se pudo
extraer que también existia un perfil de pacientes que no respondia a dicho tratamiento,
objetivdndose por primera vez pacientes con resistencia tumoral a la privacién
androgénica. Ademas, se describe que aquellos pacientes con testiculos pequeiios en el
momento de la castracidn tienen peor prondstico que el resto de la cohorte, quedando
claro el impacto hormonal en la enfermedad (398).

La testosterona es el principal andrégeno circulante, del cual el 90% se produce en los
testiculos. Tanto la testosterona como la previamente citada dihidrotestosterona
ejercen su efecto biolégico mediante su unién al receptor androgénico en el citoplasma.
Este complejo de unidn se desplaza al nucleo y tras su unidén con regiones promotoras,
obtiene la capacidad de modular ciertos genes ya descritos en apartados previos (399).
En comparacion, los andrégenos suprarenales son relativamente débiles y estan unidos
casi por completo a la albumina.

Todas las formas actuales de tratamiento de privacién androgénica actuan reduciendo
la capacidad de los androgenos de activar el receptor androgénico, ya sea disminuyendo
los niveles de andrégenos o bloqueando el receptor. Existen cuatro estrategias
terapéuticas en cuanto a la utilizacién clinica del bloqueo hormonal:

1- Ablacién de las fuentes precursoras de andrégenos:

Principalmente la orquiectomia escrotal o orquiectomia subcapsular. Esta
ultima, que incluye la reseccién del tejido intratesticular y del componente
de las células de Leydig, ofrece las mismas garantias de castracién cuando se
realiza correctamente y evita consecuencias psicoldgicas por escroto vacio
(400) (401). Este procedimiento realizado de forma bilateral reduce los
niveles de testosterona circulante a menos de 50 ng/mL, considerado rango
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de castracion. La caida a estos niveles se produce en horas (402). En pacientes
con enfermedad avanzada ha desmotrado ser util tanto para mejoria del
estado funcional como para el dolor éseo (403).

2- Inhibicién directa de la sintesis de andrégenos:
Farmacos como la aminoglutetimida, el ketoconazol y la abiraterona. Este
ultimo, inhibidor del citocromo p17, presenta actualmente indicacion en
enfermedad resistente a la castracion (404).

3- Antiandrégenos:
Se conocen diferentes agentes como el acetato de ciproterona, los
antiandrégenos no esteroideos, la flutamida, nilutamida, enzalutamida y la
bicalutamida. Este ultimo tiene amplio uso actualmente como parte del
blogueo androgénico completo en combinacién con los andlogos o agonistas
de la testosterona. Ademas, existe amplia experiencia en su uso como
monoterapia; a bajas dosis (50mg/dia) resultd ser inferior a la castracion
guriurgica en cuanto a SCE en pacientes con enfermedad metastdsica (405);
a dosis altas (150 mg/dia) su eficacia parece ser similar en monoterapia (406).

4- Inhibicién de la liberacion de la hormona liberadora de hormona luteinizante
y de la hormona luteinizante:
Se diferencian los agonistas / analogos y los antagonistas. En cuanto a los
agonistas, su efecto se basa en la interrupcién de la producciéon de la
homornal luteinizante, resultando en una caida sérica de la testosterona
circulante previa desestabilizacion de los receptores. La creacidon de analogos
de la hormona nativa se da mediante sustitucion de aminoacidos,
potenciando su semivida. Estos farmacos son un estandar en el manejo
hormonal de los pacientes con CaP, puesto que su equivalencia a la
orquiectomia quedd ampliamente demostrada afios atras en diferentes
ensayos y meta-analisis (407). Para evitar el efecto flare, que consiste en una
exacerbacién sintomatica por el pico de hormona luteinizante y testosterona
gue pueden padecer los pacientes tras la administracién de estos farmacos,
se administran previamente antiandréogenos con el objetivo de bloquear
funcionalmente los niveles elevados de testosterona causantes de dicho
efecto (408) (409).
En cambio, los antagonistas de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante se unen a los receptores en hip&fisis e impacta en los niveles de
manera rdpida y efectiva (410). Con estos farmacos no se produce el pico de
testosterona causante del efecto flare previamente descrito, por lo que no
precisan de administracion simultanea de antiandrégeno.

El tratamiento de privacion hormonal presenta un perfil muy definido de efectos
secundarios o complicaciones, que son principalmente los siguientes:
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Estatus osteoporético: El hipogonadismo al que son sometidos los pacientes
por la ablacién androgénica provoca ostoporosis y osteopenia en un paciente
gue generalemente es aifoso y estd sometido a pérdida de densidad mineral
Osea (411). Ademas, para los hombres que no padecen osteopenia, se ha
estimado en 4 afios el tiempo hasta que se desarrolla la osteoporosis (412).
Existen trabajos que recomiendan la administracién diaria de vitamida D,
calcio y otros agentes como el alendronato (413).

Sofocos — sudoracion: Sensacion subjetiva de calor en tronco superior y
cabeza seguidos de sudoracién profusa. Afecta a un porcentaje hasta del 80%
de los pacientes con TH (414).

Impacto en la calidad sexual: Principalmente disfuncion erectil y pérdida de
la libido. La disfuncion erectil puede afectar al 70-80% de los pacientes (415);
una relacién sexual satisfactoria puede verse en solo al 10-15% de los
pacientes (416). En cuanto a la libido, solo el 5% de los pacientes mantiene
interés sexual elevado (417).

Deterioro cognitivo: Se ha objetivado correlacion entre el THy la disminucion
cognitiva, en principio leve (418).

Alteraciones musculo-esqueléticas: Al inicio del tratamiento puede verse
pérdida de masa muscular, menos acentuada con el paso de los afos (419).
Puede verse un aumento de ganancia ponderal de hasta un 4% (420).
Depende de los agentes utilizados, también puede observarse ginecomastia
con mastodinia, juntas o de manera independiente (421). La RTE profilactica
ha sido utilizada para tratar la ginecomastia dolorosa (422).

Morbilidad cardiovascular y sindrome metabdlico: A largo plazo, mas de un
50% de los hombres desarrollan resistencia a la insulina y se puede dar
aumento de las concentraciones de colesterol (423) (424). El impacto de
estos tratamientos en el metabolismo ha hecho que diferentes trabajos
hayan demostrado un aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular
(425). A pesar de ellos, en hombres con CaP tratados con RTE y TH
conjuntamente no parece que haya mas eventos cardiovasculares (426).
Alteraciones hematoldgicas: Principalmente anemia normocromica y
normocitica, que se puede observar en un alto nimero de pacientes en el
cual los niveles de hemoglobina pueden caer hasta en un 10% (427). Esta
anemia es reversible tras la finalizacion del tratamiento, pero volver a los
valores previos de hemoglobina puede demorarse incluso meses (428).
Toxicidad sinérgica con la RTE: Se comentara posteriormente.

Cuando el paciente no responde al TH, es decir, cuando su nivel sérico de PSA progresa
a pesar del tratamiento, el escenario se define como CaP resistente a la castraciéon
(CPRC) (429); a pesar de ello, aun cuando el CaP es resistente y progresa a una correcta
castracion, rara vez la enfermedad es resistente a la accién androgénica, puesto que hay
trabajos que demuestran que el 87% de los pacientes presenta una exarberacién
sintomatica de la enfermedad cuando se les administra andrégenos exdgenos (430).
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Por lo previamente citado, es ampliamente aceptado que tras el inicio del tratamiento
de privacidon androgénica la gran mayoria de pacientes con CaP mejoran clinica y
analiticamente; se asume que la respuesta en magnitud y velocidad predice la
durabilidad del tratamiento, conociéndose que una respuesta incompleta y lenta a este
tratamiento es indicador de una poblacion celular refrectaria a la privacién hormonal.
Tanto la bajada del PSA como el nadir alcanzado son prondsticos de intervalo libre de
progresién tumoral (431). Asi, una vez alcanzada la resistencia a la castracion, se conoce
que la elevacion de PSA precede a los eventos 6seos en una media de 7 meses (432). Si
se trata de pacientes de nuevo diagndstico con metastasis, el nivel de PSA a los 7 meses
de TH es predictor de supervivencia segun se demostrd (433). Cuando el paciente
progresa a este tratamiento, estd ampliamente aceptado que el tratamiento con TH
debe continuar de por vida (434).

HORMONOTERAPIA'Y RADIOTERAPIA:

Existen diferentes trabajos como ensayos fase lll y diferentes meta-analisis que han
demostrado la sinergia en cuanto a control tumoral, SCE y SG de la combinacién de TH
y RTE (435). El beneficio de la combinacién es mds resefiable en paciente con
enfermedad localmente avanzada y de alto grado, pero también existen trabajos en los
que se indica que la TH de corta duracién también tiene impacto en aquellos pacientes
con riesgo intermedio, incrementando la SLRBQ y la SG (436). A pesar de ello,
variaciones en las dosis administradas en la préstata y los diferentes tiempos manejados
en cuanto a la duracién del TH dificultan la comparacion directa entre los estudios
publicados (437). Tanto es el impacto, que parece que la escalada de dosis previamente
comentada del tratamiento exclusivamente con RTE no es capaz de igualar el beneficio
gue suma la TH al tratamiento de RTE; independientemente de ello, la escalada de dosis
muestra también impacto cuando se comparan dos regimentes de RTE con TH (438).

Como ejemplo un trabajo espafiol compard un esquema de 4 meses de TH contra otro
de 24 meses; el grupo de TH de larga duracién mostré mejores resultados en cuanto a
control bioquimico y SG, en particular en aquellos pacientes con enfermedad de alto
riesgo (439). En cuanto a la escalada de dosis en conjuncién con la TH, un trabajo
aleatorizado con resultados a 10 afios mostré superioridad en el brazo de radiacién a
altas dosis en cuanto a la SLRBQ, pero esto no se tradujo en superioridad en cuanto a SG
(440). Ademas, se mostré mas toxicidad urinaria y rectal en el brazo de la escalada de
dosis, haciendo énfasis en la necesidad de técnicas vanguardistas de RTE para alcanzar
dichos umbrales de alta dosis. Otro trabajo holandes enfrenté 68Gy contra 78Gy en
brazos que tenian TH asociada, con superioridad para el brazo que utilizo altas dosis
(441).

Si parece tener impacto en la terapia combinada de RTE con TH el momento de inicio de
la TH; esta es mas favorable y de mayor impacto en la SG cuando se realiza en
coadyuvancia desde el inicio del tratamiento de RTE (442). En cuanto a la secuencia
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cronoldgica, pocos estudios han estudiado la secuenciacion mas adecuada,
principalmente abordando la TH neoadyuvante enfrentandola a la TH concomitante o
adyuvante. El estudio RTOG 9413 aleatorizé 1323 pacientes a recibir 4 meses de TH
neoadyuvante a 4 meses de TH adyuvante (443). El trabajo concluyé que la irradiacién
de toda la pelvis en combinacién con la TH neoadyuvante mostraba mejores resultados
en cuanto a control de PSA, pero a pesar de ello, este fue el brazo que mds toxicidad GU
mostré a los 10 aios del tratamiento.

En cuanto a la duracion dptima del TH, se diferencia si la enfermedad es de riesgo bajo-
intermedio o de riesgo alto.

- Para el ciclo hormonal corto, normalmente considerado hasta de 9 meses de
duracidn, existen diferentes trabajos en marcha pendientes de publicar
resultados. Por ahora, existen trabajos que han enfrentado 3 meses contra 8
meses de neoadyuvancia en combinacién con RTE, 4 meses de TH contra 8
meses ademas de RTE o 4 meses contra 9 meses de TH en neoadyuvancia a
la radiacion (444) (445) (446). Teniendo en cuanto los resultados de estos
trabajos, se estima que la duracién 6ptima del TH de ciclo corto seria de 4-6
meses.

- En cuanto al CaP de riesgo alto, un meta-analisis sugirié que la TH de larga
duracién era superior a la de ciclo corto en pacientes de alto riesgo (447).
Ademas, trabajos fase Il aleatorizados posteriores han confirmado esto. El
estudio EORTC 22961 compard adyuvancia con TH de 6 meses de duracién
contra 3 afios, mostrando la superioridad de la TH larga (448). El trabajo
RTOG 9202 compard 26 meses de TH con 4, con el mismo resultado (257).
Estos resultados favorables a la TH de larga duracidn son reproducibles en
cuanto a control bioquimico, SLRBQ, y mostraban marcada superioridad en
cuanto a SG en los pacientes que eran portadores de enfermedad Gleason 8
a 10. Con todos estos datos, en la practica clinica existen centros donde la TH
se pauta de por vida una vez iniciado el tratamiento de RTE.

En contraposicidn a los claros beneficios que aporta la TH en combinacidon con la RTE en
estos pacientes, se encuentran las posibles toxicidades que puede aportar al
tratamiento de RTE, algunos previamente mencionados, al sumarse las posibles
toxicidades que pueden aportar ambos tratamientos de manera independiente. A pesar
de que en ocasiones el impacto clinico, sobre todo el riesgo cardiovascular, no es tan
significativo como se ha creido (449) (450) (451). Similar percepcion se ha tenido
historicamente con el impacto de la TH sobre el sistema nervioso central y la aparicién
de enfermedades como el Alzheimer y la demencia senil, pero se ha comprobado
mediante trabajos que estas toxicidades son raras y puntuales, por lo que el beneficio
es mayor que el riesgo en la mayoria de los pacientes (452) (453) (454). Otras toxicidades
si han gquedado sobradamente demostradas, entre las que se encuentran las
previamente mencionadas, fatiga, ganancia ponderal, pérdida de la libido,
ginecomastia, anemia, resistencia a la insulina, alteraciones lipidicas, sofocos y aumento
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en el riesgo de fracturas. Para este ultimo punto, existen trabajos que demuestran un
aumento en riesgo de fractura del 12.6% al 19.4% en los pacientes a los que se les suma
tratamiento hormonal (455).

Cuando se escriben estas lineas, estd pendiente de publicacion el trabajo RTOG 0815
que enfrenta RTE en combinacién con TH a RTE con HDR-BQT o LDR-BQT como técnica
de sobreimpresion (456).

HORMONOTERAPIA Y CIRUGIA:

A pesar de que cuando se comenzd a utilizar el TH de manera neoadyuvante a la cirugia
se especulé con la hipdtesis de que este tratamiento podria mejorar los resultados
oncolégicos, hasta la fecha la mayoria de los trabajos fase Ill aleatorizados han fallado a
la hora de demostrar impacto de la neoadyuvancia hormonal en SLE y SG (457). A pesar
de ello, si se ha visto una mejora en el estadio patolégico y un descenso de hasta un 35%
en la positividad de los margenes quirldrgicos de las prostatectomias en pacientes
tratado con TH (458) (459) (460). Ademas, en trabajos mas recientes se ha descrito un
impacto negativo en pacientes mayores y con niveles de testosterona bajos previos a la
prostatectomia, con cierto beneficio en pacientes que presentaban niveles altos o muy
altos de testosterona basal (461).

A raiz de estos resultados, existen grupos estudiando el posible impacto que pueden
tener otras TH como la enzalutamida, el acetato de abiraterona y los taxanos
administrados de manera neoadyuvante (462).
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BRAQUITERAPIA DE PROSTATA:

La BQT es una técnica de tratamiento de RT de muchos afios de evolucién mediante la
cual una o varias fuentes radiactivas, ya sean temporales o permanentes, son colocadas
en las inmediaciones del tumor o dentro de él (463). A la técnica que concierne al CaP
se la denomina BQT intersticial de prdstata, ya que las fuentes o los aplicadores que
administran la radiacion son colocadas dentro de la glandula prostatica.

Dadas sus caracteristicas, la BQT permite administrar altas dosis de radiaciéon en el
volumen en blanco minimizando la exposicion de tejido colindante. Mientras que la RTE
precisa de semanas de tratamiento para administrar la dosis total requerida con caracter
tumoricida, la BQT puede administrarse en una sola sesion. Cuando se utiliza en
combinacion con la RTE para administrar un tratamiento de sobreimpresion, también se
acorta la duracién final del tratamiento y el nimero de dosis o fracciones a administrar.

Los principales contratiempos para una utilizacion mas cotidiana de la BQT en los
servicios de oncologia radioterdpica es la falta de medios necesarios para ponerla en
practicay la escasez de facultativos formados en aplicar la técnica (464). Un implante de
BQT de baja calidad expone al paciente a toxicidad uretral rectal y vesical por su
proximidad a la préstata. Ademas, el gradiente y la caida de dosis que se consiguen con
la BQT pueden dejar dreas tumorales sin tratar cuando se realiza en manos de
facultativos no-expertos.

La BQT, en comparacion a otras técnicas de RT, es mas tolerante al movimiento y a la
localizacion del volumen blanco puesto que las fuentes radioactivas son implantadas en
la propia glandula, moviéndose con ella como ocurre con las semillas de 1125 o Pd103
(LDR-BQT), o bien fijando el érgano con los propios aplicadores / agujas cuando se
realiza un implante de HDR-BQT.

Ciertos autores han defendido la implantacién transperineal de espaciadores como el
acido hialurdnico en la fascia de Denonvilliers para crear un espacio fisico entre el recto
y la préstata que proteja el recto de la irradiacidon (llustracion 8) (465). Estos
espaciadores han sido utilizados tanto en la BQT (ya sea LDR-BQT como HDR-BQT) como
en las irradiaciones con RTE cuando se realizan a altas dosis (466) (467) (468); estos
autores defienden que la protecciéon rectal reduce la dosis en recto, mejora las
dosimetrias y permite escalar en la dosis total administrada en prdstata. Existen incluso
publicaciones que defienden la costo-efectividad de realizar la separacién rectal con
espaciadores, esgrimiendo como argumento el ahorro que le supone al sistema sanitario
el tratamiento de las toxicidades rectales (469).
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llustracién 8. Pinkawa M. Current role of spacers for prostate cancer radiotherapy.
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HISTORIA Y DESARROLLO HISTORICO DE LA BRAQUITERAPIA

La historia de la BQT intersticial comienza en 1917 con Benjamin Barringer como
protagonista al ser precusor de la técnica mediante la insercién de agujas de radium
transperineales guiadas por dedo via rectal (470). Pocos afios antes, aproximadamente
en 1910, Young y Pasteau habian descrito tratamientos intra-uretrales para el CaP
usando radium (471). La técnica tuvo mucho impacto en los EUA durante las siguientes
dos décadas, pero a partir de 1930 fue cayendo en desuso a razén del desarrollo de la
prostatectomia y de la terapia de privacién hormonal (472). Ademas, la enfermedad era
a veces tratada inadecuadamente debido al escaso desarrollo de la técnica y presentaba
toxicidad dermatoldgica importante. A mediados de siglo, a pesar de que la técnica por
via perineal o uretral estaba en desuso, se realizaron implantes mediante intervenciones
abiertas o laparotomias por parte de Flocks utilizando oro (Au198) (473). Asimismo, se
recoge una caida en el uso de la BQT en la segunda mitad de siglo por la continua y
excesiva exposiciéon del personal médico y de enfermeria a las radiaciones ionizantes.
Estos problemas fueron resueltos con el desarrollo de las fuentes de iodo radiactivo de
baja actividad, que requerian un blindado minimo tanto a la hora de la manipulacién
como de la colocacién dentro del paciente, que, a su vez, producian una minima
irradiacion fuera del paciente una vez implantadas. Las semillas de iodo fueron utilizadas
con éxito para el CaP desde el afio 1967 en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
realizando aplicaciones en un gran nimero de pacientes desde la década de 1970
utilizando la técnica de mano abierta — laparotomia de Withmore (474). La morbi-
mortalidad de la técnica y sus efectos secundarios a largo plazo hicieron que la técnica
se abandonara a mediados de 1980 (475).

Coincidiendo con el abandono de la técnica se desarrollaron ciertos avances
tecnolégicos en cuanto a la adquisiciéon de imdagenes anatdmicas que impactaron
positivamente en la BQT de prdstata. La técnica actual de tratamiento de BQT,
considerada la técnica vanguardista, la inicié Holm en 1981 en Dinamarca (476); Holm
fue capaz de extrapolar la colocacidn de semillas TRUS-guiadas en pancreas a la
préstata, surgiendo asi la oportunidad de implantar semillas radiactivas via transrectal
con el apoyo de una rejilla acoplada al periné (template) para el control de las fuentes.
Nace asi la LDR-BQT guiada por ecografia o TRUS, adalid de la técnica actual (477). A
partir de entonces, el desarrollo mds importante de la técnica se dio en los EUA,
concretamente en Seattle, por parte de Blasko, Radge y Grimm y en el Hospital Mount
Sinai de Nueva York de la mano de Stock y Stone (478) (479) (480) (481).

A mediados de 1990 la HDR-BQT irrumpe en escena y se comienza a aplicar en diferentes
centros para el tratamiento de pacientes de CaP, habiéndose utilizado previamente en
otras patologias (482). Esta variante de BQT hasta ahora no utilizada en CaP mostré una
alta conformacidén de la dosis gracias a una optimizacién guiada por ordenador y un
software especifico, que ha ido optimizandose con el transcurso de los afios. Como
resultado de este ultimo desarrollo, la HDR-BQT de prdstata se utiliza como principal
arma terapéutica en multiples centros tanto en monoterapia como en combinacion con
RTE para el CaP de bajo riesgo, riesgo intermedio y riesgo alto (483).
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Las dos modalidades de BQT disponibles representan una forma eficaz y confinada de
administrar dosis ablativas de radiacién con alta precisidon. Desde aproximadamente el
afio 2010, tanto por razones técnicas como radiobiolégicas y econdmicas, existe una
migracion y un elevado interés hacia los tratamientos con HDR-BQT puesto que ofrece
no solo un excelente control local, sino también una minimizacion de los efectos
adversos en un grupo de pacientes que por el aumento de la esperanza de vida vivira
cada vez mas afios (484).

MODALIDADES DE BRAQUITERAPIA

1. POR LA FORMA DE APLICACION.

- APLICACION INTRACAVITARIA:

En esta modalidad de BQT las fuentes son colocadas mediante aplicadores. Estos
son introducidos en las cavidades naturales del cuerpo, siendo esta BQT utilizada
principalmente en tumores ginecolégicos, colocando los aplicadores en la vagina
y/o en la cavidad uterina. Cuando los aplicadores son “lumens” como los
utilizados en el eséfago o en los bronquios la BQT se denomina intraluminal.

-APLICACION INTERSTICIAL:
Las fuentes radioactivas selladas se colocan directamente en el tejido tumoral,
como es en el caso de la BQT de préstata.

-PLACAS CON MOLDES SUPERFICIALES:
En esta modalidad las fuentes radiactivas son colocadas en unas placas que
posteriormente se colocan en contacto con el tumor. Se utilizan con frecuencia
en el tratamiento de tumores oculares.

2. POR EL METODO DE CARGA.

-CARGA MANUAL:

Este es el primer tipo de carga utilizado en BQT y consiste en colocar
manualmente las fuentes radioactivas en el tumor, por lo que todo el personal
presente en el acto quirdrgico se expone a la radiaciéon emitida por el isétopo.
No se utiliza en la actualidad.

-CARGA DIFERIDA MANUAL:
Consiste en colocar primero los aplicadores, agujas o catéteres en el lecho
tumoral, para que una vez comprobada su correcta colocacion, introducir las

91



fuentes radiactivas manualmente. Ofrece la ventaja de realizar las correcciones
oportunas sin estar expuesto a la radiacion.

-CARGA DIFERIDA REMOTA:

Consiste en sistemas de carga en los que las fuentes radiactivas son introducidas
en los aplicadores por maquinas controladas electrénicamente y de forma
remota. Pertenece a esta categoria el software de HDR-BQT utilizado a nivel
global.

3. POR LA DURACION DE LA APLICACION.

-IMPLANTES PERMANENTES:

Las fuentes radiactivas son colocadas de manera permanente en el tumor del
paciente, decayendo la actividad de las fuentes con el paso del tiempo,
normalmente de forma lenta en relacién a la tasa de dosis. Es decir, una vez
realizada la aplicacion y dado el paciente de alta, las fuentes contintdan radiando
a pesar de que el paciente se encuentre en su domicilio. Es por ello que de rutina
se utilizan isotopos con vida media corta, como el 1125, que dispone de una
semivida de 59.4 dias o el Pd103, con una semivida de 17 dias.

-IMPLANTES TEMPORALES:

Las fuentes radiactivas son implantadas o bien en el tumor o bien en la cercania
solamente el tiempo necesario para realizar la irradiacion. En el caso del CaP se
colocan en toda la préstata. Posteriormente y una vez realizado el tratamiento,
se retiran del cuerpo del paciente. Los implantes temporales de varias
aplicaciones presentan la ventaja de que, si la dosimetria es subdptima en una
aplicacion, puede corregirse en las siguientes aplicaciones compensandola.

4. POR LA TASA DE DOSIS.

-BAJA TASA DE DOSIS (Low Dose Rate — LDR):
De 0.4 a 2,0 Gy por hora. Hasta aproximadamente el afio 2000, la mayor
experiencia clinica de la BQT provenia fundamentalmente de esta modalidad.

-Media tasa de dosis (Medium Dose Rate - MDR):
De 2,0 a 12 Gy por hora. Modalidad en desuso actualmente.

-Alta tasa de dosis (High Dose Rate - HDR):
Mas de 12 Gy por hora. Se utilizan fuentes de muy alta actividad como el Ir192.
Debido a la tasa de exposicidn elevada, precisan de maquinaria con carga
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diferida automatica y bunqueres para minimizar la exposicién de los
profesionales expuestos.

ISOTOPOS

Los isétopos utilizados son producidos artificialmente en reactores nucleares, dando
lugar a variedad energética tipo gamma, beta e incluso neutrones. Los isétopos son
sellados en capsulas de titanio o de acero inoxidable.

Ra226 (radium): Prohibido desde 1998 en Espaiia, es un isétopo originado
tras la desintegraciéon del U238 que finaliza el proceso como Pb206 estable.
El radium decae en raddn, con una semivida de 1622 afios. Emite energias
comprendidas entre 0.18 MeV y 2.4 MeV.

137Cs (cesio): Isétopo artificial originado debido a la fusiéon nuclear en
reactores diseflados para ello. Presenta una vida media de 30 afios
aproximadamente. Decae a 137Ba y posteriormente alcanza su estado
estable. Emite rayos gamma de 662 keV.

192]r (iridio): Se produce como consecuencia de bombardeo y captura de
neutrones sobre 191Ir estable, en reactores nucleares. Presenta una vida
media de 73.8 dias. En la mayoria de ocasiones se utiliza en tratamientos de
HDR-BQT, aunque se ha utlizado como LDR-BQT en forma de alambres y
horquillas. Unico isotopo gamma utilizado en BQT intravascular. Emite
energias entre 50 keV y 700 keV en funcién de la modalidad empleada.

198Au (oro): Utilizado antiguamente en implantes para el tratamiento del
CaP y conocidas las fuentes como “granos”, presenta una vida media de 2.7
dias. Emite rayos gamma de 0.41 MeV.

125/ (iodo): Resultado de la desintegracién del 125Xn. Posee una vida media
de 59.6 dias, emitiendo rayos gamma de 35.5 keV. Este isétopo es
actualmente utilizado en la BQT intersticial permanente de prdstata, y mas
residualmente, en el tratamiento con BQT del melanoma de coroides.

103Pd (paladio): Con una vida media de 17 dias, emite energias

comprendidas entre 20 y 23 keV. Al igual que el 1125, se utiliza para los
implantes permanentes del CaP.
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- 90Sr (Estroncio): A diferencia de los previos es emisor beta. Actualmente en
desuso. Originalmente se utilizd para tratar neoplasias oculares y la
reestenosis de arterias coronarias.

RADIOBIOLOGIA

Al contrario que la RTE, que trabaja campos de tratamiento que abarcan grandes
volumenes con dosis intermedias con el objetivo de homogeneizar la distribucién de las
dosis sobre el volumen en blanco, la BQT se caracteriza por una dosimetria de
distribucién heterogénea sobre volimenes mds pequenos y con un alto gradiente de
dosis, ofreciendo tratamientos confinados de alta calidad en sus distintas modalidades
(485). Otra diferencia fundamental de la BQT respecto a un tratamiento con RTE
convencional es el factor dosis-tiempo, puesto que en RTE se administran fracciones de
pocos segundos o minutos diariamente o durante varias semanas, mientras que en los
tratamientos con BQT el tratamiento se lleva a cabo de forma aguda con una duracién
de un dia o pocos dias.

Los conocimientos radiobioldgicos de la BQT han sido histdricamente menos
desarrollados que los de la RTE, obteniéndose conclusiones en base a estudios centrados
en la tasa de dosis (486). Se define la tasa de dosis como el incremento de la energia
cedida a un medio irradiado en la unidad de tiempo, referida a la dosis absorbida o a
la dosis equivalente.

La respuesta de los tejidos a la BQT implica los mismos mecanismos radiobiolégicos que
se objetivan con la RTE, las conocidas como 4R, con ciertas particularidades de las que
poco se conoce a dia de hoy (487). Clasicamente se han considerado 4 mecanismos
celulares de respuesta a la irradiacion (488):

-Reparacién: La capacidad de reparacion del tejido sano constituye la base
biolégica fundamental del fraccionamiento de la dosis en RT. Se considera que la
capacidad de reparaciéon del tumor es menor que la de los tejidos sanos, los
cuales pueden reparar el dano subletal entre fracciones, por lo cual se obtiene
una ventaja terapéutica favorable al fraccionamiento.

-Redistribucién en el ciclo celular: Dentro de las fases del ciclo celular se destaca
qgue la fase G2M es la mas sensible a la RT. Por otro lado, la irradiacién detiene a
las células en esta fase. Este fendmeno también favorece un tratamiento
fraccionado ya que las sucesivas fracciones encuentran la poblacion tumoral en
una fase mas sensible.

-Reoxigenacidon: Al disminuir el tamafio tumoral, las células hipdxicas mas
radioresistentes tienen mayor acceso a los vasos con lo que se vuelven mas
radiosensibles. Este mecanismo también favorece un tratamiento fraccionado.
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-Repoblacidén: La repoblacidn consiste en la divisidn celular acelerada que sucede
en respuesta al dafio celular provocado por la irradiacidon. Por tanto, este
mecanismo también favorece un tratamiento fraccionado.

En 1956 Puck y Marcus determinaron la superviviencia de células humanas en cultivo
procedentes de una paciente portadora de un carcinoma de cérvix (He-La) a la
exposicion de diferentes dosis de rayos X (489). Para facilitar el estudio de dichas
determinaciones, expresaron los resultados en forma de curvas de supervivencia celular
frente a dosis de radiacidn. Se han propuesto diferentes modelos tedricos para, a partir
de los datos experimentales, explicar el comportamiento de las curvas de supervivencia
en funcién del tipo de células o las condiciones de irradiacidn, y justificar los resultados
obtenidos en la clinica. El modelo mas aceptado actualmente es el denominado modelo
lineal cuadratico. Este modelo presupone que la célula muere como consecuencia de
dos posibilidades:

1) Que el dafio celular sea irreparable.

2) Que se produzca un dafio reparable por la célula, pero resulte en muerte.

Por ello y segun este modelo, la fraccién superviviente es igual a S = e — (aD + BD2),
donde aD es el término lineal, proporcional a la dosis, y BD2 el término cuadratico,
proporcional al cuadrado de la dosis; por esto el modelo recibe el nombre de lineal-
cuadratico. El cociente a/B (también llamado cociente de efectividad) es igual al valor
de la dosis a la que los dafos reparable e irreparable se hacen iguales.

El cociente a/B puede calcularse experimentalmente y la respuesta de los tejidos puede
predecirse con este pardmetro:

- Celularidad de cociente de efectividad (a/B) alto, que corresponden a las células
gue tienen una velocidad de recambio elevada y escasa capacidad de reparacion.

- Celularidad de cociente de efectividad bajo, que corresponden a las células mas
diferenciadas, de recambio lento, y que toleran mejor la irradiacién mediante
fracciones bajas, debido a una notable capacidad para reparar el dafo subletal.
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llustracién 9. Brenner DJ, Hall EJ. Fractionation and protraction for radiotherapy of prostate carcinoma.

La mayoria de los tumores y los tejidos de respuesta rapida, como la piel, poseen
tipicamente ratios de a/B superiores a 10, mientras que otros tejidos con respuesta mas
tardia como el resto, a/B de entre 3 —5. Cuanto menor es el a/B, mayor es tedricamente
la respuesta de los tejidos a las fracciones de altas dosis y viceversa, con tejidos de o/
alto es recomendable usar fraccionamientos largos o hiperfraccionamientos.

A dia de hoy y desde hace mas de 20 afios, se estima y se considera aceptado que el a/p
de la prostata es de 1.5 (490) (491): ciertos estudios con gran numero de casos han
sugerido que incluso este cociente puede ser algo menor (492). Por ello, se sugiere que
los pacientes con CaP se benefician de los regimenes de hipofraccionamiento,
incrementando la dosis bioldgica equivalente (BED) y mejorando los resultados
(Hustracién 9) (493) (494). Desde entonces se han llevado a cabo numerosos estudios
demostrando el impacto de este hipofraccionamiento en la practica clinica, previamente
citados (345) (355) (358).

A pesar de ello este es un concepto que muestra algunas sombras, existiendo ciertos
ensayos que han demostrado que el hipofraccionamiento no mejora los resultados del
fraccionamiento normal (495). Esto puede deberse a que el cociente a/B de la préostata
no tiene porqué ser un numero fijo, ya que puede alterarse en funcién de la celularidad
de la préstata y la desdiferenciacidn de sus células tumorales (496). Por ello, el grupo de
riesgo del CaP también puede influir en este cociente en menor o mayor medida (494)
(497). Ademas, otros estudios han demostrado que la castracion androgénica que se
realiza en la TH utilizada en el tratamiento del CaP puede alterar el a/B bajo de la
prostata restando eficacia al hipofraccionamiento (498).
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Aplicando el modelo anterior, en los tratamientos de BQT es conocido que unos de los
factores mas determinantes del efecto bioldgico es la tasa de dosis. Las tasas de dosis
para la LDR-BQT y HDR-BQT se han descrito en apartados anteriores. En general, a
medida que disminuimos la tasa de dosis disminuimos los efectos de la irradiacién,
debido a los procesos de respuesta anteriormente expuestos. Entre estos mecanismos
el mas importante es la reparacién del dafio subletal, en el rango entre 5-100 cGy/h
durante el tiempo de irradiacion del implante, del mismo modo que ocurre entre las
sesiones en un tratamiento fraccionado con irradiacidn externa. Para exposiciones
agudas la curva de supervivencia tiene un hombro inicial, a dosis bajas, que es debida a
la capacidad de reparacion. A medida que disminuimos la tasa de dosis, la curvatura
inicial se va perdiendo progresivamente ya que durante el implante el tejido es capaz de
reparar. En modelos experimentales se ha observado la importancia de este fendmeno
que supone una ventaja terapéutica dado que el tejido sano posee mayor capacidad de
reparacion que el tejido tumoral. En experimentacion in vivo se ha observado un efecto
importante de la tasa de dosis que es mayor para los tejidos sanos que para el tumor,
consiguiendo por ello la LDR-BQT una supuesta ventaja terapéutica. En el caso de los
tumores, la reoxigenacién tumoral puede ser un fendmeno importante.

La LDR-BQT presenta ciertas ventajas radiobioldgicas en comparacion con la RTE, puesto
gue conforme disminuye la tasa de dosis se favorece la muerte celular por dafio
irreparable, de forma que la expresion lineal cuadratica de supervivencia celular S=e-
(aD + BD2) llega a hacerse igual a S=e-aD. Asi, la principal ventaja bioldgica de la LDR-
BQT reside en el aumento de la reparacién del dafio subletal de los tejidos sanos de
recambio lento. Ademas, se considera que no existiria una repoblacién celular al uso,
impactando en la redistribucién del ciclo celular y en la reoxigenacion (499).

Los datos clinicos de los ultimos 20 afios han constatado la eficacia y rentabilidad
econdmica de los esquemas de tratamiento con HDR-BQT, a pesar de que en principio
esta técnica parte en desvantaja desde el punto de vista radiobiolégico. Su uso permite
una optimizacidén en la distribucidn de la dosis variando los tiempos en cada posicion de
la fuente, ademas de ofrecer una alta proteccién al personal sanitario. Para la HDR-BQT,
la dosis por fraccion parece tener impacto a la hora de esperar una respuesta tumoral:
los tejidos con respuesta de proliferacion lenta son los mas sensibles a la radiacion
fraccionada, impresionando que ante el coeficiente a/p tedrico bajo de la préstata las
altas dosis por fraccién son recomendables (500).

Uno de los motivos de los pobres resultados que presenta de la HDR-BQT en
tratamientos de wuna sola fraccién podria explicarse en base a postulados
radiobioldgicos, entre ellos la hipoxia, puesto que se evita la reoxigenacion celular en el
tratamiento mono-fraccién (501). Ademas, en el momento de la irradiacidon ciertas
células pueden encontrarse en fases resistentes del ciclo celular, lo que apoya el uso de
varias fracciones para poder tratar dichas células en fases mas radiosensibles. A esto hay
qgue sumarle los datos sobre heterogeneidad en el cociente a/p previamente citados y
la actividad de las fuentes de HDR-BQT, que también puede tener impacto en la
reparacion y la repoblacidn celular dentro de la misma fraccién (502).
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TECNICAS DEL IMPLANTE DE BRAQUITERAPIA

La técnica moderna de los implantes de BQT en prdstata se basa en dos premisas
fundamentales:

- Laprimera, la via de acceso perineal con el paciente en posicién de litotomia
dorsal para, mediante una rejilla (template) con coordenadas x e y, poder
introducir las agujas portadoras de semillas o catéteres en el caso de la HDR-
BQT hasta la base de la prostata y las vesiculas seminales.

- La segunda es el control ecografico posicional de las agujas (principalmente
la punta de las agujas) para poder controlar las tres coordenadas espaciales
(x,y, z) de cada una de ellas.

Los dispositivos mencionados previamente (rejilla, transductor del ecografo) van
acoplados en un dispositivo sobre el que se deslizan, que a su vez se fija en un soporte
anclado al suelo de quiréfano. Este ultimo dispositivo es un mdédulo escalador (stepper)
gue permite el control de los movimientos y la manipulacién del ecdgrafo - TRUS. Esta
técnica, como ya se ha comentado tuvo su origen en Dinamarca de la mano de Holm en
el afo 1981 y posteriormente se popularizd en Seattle con los trabajos publicados a
partir de la década de los afios 90 por los oncélogos radioterapeutas del Swedish
Prostate Institute Blasko y Grimm y el urélogo Radge.

TECNICA PRE-PLAN PARA LA BRAQUITERAPIA LDR

-Adquisicion de datos anatémicos del paciente:

Sirve para conocer el tamafio y la forma que presenta la glandula, asi como para
visualizar el arco pubico y valorar su posible interferencia con la prdstata a la hora de
realizar el implante de BQT (503). Asimismo, sirve para disponer de un modelo
ecografico sobre el que se realizara la dosimetria previa al implante para determinar
numero y posicién de las agujas vectoras, asi como numero y posicién de las fuentes-
semillas.

-Estudio volumétrico ecografico:

Se realiza en la misma mesa de quiréfano y en la misma posicidon en que posteriormente
se realizard el implante. Precisa de limpieza rectal previa y de sondaje uretral relleno de
gel con burbujas de aire, para favorecer la vision de la uretra.

Se introduce ecdgrafo por via rectal acoplada sobre el dispositivo escalador (stepper)
para obtener imdagenes transversales de las vesiculas seminales y de la préstata cada
5mm desde la base de la prostata hasta 5mm por fuera del apex.
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En todas las imagenes adquiridas figura la rejilla virtual con coordenadas x, e y x que
aparecen en la pantalla del ecografo y que coincide en la rejilla real (template) acoplada
al dispositivo escalador en el momento de realizar el implante.

El estudio volumétrico comienza a un centimetro direccidon cefdlica de la base de la
prostata y termina medio centimetro caudal al apex prostatico. Se deben visualizar
vesiculas seminales, vejiga, prostata, uretra, pared anterior rectal y arco pubico en los
cortes adquiridos del dpex (504).

-Introducciéon de imagenes en el planificador:

Las imagenes obtenidas en el estudio volumétrico se trasladan al sistema de
planificacion por uno de los siguientes métodos:

-Digitalizando manualmente cada imagen.

-Capturando la imagen del video que previamente se ha grabado en la
volumetria.

-Transmisién directa de dichas imagenes (en formato Dicom) mediante la
conexién del ecografo con el sistema de planificacion.

-Seleccion de volumenes:

Una vez transmitidas las imagenes al planificador se procede a enumerarlas, siendo la
posicién cero la imagen correspondiente a la base de la préstata, en la cual se veran
vejiga, base prostatica, vesiculas seminales y recto. Posteriormente se continua
realizando cortes de 0.5 centimetros hasta medio centimetro por fuera del dpex.

Sobre estas imagenes, el oncdlogo radioterapeuta contorneard las siguientes
estructuras:

- CTV: Capsula prostatica cada 0.5 centimetros.

- PTV: CTV + 2-3 mm de margen. Valorar mas amplitud en dpex y base. El
margen posterior puede ser incluso de 1 mm.

- Organos a riesgo:

o Vejiga: Contorneo opcional.

o Uretra: Se contorneara una superficie en cada corte que corresponde
ala pared externa del catéter urinario. El volumen se extendera desde
el primer hasta el Ultimo corte donde se haya disefado la prdstata.

o Pared rectal: Se contornearda una superficie en cada corte que
corresponde a la mucosa anterior del recto. El volumen se extendera
desde el primer hasta el ultimo corte donde se haya disefiado la
proéstata.

- Arco pubico: su contorneo es opcional una vez valorada la interferencia del
arco pubico para el implante de BQT.
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-Prescripcién:

Una vez prescrita la dosis prevista al volumen en blanco = PTV en funcidn de si se trata
de un tratamiento exclusivo o combinado, se indican los criterios de aceptabilidad (505):

- PTV1: V100 = 90-95%, D90 > 144Gy, D100 > 120 Gy (monoterapia con
LDR-BQT).

- Implante: Indice de conformidad = 2-3. Indice de homegeneidad de dosis
> 0.6.

- Recto: Dlcc £ 160Gy, D2cc £ 144Gy, Dmax < 200Gy.

- Uretra: D10 < 150% de la prescripcion. D30 < 130% de la prescripcion.
D1% < 230Gy.

-Dosimetria pre implante:

Una vez contorneados los volimenes de interés en las imagenes, se proyectan los
vectores con las fuentes-semillas pertinentes de forma que se consiga un cubrimiento
del PTV por la dosis prescrita, preservando los érganos criticos con las restricciones de
dosis pertinentes.

-Distribucion de las fuentes:

Lo mas comun es que el servicio de Fisica Médica coloque las semillas automaticamente
segln un modelo pre-programado, que frecuentemente suele llamarse "distribuciéon
periférica modificada", con la cual la dosis en el centro de la préstata (dosis periuretral)
es menor que en las zonas periféricas. Posteriormente, de forma manual, se puede
optimizar la distribucion teniendo en cuenta la anatomia propia del paciente y las
restricciones de dosis a la uretra y pared rectal.

-Calculo dosimétrico vy aceptacion de la distribucion:

Se prescribe una dosis de 144Gy al PTV en tratamientos de BQT con 1125 exclusivos y
108Gy en combinacién con RTE, siguiendo las recomendaciones y el formulario del
protocolo de American Association of Physicists in Medicine Task Group (AAPM) (506).
En el caso de utilizar Pd103, prescribiremos de 115 a 120Gy, segun las recomendaciones
de la American Brachyhterapy Society (ABS). (507).

Se obtienen los histogramas de dosis, volumen para el PTV, uretra y recto, aceptandose
la distribucidn y obteniendose en papel el plan de implantacidén de fuentes-semillas que
servird de guia durante el implante. Posteriormente se solicita a la casa comercial el
material radiactivo.

-Realizacién del implante:

Se realiza dentro del radioquirofano, en las mismas condiciones que se realizo el estudio
volumétrico ecografico, al que se intentard imitar al maximo con el objetivo de lograr
una total reproducibilidad. Se procede a anestesiar al paciente; se puede realizar
anestesia general o intradural — raquidea. Se coloca al paciente en posicién de litotomia,
forzada si la prdostata es de gran tamafio. Se realiza sondaje vesical y se procede a la
colocacién del ecdgrafo-TRUS endorectal, buscando una localizacidon espacial de la
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prostata lo mas similar posible al del dia de la volumetria. Es conveniente contar con
vision fluoroscdpica, que pueda servir de ayuda en algunas ocasiones cuando las
imagenes ecograficas son confusas.

-Fuentes — Semillas:

- Individuales:

Se posicionan en un dispositivo porta-semillas o aplicador tipo MICK, que nos
permite, guidndonos por la imagen ecografica y el plan previo realizado,
depositarlas en sus coordenadas correspondientes.

-Semillas unidas. Rapid-Strand:

Las semillas estan unidas por un material reabsorbible (vicril) y separadas medio
centimetro entre si. Es necesario preparar las agujas previamente, y que
permanezcan con la punta sellada por un material que se pueda fundir a
temperatura corporal. Para cada posicién en la rejilla tendremos una aguja
portadora sobre la que se colocaran la secuencia de semillas obtenida del plan
de dosimetria pre implante.

-Cistoscopia:

Una vez finalizado el implante se realizard una cistoscopia para verificar que no se haya
depositado ninguna semilla en la vejiga y, sobre todo, en la uretra. Si la hubiera se
procede a la extraccién de la fuente.

-Dosimetria post implante:

La realizacién de un estudio post implante de evaluaciéon dosimétrica tras la BQT es
esencial para la valoracidn del tratamiento realizado cuando se realiza un tratamiento
pre-plan, puesto que es la Unica manera de comprobar de manera fiable la dosis
administrada tanto a la prdstata como a los OAR (508). Esta dosimetria estd indicada
tanto por la ABS como por la AAPM (509) (510). Los estudios restrospectivos que
analizan la dosis-respuesta de los tratamientos con LDR-BQT se basan en dosimetrias
post implante obtenidas por TC (511); la dosis administrada al 90% de la préstata (D90)
se relaciona con el control de PSA cuando supera los 140Gy. Existen sistemas de
dosimetria intraoperatoria que permiten la adquisicién tridimensional, pero que no
presentan un rendimiento dptimo en los tratamientos pre plan.

Esta técnica es con la que se trataron los pacientes analizados en este trabajo.
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TECNICA DE PLANIFICACION INTRAOPERATORIA (TIEMPO REAL) PARA BRAQUITERAPIA
LDR:

Consiste en la creacion del plan de tratamiento dentro del quiréfano, realizando el
calculo de isodosis tras la colocacidn e identificacion de las agujas dentro de la prostata,
con su posterior carga con las fuentes-semillas (512).

Técnica que se realiza actualmente en Onkologikoa (desde 2017). Esta planificacién
intraoperatoria, llamada planificacién en tiempo real, presenta frente a la técnica
previamente descrita las siguientes ventajas:

- Elimina la visita del paciente para la realizacion de la pre-planificacion ya que
dicho procedimiento se realiza el dia de la intervencion.

- Se evitan cambios en el volumen, forma y en la localizacion espacial de Ia
préstata, entre las imagenes obtenidas en la pre planificacion y el acto
quirugico debido a la imposibilidad de reproducir el posicionamiento del
paciente, asi como a la relajacién de la musculatura pélvica inducida por la
anestesia raquidea —intradural.

- Se evitan dificultades ocasionales para implantar las agujas guias derivadas
de la interferencia del arco pubico, al poder cambiar el posicionamiento del
paciente intraoperatoriamente.

- La visualizacién de una dosimetria intraoperatoria en tiempo real permite
realizar correcciones en el propio acto quirlrgico (correcciéon de posibles
zonas sobredosificadas o infradosificadas) al identificar las semillas durante
el acto de implantacién.

- Se evita la dosimetria post implante con el consecuente ahorro econémico
de no realizar TC y RMN de fusidn por cada paciente tratado.

-Previo al implante: Tras una valoracién médica del paciente y tras ser valorado como

candidato a un tratamiento con LDR-BQT, se realiza volumetria para valoracién de la
anatomia del paciente, el volumen prostatico y la posible interferencia del arco pubico.
Tras ello se procede a solicitar el nimero de fuentes-semillas necesarias para realizar el
implante, con la pertinente actividad individualizada.

-Implante: El dia de la intervencidn se realiza:

- Posicionamiento del paciente: Una vez anestesiado, se coloca al paciente en
posicion de litotomia, forzada si se conoce que el volumen a tratar sera
grande o ante sospecha de interferencia de arco pubico. Se procede al
sondaje uretral y se coloca el ecografo - TRUS. Se busca la mejor localizacién
espacial prostatica.

- Planificacion intraoperatoria: Se realiza una volumetria mediante un barrido
de imdagenes para verificar el volumen obtenido previamente. A
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continuacion, se obtienen imagenes ecograficas cada 0,5 centimetros desde
la base hasta el dpex. Se transfieren dichas imagenes al planificador y se
procesan las imagenes. Posteriormente se contornea la préstata, la uretra 'y
el recto de la misma forma que se contornea en la técnica de LDR-BQT pre
plan, y con la misma prescripcion (este procedimiento también puede
realizarse una vez implantadas todas las agujas en la proéstata).
Posteriormente se inicia la colocacidon de las agujas posicionandolas donde
se considere mas adecuado y se identifican en el planificador en tiempo real,
cargandolas de fuentes-semillas virtuales y mostrandose las isodosis
orientativas. Si se cumplen los criterios dosimétricos requeridos, se puede
proceder a la carga de las agujas con fuentes-semillas reales.

- Colocacion de las fuentes-semillas: Una vez colocadas todas las agujas en la
posicion que consideremos iddnea, se realiza la carga manual con el nimero
de fuentes-semillas correspondientes, identificando las fuentes-semillas
depositadas mediante vision ecografica longitudinal; se generan asi las
isodosis reales y se ajusta el plan a ellas. Dicho procedimiento se realiza con
todas y cada una de las agujas implantadas visualizandose la distribucion real
y final de las isodosis. Con esta técnica se corrigen las zonas infradosificadas
en el mismo acto quirlrgico y se evaltan las zonas sobredosificadas durante
la evolucion del implante.

TECNICA DE PLANIFICACION CON TC PARA BRAQUITERAPIA HDR

La HDR-BQT presenta ciertas tedricas ventajas frente a la LDR-BQT, incluyendo una
completa proteccién radioldgica y una mayor seguridad en la conformaciéon y en la
uniformidad a la hora de irradiar, con posibilidad de realizar una dosimetria directa a
nivel uretral y rectal para valoracion de los OAR (513).

-Previo_al implante: La valoracién en consulta médica y la realizacién de ecografia
volumetrica previa al tratamiento para valoracién de volumen e interferencias del arco
pubico siguiendo el mismo protocolo que en la LDR-BQT.

-Implante: El dia de la intervencidn se realiza:

- Posicionamiento del paciente: Una vez anestesiado el paciente, se coloca al
paciente en posicidn de litotomia, forzada si se conoce que el volumen a
tratar sera grande o ante una posible interferencia del arco pubico. Se
procede al sondaje uretral y se coloca el ecografo endorectal. Se busca la
mejor localizacion espacial prostatica.

- Planificacion mediante TC: Una vez realizado el implante con la guia
ecografica y mediante la insercidon de agujas vectoras con fiador, se procede
a coser el template al periné del paciente para fijarlo. Se coloca al paciente
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en decubito supino en la mesa de transferencia con cuidado para minimizar
el movimiento y se le traslada hasta la sala del TC. El balén de la sonda vesical
se rellena con contraste y se pinza la sonda vesical para tener la vejiga
preparada para la adquisicidon de las imdgenes. A la hora de realizar el TC se
puede realizar un primer barrido con los fiadores de las agujas vectoras para
comprobar el correcto posicionamiento de las mismas. Posteriormente se
procede a realizar el TC de planificacion: se adquieren cortes desde la
escotadura pélvica hasta el template cada 3 mm, y de manera opcional,
realizar fusién con RMN para una mejor delimitacién posterior de las
estructuras. Se procede a contorner uretra, recto, vejiga (de manera
opcional) y el CTV, que sera la préstata. Se prescribe la dosis, con los
parametros dosimétricos previamente comentados y limitaciones a recto de
Dmax < 100% de la prescripcién y a uretra de Dmax < 110% de la prescripcion.
El objetivo es administrar la dosis prescrita al menos al 90-95% del PTV.

Es importante conocer que el tratamiento de HDR-BQT puede tener
diferentes fracciones dentro de un mismo implante, por lo que el paciente
permanecera en decubito supino sin mover las piernas hasta la siguiente
fraccion en caso de ser necesario.

Administracion del tratamiento: Una vez aprobado el plan, se procede a la
unién de las agujas vectoras al robot que contiene la sonda de Ir192,
conocido como afterloader. Ademas, se pueden colocar por via rectal y por
la sonda urinaria las sondas de medicion en tiempo real. El personal sale del
quiréfanoy se procede a administrar el tratamiento. Es optativa la realizacién
de un tacto rectal para comprobar la integridad de la mucosa rectal al
finalizar.

Finalizacion del tratamiento: Finalizada la administracion de la dosis, se retira
la rejilla y las agujas, se realiza hemostasia local y el paciente pasa a su
habitacion a recuperarse de la raquianestesia o a esperar a la segunda
fraccién.

TECNICA DE PLANIFICACION DE PLANIFICACION INTRAOPERATORIA (TIEMPO REAL)
PARA BRAQUITERAPIA HDR:

-Previo al implante: La valoraciéon en consulta médica y la realizacién de ecografia —

volumetria previa al tratamiento para la identificacién de volumen e interferencia del
arco pubico siguen el mismo protocolo que en la LDR-BQT.

-Implante: El dia de la intervencidn se realiza:

Posicionamiento del paciente: Una vez anestesiado, se coloca al paciente en
posicion de litotomia, forzada si se conoce que el volumen a tratar sera
grande o ante sospecha de interferencia de arco pubico. Se procede al
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sondaje uretral y se coloca el ecografo endorectal. Se busca la mejor
localizacion espacial prostatica para trabajar.

Planificacion intraoperatoria (514) (515) (516): Se realiza una volumetria
mediante un barrido de imdagenes para verificar el volumen obtenido
previamente. A continuacién, se obtienen imagenes ecograficas cada 0,5
centimetros desde la base hasta el dpex. Se transfieren dichas imagenes al
planificador y se procesan las imagenes: la diferencia de profundidad entre
el plano de la base y la del dpex determina la longitud activa a tratar.
Posteriormente, se identifica ecograficamente el corte de mayor tamafio de
la prdstata, denominado plano de referencia y se colocan las agujas vectoras
cubriendo toda la superficie a tratar. Una vez colocadas todas las agujas
vectoras, se busca la base prostatica y las agujas se llevan hasta dicho punto,
haciendo uso del plano sagital y del transversal para lograrlo. A la hora de
colocar los vectores, es necesario tener en cuenta que la primera posicion
activa de la fuente de HDR-BQT puede situarse entre 5y 10 mm de la punta
de la aguja, por lo que conviene sobrepasar en esa distancia el primer corte
a tratar para que la cobertura de la dosis sea adecuada. Es opcional realizar
una cistoscopia flexible para objetivar el correcto posicionamiento de los
vectores y si alguno de ellos perfora en algin punto la uretra. A continuacion,
se realiza un nuevo barrido con las agujas colocadas en los cortes ecograficos
de la préstata de base a dpex cada 0.5 centimetros; una vez en el planificador,
se procede a contornear la préstata y los OAR previamente mencionados. Se
identifican una y cada una de las agujas en su posicidn inicial (base) hasta la
ultima posicidn activa (apex) para que el planificador imite longitudinalmente
la posicion real. A continuacién, se realiza una optimizacion manual
respetando las dosis maximas para conseguir que la dosis prescrita cubra la
préstata al maximo.

Administracion del tratamiento: Una vez aprobado el plan, se procede a la
uniéon de las agujas vectoras al robot que contiene la sonda de 1r192,
(afterloader). Se retira el ecégrafo - TRUS. Ademas, se pueden colocar por via
rectal y por la sonda urinaria las sondas de medicion en tiempo real. El
personal sale del quirdfano y se procede a administrar el tratamiento. Es
optativa la realizacidon de un tacto rectal para comprobar la integridad de la
mucosa rectal.

Finalizacion del tratamiento: Finalizada la administracion de la dosis, se
retiran la rejilla y las agujas, se realiza hemostasia local y el paciente pasa a
su habitacién a recuperarse de la raquianestesia.
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RECORRIDO HISTORICO DE LA BRAQUITERAPIA EN ONKOLOGIKOA

La historia de la Fundacién Onkologikoa, antes oficialmemente llamado Instituto
Oncoldégico de San Sebastidn o Instituto Oncoldgico de Kutxa, ha ido de la mano tanto
de la RT como de los avances que se han ido desarrollando en el campo de la BQT. El
hospital fue fundado en 1933 bajo el nombre “Instituto Radio-quirurgico de Guipuzcoa”
y desde 1963 ha tratado pacientes con rayos X mediante una primera unidad de cobalto.

En la década de los 70 se puso en marcha el programa de BQT y se comenzaron a realizar
los primeros implantes y tratamientos. En el afio 1974 en concreto se comenzd a tratar
los primeros pacientes con radium y estroncio; el radium se aplicé mediante agujas para
tumores de la esfera ORL y con tubos para la ginecologia y la mama; en cambio, el
estroncio para el tratamiento de procesos benignos como el queloides. Cuatro afios
después, tras una estancia en el Hospital Gustave Roussy en Paris para aprender las
técnicas mas vanguardistas del momento, se comenzé a trabajar con iridio en la esfera
ORL.

Posteriormente, en la decada de 1980 y tras el desarrollo de la tecnologia que usaba alta
tasa de dosis, se realizd el primer tratamiento con HDR-BQT en canceres ginecoldgicos
utilizando cesio mediante carga diferida (1982). En 1985 se comenzaron a realizar las
primeras sobreimpresiones a la RTE en cancer de mama mediante aplicacion de iridio
con tubos plasticos, hilos y agujas. Un afio después se comenzé a utilizar el iridio para
los tumores de labio.

A comienzos de la década de 1990, tras una estancia en Guissen, Alemania, se mejoraron
las prestaciones en HDR-BQT. En ginecologia se instalé un nuevo proyector de fuente de
iridio, un nuevo sistema de planificacién, nuevos aplicadores y se instauraron nuevos
protocolos de tratamiento. Posteriormente en 1994, la utilizacién de la tecnologia HDR
se amplié a la mama y se implementd la BQT para esdfago y bronquio, con posibilidad
de realizar dosimetrias mediante placas ortogonales — rayos X.

A fehca de 29 de junio de 1999, tras una estancia en el Seattle Prostate Cancer Institute
de la mano del doctor Brendan Carey, se realizd el primer implante de LDR-BQT en
pacientes con CaP de bajo riesgo, tecnica completamente novedosa en Espaiia. En un
reportaje publicado en el periddico El Pais (Mikel Ormazabal, 1 de julio de 1999), se
mencionaba que con la puesta en marcha del tratamiento “el Instituto Oncolégico de
Guipuzcoa comienza un tratamiento novedoso en Espafia para tratar el CaP”. De los 26
implantes totales de LDR-BQT que se realizaron en Espafia en el primer aio de la
aplicacion de la técnica (1999), 16 de ellos se realizaron en el Instituto Oncolégico.

Durante el afio 2000 el Instituto Oncoldgico realizé intervenciones de BQT en mama,
cervix y cupula vaginal, bronquio, eséfago y prdstata. Un afio después, en el 2001, se
comenzé a realizar sobreimpresiones a la RTE con LDR-BQT en pacientes con CaP con
riesgo intermedio y alto. Fue en 2004 cuando la tecnologia de alta tasa de dosis se
implementé para el tratamiento del CaP; para ello, se realizaban dos implantes a modo
de sobreimpresién a la RTE, también en pacientes con riesgo elevado; en 2009, ya bajo
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en nombre Onkologikoa, se modificd el protocolo y el implante de alta tasa paso a ser
uno unico de 15Gy.

Finalmente, en 2011 se tratd la primera paciente mediante irradiacion parcial acelerada
de la mama con BQT. Por ultimo, en el afio 2016 con el cambio de sistema de
planificacion, se comenzo a realizar BQT de prdstata, tanto de baja como de alta tasa,
con cdlculo dindmico en tiempo real.
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APLICACIONES DE LA BRAQUITERAPIA

LDR-BQT COMO MONOTERAPIA:

Desde que se comenzd a trabajar con LDR-BQT con fuentes tanto de iodo como de
paladio utilizando la técnica vanguardista de Seattle, diferentes grupos han publicado
resultados a largo plazo con excelentes tasas de control oncolégico y aceptable
toxicidad. Los mismos precursores de la técnica mostraron en una publicacion en el afio
2000 un control bioquimico de 83% tras una mediana de seguimiento de 9 afios
utilizando fuentes de Pd-103 (517).

La indicacién idénea para la LDR-BQT a dia de hoy sigue siendo el CaP de bajo riesgo e
intermedio favorable, con el 1125 y Pd103 como isétopos principales, entre los cuales
parece no haber diferencias significativas desde el punto de vista radiobiolégico (518).
Los estudios retrospectivos que han intentado mostrar diferencias en cuanto a control
tumoral entre los dos isétopos tampoco han encontrado diferencias entre ellos (519)
(520). Ademas, en un estudio aleatorizado que compard ambos isétopos, tampoco se
encontraron diferencias en control bioquimico (521); a pesar de ello, en este trabajo si
se constataron diferencias en el perfil de toxicidad GU concluyendo que los pacientes
tratados con Pd103 presentaban mayor indice de sintomas prostaticos en el primer mes
en comparacion con los pacientes tratados con 1125, pero se recuperaban antes de los
efectos secundarios. A pesar de lo descrito, el 1125 es hoy en dia el isétopo mds utilizado
en la practica clinica diaria a nivel mundial (522). Otros is6topos como el Cs131 también
han sido utilizados, con menor recorrido y sin apenas resultados publicados (523).

La dosis utilizada como monoterapia cuando se trata de 1125 son 144Gy, prescritos a la
superficie de la préstata una vez contorneados via ecografica. Para el Pd103, la dosis
recomendada es 125Gy (507). El 1125 presenta una semivida de 50.9 dias, con una
energia de 27 keV y una dosis inicial de 7 cGy/h. En cambio, el Pd103 posee una semivida
de 17 dias, una energia de 21 keV y una tasa de dosis inicial de 19¢cG/h.

Los variables predictoras del fracaso bioquimico en pacientes tratados con LDR-BQT son
similares a las de las otras técnicas de RTE: PSA pre-tratamiento, Gleason Score, estadio
clinicoy la dosis total administrada. El grupo de Seattle publicé en el 2011 la experiencia
a 15 afios en pacientes tratados de 1988 a 1992 con LDR-BQT (524).Con un total de 215
pacientes analizados, la SLRBQ fue de 86% para los pacientes de bajo riesgo, pero de un
62% para los pacientes de alto riesgo.

El grupo de Princess Margaret Hospital liderado por la Dra. Crook publicé resultados con
1100 pacientes tratados mediantes LDR-BQT en 2011, con una mediana de seguimiento
de 42 meses (525). En la serie se observaron 27 fracasos bioguimicos, con una SLRBQ de
95.2% a los 7 afios. A todas las recaidas bioquimicas se les realizd biopsias
confirmdndose histologicamente 8 fallos a nivel local. En el analisis multivariable el
Gleason Score al diagndstico se relacioné con mayor probabilidad de recidiva (HR=4.8).
Ademas, en este trabajo se destacd que del 82.3% de los pacientes que presentaba

108



erecciones de calidad previo al tratamiento, las continuaban manteniendo pasados 5
afos del tratamiento, destacdndose un impacto minimo en la calidad eréctil. En Ia
misma linea, otro trabajo cité que el 50.5% de los pacientes tratados con LDR-BQT
mantenian similar potencia erectil a los 3 afios del tratamiento (526).

Un estudio mas reciente publicado en 2018 por Routman et al. mostro los resultados de
974 pacientes tratados de 1998 a 2012 (527). Con una mediana de seguimiento de 78
meses, se reportd que unicamente en 45 pacientes (2.1%) se constaté fallo bioquimico,
mostrando una SLRBQ a los 5y 10 afios de 96% y 88%, respectivamente. Los pacientes
de riesgo intermedio realizaron mas fracasos bioquimicos a los 10 afios frente a los de
bajo riesgo (76% contra 92%) (llustracion 10). En el analisis multivarible el PSA pre-
tratamiento, el Gleason Score 4+3 y el no tratamiento mediante TH estaban asociados a
fallo bioquimico. Ademads, el Gleason Score 4+3 se asocid con un aumento de las
metastasis a distancia (HR=1.24).

Kittel et al. publicaron su experiencia con LDR-BQT en monoterapia en 1989 pacientes
con CaP de riesgo bajo, intermedio y alto (528). A los 5 afios, la SLRBQ era de 91.9%,
incluyendo los pacientes de alto riesgo, siendo a los 10 afios de 81.5%. La toxicidad GU
tardia G3 o superior fue de 7.8%, y la Gl 0.8%. Cabe destacar que la edad y el tamafio de
la préstata pre tratamiento se relacionaron con mayores indices de toxicidad GU G3.

Trabajos multi-institucionales, como el trabajo del grupo italiano publicado en 2016 que
recogia la experiencia de 11 hospitales, también han corroborado estos buenos datos
de control bioquimico utilizando LDR-BQT (529). Con una mediana de seguimiento de
65 meses y 2237 pacientes tratados en monoterapia tanto con 1125 como con Pd103, se
destacé una SLRBQ de 89% a los 7 afios. La SCE fue de 98% a los 7 afios. Otro trabajo
multi-institucional también publicé la experiencia en 2693 pacientes con resultados
similares, pero incidiendo en la distribuciéon dosimétrica de la prdstata: a los 8 afnos, el
control bioquimico era mayor (93%) en aquellos pacientes con una D90 mayor a 130Gy
en comparacion con aquellos que no conseguian esta cifra (76%) (530). Ademads, el PSA
NADIR menor a 0.5ng/mL estaba fuertemente asociado con un control bioquimico
prolongado. Fundacién Onkologikoa mostré en el Congreso Nacional SEOR — 2019 y en
el Congreso Mundial de Braquiterapia 2021 la experiencia en 1013 pacientes, con una
SLRBQ de 87.4% a los 10 anos y 82.8% a los 15 anos en pacientes de riesgo bajo e
intermedio tratados con LDR-BQT en exclusiva, tratamiento que comenzd a aplicar en
1999, tal y como se ha comentado previamente (llustracién 11 y Tabla 3).

TOTAL M eventos (%) Proporcidn aumulada que

1013 114 (11.3%) sobrevive en el tiempo
Estimacion (Error estandar)

5 anos 35 94.2% (0.008)

10 anos 55 87.4% (0.012)

15 anos 112 82.8% (0.018)

Tabla 3. A. Goiii. 20 years of iodine-seed prostate brachytherapy: monotherapy outcomes in 1013
patients. Congreso SEOR 2019 y WCB 2021.

109



Freedom from Biochemical Failure

=
=7 : i
3 o T, e
= | e
(=21
=
[==]
=
—
o
(=]
=
£ B8 4
Z
5
o
L=
=T
=
ol
o
—
(=T —— Low Risk —— Imtermediate Risk
T T T T | I T
Months a 20 40 &0 80 100 120 140
Mumber at Risk
Low Rk G¥E 572 a8 282 197 118 71 29
Intermed. Risk 275 214 150 25 58 36 23 12

llustracion 10. Routman DM, et al. Permanent prostate brachytherapy monotherapy with 1-125 for

low- and intermediate-risk prostate cancer: Outcomes in 974 patients.

Funciones de supervivencia

1.0 —

0.8
L +
-
L]
3
E e
g 0.6
Ly
]
(1]
c
s
2 04
| =
L'
o
=
wy

0.2

0.0+

T T T T T
.00 5.00 10,00 15.00 20.00
recafos

RiskGroupdic

—ILow

Mintermediate

+= Low-censurado
——Intermediate-censurado

llustracion 11. A. Goiii. 20 years of iodine-seed prostate brachytherapy: monotherapy outcomes in

1013 patients. Congreso SEOR 2019 y WCB 2021.

110



La LDR-BQT también ha sido evaluada con éxito cuando el objetivo del tratamiento eran
pacientes considerados “jovenes”, es decir, con una edad menor a 60 afios. Un trabajo
espafiol evalué 270 pacientes que cumplian este requisito con una mediana de
seguimiento de 111 meses (531). El control bioquimico fue de 97% a los 17 afos, con
una SG de 99%. Se describié RAO en el 2% de los pacientes tratados (5 pacientes) y
sangrado rectal en el 16% de los pacientes (43 pacientes) (llustracion 12); cabe destacar
que al 34% de los pacientes (94 pacientes) se les inyecté acido hialurénico trasnperineal
en la fascia de Denonvilliers para separar la prostata del recto. No se observaron
toxicidades severas G3 a los 12 meses del tratamiento en ningun paciente.

102
100
98
% s
Biochemical Control
92
=== 0cal control
88 , 90
At Risk
270 267 262 170 90 34 10 6
86 88
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 204
Months

llustracién 12. Prada PJ, et al. Long-term outcomes in patients younger than 60 years of age treated
with brachytherapy for prostate cancer.

La comparacién de la LDR-BQT con otras técnicas ha sido dificultosa por las problematica
que supone captar pacientes para este tipo de ensayos clinicos (532). Un trabajo
aleatorizd pacientes de bajo riesgo a realizar PR o bien a realizar tratamiento en
monoterapia mediante LDR-BQT. El ensayo, llamado SPIRIT, se cerré prematuramente
con un 19% de pacientes captados por falta de reclutamiento. A pesar de haber sido
suspendido, una publicacion posterior a los 5 afios de la aleatorizacion valord las
toxicidades y la calidad de vida de los pacientes que fueron tratados, mostrando datos
favorables a la LDR-BQT en cuanto a toxicidad GU, potencia sexual y grado de
satisfacciéon alcanzado por los pacientes (533).

Otros grupos han intentado ensayos en la misma linea intentado enfrentar la LDR-BQT
con la técnica quirurgica de referencia, mostrando los resultados un control tumoral
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similar con un perfil de efectos secundarios diferente en funcion de la técnica curativa
empleada (534). Un trabajo italiano aleatorizd 165 pacientes a PRAPRDV o LDR-BQT y
publicé datos a los 2 afios del estudio (535). La SLRBQ fue de 96.1% y 97.4% para la LDR-
BQT y la PRAPRDV, respectivamente, por lo que no se objetivaron diferencias
significativas. Los pacientes tratados con LDR-BQT mostraron mayor sintomatologia GU,
pero mejores cifras en cuanto a continencia urinaria, sobre todo los primeros 6 meses.
Al contrario que en otros trabajos, en este estudio los pacientes prostatectomizados
mostraron mejores tasas de potencia eréctil durante todo el tiempo de seguimiento.

Con estos datos se establece que el tratamiento en monoterapia de la LDR-BQT ya sea
con fuentes de 1125 como de Pd103, ofrece ventajas tanto dosimétricas como logisticas
para el tratamiento a titulo radical del CaP de riesgo bajo e intermedio con contrastados
resultados reproducidos en numerosas series (Tabla 4) (536). Ademas, estd confirmado
su ventaja costo-efectiva frente a otras modalidades de tratamiento, como por ejemplo
la técnica IMRT (537). A pesar de ello, se ha notado una disminucién de los tratamientos
de BQT en general a nivel mundial, siendo la LDR-BQT particularmente la mas afectada
de esta recesion (538).

Risk group (%) Biochemical control (%)
Number group
Study of Supplemental 0SS 08

; : Overall (years Low Intermediate High 07y (o
s LOW Intermediate High  EBRT (%) (%) (%)
patients -0 NEMECEE TG folow-up) sk  risk risk

Blasko et al. 2000 (68) 20 45 46 9 0 83.5(9 years) 87 9 68 100 -
Zelefsky etal. 2007 (69) 2,693 55 40 5 0 N/A (8 years) 82 70 0 - -
Henry et al. 2010 (70) 12098 44 33 14 0 N/A(10 years) 86 m 6 - -

Taira et al. 2011 (71) 1656 35 37 28 49.8 96.6 (12 years) 99 97 91 982 726

Crook et al. 2011 (72) 1,11 86.9 13.1 13.1 41 952 (4 years) - - - 99 9%
Marshall et al. 2014 (10) 2,495 44 39 17 38 83 (12 years) 90 84 64 9% 70
Morrisetal. 2013(78) 1,006 58 42 0 0 94.1(10 years) - - - 99 835
Funk et al. 2015 (74) %6 N 29 0 0 85 (10 years) 90 74 - 8
Kittel et al. 2015 (67) 1989 61 30 5 0 81.5(10 years) 87 79 68 97 76
Fellin et al. 2016 (75) 2,287 66 26 2 0 88.5 (7 years) 93 78 8 8

Tabla 4. Stish BJ, et al. Low dose rate prostate brachytherapy.
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TOXICIDAD DE LA LDR-BQT:

La LDR-BQT muestra un perfil marcado de efectos secundarios agudos y crénicos,
principalmente a nivel GU y GI. El dolor pélvico / urolégico también se ha descrito,
principalmente por afectacién del nervio pudendo y que en ocasiones puede incluso
cronificarse (539).

En general, en mayor o en menor medida, la mayoria de los pacientes tratados con LDR-
BQT desarrollan sintomatologia urinaria como aumento de la frecuencia urinaria,
disuria, urgencia o mas rara vez incontinencia, a pesar de que esta ultima toxicidad
alcanza el G3 con muy poca frecuencia (540). La RAO puede ocurrir en cualquier
momento tras el implante LDR-BQT, pero es mas habitual que ocurra en los primeros
dias tras el tratamiento; se ha descrito que el volumen prostdtico y el IPSS
(International Prostate Symptom Score) previo al tratamiento son predictores de RAO
en los pacientes tratados con LDR-BQT (541); en los pacientes analizados en este trabajo
en concreto, el 8% realizé RAO a los de 30 dias post implante. En otro trabajo similar se
concluye que el niumero de agujas-fuentes implantadas y el TH son los mas fuertes
predictores de RAO tras el tratamiento (542). Asimismo, otros trabajos indican que la
seleccion de los pacientes, la técnica, la experiencia y la curva de aprendizaje son
cruciales para disminuir los indices de RAO (543). Con todo ello, no parece que exista
una relacién directa entre la dosimetria del implante y la RAO, pero si con el trauma, la
inflamacidn prostatica y el edema prostatico (544).

Es importante conocer, como ya se ha comentado previamente, que el isétopo utilizado
influye en la duracion de los efectos secundarios y en la posterior recuperacion, mas
favorable de manera aguda para el Pd103 y que estos efectos pueden mantenerse
durante meses (521). Dada la sintomatologia obstructiva y el edema, mas de un 50% de
los pacientes se benefician de la utilizacién de alfa-bloqueantes (545). En un trabajo
previamente comentado, a los 7 afios la toxicidad GU G2 fue de 15% y la G3, de 2.2%
(544). La disuria post tratamiento es frecuente en mayor o menor medida, asocidndose
al IPSS previo al tratamiento (546). Los alfa-bloqueantes utilizados de manera
profilactica alivian la intensidad de la disuria post tratamiento, pero no su duracién
(547).

Algunos trabajos previamente citados sirven para extraer datos de toxicidad Gl. Un
trabajo de Zelesfky et al. mostrdé resultados tras tratar 448 pacientes sefalando
toxicidad G2 en 5.1% de los pacientes y G3 en el 1.1% (530). Phan et al. en cambio, un
4% de toxicidad G2 y menos de un 1% de toxicidad G3 (548). La toxicidad G2 se
manifiesta normalmente en forma de sangrado rectal o aumento de mucosidad rectal y
segun estos trabajos, el pico de la sintomatologia se da entre los 8 y 12 primeros meses
tras el tratamiento. Se podria asumir que en general la incidencia de toxicidad Gl G2
varia del 4% al 12% y la G3 o superior es menor al 1% (549).

Diferentes trabajos han relacionado el sangrado rectal con la dosis recibida en el recto
(550). Asi, se establecio que el volumen rectal en centimetros cubicos expuesto a 160Gy
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esta en relaciéon con la incidencia de proctictis; aquellos pacientes que exponen mas de
1.8 cm3 de recto a 160Gy poseen una incidencia de toxicidad G2 de 25%. Las guias
recomiendan limitar a 1cm la dosis de prescripcion en el recto para limitar la toxicidad y
la previsidn de proctitis (551).

A pesar de que la serie publicada por Crook et al. presentaba datos de un 50.5% de
disfuncion erectil, se han reportado tasas que oscilan del 20% al 80% en diferentes
trabajos (552). En pacientes jovenes y con buena calidad sexual antes del tratamiento,
hasta un 93% de los pacientes pueden mantener buena calidad erectil cuando el
tratamiento es realizado por equipos expertos, a pesar de que un 45% de ellos precisara
de tratamiento médico para conseguir una capacidad eréctil plena (553). De la misma
manera, el trabajo de Stone et al. informd que tras el tratamiento de LDR-BQT un 62%
de los pacientes con buena calidad erectil previa mantenia erecciones tras el implante.
Otros trabajos, como el de Taira et al., publicaron una funcién erectil satisfactoria del
56% a los 7 afios del tratamiento, concluyendo que la calidad erectil previa al
tratamiento era determinante (554). Ademas, se concluyd que, si el 25% de la dosis
prescrita alcanzaba el bulbo peneano, el impacto en la ereccién a largo plazo era mayor.

La edad de los pacientes, su capacidad basal para mantener ereccionesy la presencia de
comorbilidad médica juegan un importante papel a la hora de obtener erecciones de
calidad tras el tratamiento. A pesar de ello, la impotencia sexual post LDR-BQT responde
muy bien al tratamiento con sildenafilo, con tasas de respuesta de hasta un 85% (555).
Es por ello que no son pocos los autores que indican que es la LDR-BQT la técnica de RT
que mejor conserva la funcién eréctil, mejorando incluso a la HDR-BQT (556).

La migracién de las fuentes o semillas tras el implante de LDR-BQT es otro hallazgo
descrito durante el seguimiento de los pacientes; a pesar de que los lugares de migracién
mas comunes son el pulmdn y el higado, esta migracién suele ser un hallazgo que
normalmente no produce ninguna sintomatologia (557). La tasa de migracion se reduce
drasticamente cuando las semillas van unidas entre si y no se implantan de una en una
de manera independiente (558).

La RTE en general ha sido relacionada con la aparicién de segundos tumores radio-
inducidos, sobre todo el pacientes largos supervivientes que se trataron en la infancia
con RT (559). Los analisis sobre esta carcinogénesis también se han comparado entre
diferentes técnicas de RTE, indicando que las técnicas mds vanguarditas como la IMRT o
la SBRT al utilizar grandes campos de tratamiento y por su distribucién de dosis, son mas
carcinégenas que la RTC3D, aunque este dato haya sido discutido por otros trabajos
posteriormente (560) (561). Mds concretamente, un meta-analisis que analizd los
trabajos de pacientes irradiados por CaP indicd que la RTE aumentaba la incidencia de
tumores de recto, vejiga y colon tras un tratamiento radical con RTE sobre la préstata,
pero los resultados también fueron puesto en duda en editoriales posteriores que
criticaron dicha publicaciéon (562) (563).

Sobre la BQT y la LDR-BQT en concreto también ha existido sospecha de enfermedad
radio-inducida no habiéndose demostrado dicha relacién hasta la fecha; incluso se ha
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valorado la posibilidad de que la aparicion de segundos tumores con BQT es menor que
con RTE (564) (565).

Como ejemplo, un trabajo francés con 675 pacientes tratados con LDR-BQT exclusiva
analizé la aparicion de tumores radio-inducidos en dicha cohorte (566). Tras una
mediana de seguimiento de 11 afios, los autores no encontraron asociacion. Finalmente,
un trabajo mas reciente indicé que de 897 tratados con LDR-BQT, 12 pacientes (1.3%)
desarrollaron neoplasias posiblemente radio inducidas; 9 neoplasias de vejiga y 3 de
recto (567).

HDR-BQT COMO MONOTERAPIA:

A mediados de la década de 1990, junto con la implementacién de sistemas de
tratamiento de HDR-BQT y a medida que se iba adquiriendo experiencia en el uso de la
técnica, fue incrementando el interés en utilizar la HDR-BQT como monoterapia para
poder sustituir a la LDR-BQT (568) (569). Debido al desconocimiento de los efectos
secundarios a largo plazo y toxicidades que este nuevo régimen de tratamiento podia
aportar, se utilizaron fraccionamientos que implicaban de 4 a 6 implantes y fracciones;
estos primeros trabajos demostraron excelentes cifras de control bioquimico y
aceptables toxicidades a corto plazo (570). Existen grupos que ya han publicado trabajos
con una muy larga mediana de seguimiento que presentan toxicidad baja para cualquier
grupo de riesgo, pero con dispares resultados en cuanto a control tumoral (571).

Existen diferentes ejemplos de lo previamente mencionado. El trabajo de Hauswald et
al. mostré resultados de 441 pacientes de riesgo bajo e intermedio tratados con 6
fracciones de HDR-BQT hasta alcanzar los 43.5Gy (572). Con una mediana de
seguimiento de 6.5 afios, mostré unas cifras de SLRBQ de 98.6% y 97.8% a los 5y 10
anos, respectivamente. No se evidencié toxicidad tardia G3 o superior y la toxicidad GU
tardia G3 o superior fue de 4.8%.

Rogers et al. mostraron resultados a largo plazo en 284 pacientes con CaP de riesgo
intermedio tratados con 3 implantes de HDR-BQT a 6.5Gy, de dos fracciones cada una,
durante un total de 19 dias (573). A los 5 afios del tratamiento, la SLRBQ fue de 97.5%,
excepto para aquellos pacientes con enfermedad mayor a T2c 0 mas de un 75% de
cilindros positivos en biopsias, con un control sensiblemente inferior al resto.

Demanes et al. publicaron un trabajo con la experiencia tras tratar 298 pacientes de
riesgo bajo e intermedio con dos fraccionamientos diferentes: 42Gy en 6 fracciones y
38Gy en 4 fracciones (574). A los 8 afios, se mostraba un control bioquimico de 97% con
toxicidad G3 urinaria de 3%. La toxicidad Gl fue menor de 1% en ambos esquemas.

Otro trabajo publicado en 2017 por Patel et al. mostré los resultados de 190 pacientes
con CaP riesgo intermedio tratados con 6 fracciones de 7.5 en dos implantes (575). El
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control bioquimico a los 8 afios fue de 90%, con una SG de 88%. La toxicidad GU G3 o
superior fue de 3.7%. No se encontré toxicidad Gl tardia de G3 o superior.

Por ultimo, Zamboglou et al. reportaron los resultados de 718 pacientes de riesgo bajo
e intermedio tratados con tres diferentes esquemas (38Gy en un implante de 4
fracciones de 9.5Gy, 38Gy en dos implantes con 4 fracciones de 9.5Gy y 34.5Gy en 3
implantes separados con una fraccién de 11.5Gy cada implante) (576). A los 8 afios, el
control bioquimico fue de 90%. La toxicidad GU y Gl G3 o superior fue 3.5 y 1.6%,
respectivamente. Dos pacientes desarrollaron incotinencia urinaria G4.

Una vez asumidos estos datos, y con intencion mejorar la logistica que implica un
implante de HDR-BQT y sus costos en cuanto a ingresos hospitalarios, anestesia y
personal sanitario, se comenzd a trabajar en protocolos con 2 — 3 implantes a mayor
dosis por fraccion, con similiar control bioquimico que los fraccionamientos
previamente descritos, pero todavia sin datos de toxicidad a largo plazo.

El trabajo de Kukielka et al. mostré los resultados de 77 pacientes tratados con 3
implantes de HDR-BQT y mismas fracciones de 15Gy cada una para alcanzar un total de
45Gy (577). A los 5 afios el control bioquimico fue de 96.7%. Solo un paciente (1.3%)
precisé de RTU por presentar toxicidad GU G3 (estenosis uretral). Ningln paciente
desarrollé toxicidad Gl aguda ni crénica. En la misma linea, Strouthos et al. publicaron
los resultados de 450 pacientes con CaP de cualquier riesgo tratados con 3 fracciones-
implantes de 11.5Gy para alcanzar 34.5Gy totales (578). El control bioquimico fue de
95% a los 5 afios de seguimiento, con toxicidad G3 GU de 0.8%.

Peter Hoskin comparé en su trabajo tres esquemas de hipofraccionamiento con HDR-
BQT en 197 pacientes: 34Gy en 4 fracciones, 31.5Gy en 3 fracciones, y 26 Gy en 3
fracciones (579). A los 3 afios de seguimiento, el 99% de los pacientes con riesgo
intermedio y el 91% de los pacientes de riesgo alto presentaban ausencia de recidiva
bioquimica. Ademas, se indicé que no existian diferencias significativas en la toxicidad
aguda GU y GI tras comparar los 3 esquemas. En la misma linea, Barkati et al.
compararon cuatro diferentes esquemas de tratamiento HDR-BQT en pacientes de bajo
riesgo e intermedio en un Unico implante administrado en dos dias (580): 3 fracciones
de 10Gy, 10.5Gy, 11Gy o 11.5 Gy. De los 79 pacientes que participaron, solamente 7
fueron diagnosticados de RBQ. No se halld toxicidad Gl G3. El 10.5% de los pacientes
desarrollaron disuria G3 tardia y el 9% RAO.

Segun se fueron publicando y ddndose a conocer los buenos resultados de control
oncolégico y toxicidad de la técnica, se amplio el interés en realizar un tratamiento de
HDR-BQT en una sola fracciéon y a mayor dosis. Esta idea de HDR-BQT en mono-fraccién
llevéd a diferentes centros a realizar estudios apostando fuerte por el tratamiento
mediante una sola fraccién de 19Gy, y posteriormente, con dosis mas altas. A pesar de
lo atractivo tanto por comodidad del paciente como de mejora en cuanto a costo-
efectividad de realizar el tratamiento de HDR-BQT en una sola fraccion, los resultados
hasta la fecha son conflictivos, puesto que el control de la enfermedad de bajo riesgo
parece no ser mejor que el que se consigue con la LDR-BQT (581).
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Un trabajo recientemente publicado del grupo inglés de BQT muestra resultados de 441
pacientes tratados con una fraccion de 19Gy y con largo seguimiento posterior (582); se
menciona un control bioquimico similar al de otros tratamientos para el CaP de bajo
riesgo tras 3 afios de seguimiento, pero una SLRBQ a los 3 afios del 86% y 75% para la
enfermedad de riesgo intermedio y alto riesgo, respectivamente. Similares datos publicé
en 2019 el grupo de University California San Francisco; con una mediana de
seguimiento de 2.2 afios y tras realizar el tratamiento sobre 122 pacientes con 19Gy en
monoterapia, el 9.7% de los pacientes presenté RBQ (llustracién 13) (583).
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llustracion 13. Xu MJ, et al. Single-fraction brachytherapy as monotherapy for early-stage prostate
cancer: The UCSF experience.

Hoskin et al. compararon la idoneidad de aplicar el tratamiento en una sola fraccién de
19 0 20 Gy con un esquema de 2 fracciones-implantes de 13Gy y otro de 3 fracciones-
implantes de 10.5Gy cada uno (584). Cuando el esquema de fraccién Unica alcanzé los
49 meses de seguimiento, no mostré diferencias significativas con los otros esquemas
de 2 y 3 fracciones en cuanto a control bioguimico.

El grupo espanol del Hospital de Valdecilla liderado por Pedro Prada, que previamente
habia mostrado resultados con una sola fraccién de 19Gy que resultaron ser inferiores
a la LDR-BQT en cuanto a control bioquimico (SLRBQ de 66% a los 6 afos), mostrd
resultados tras realizar tratamientos con una fraccién de 20.5Gy (585); el trabajo mostré
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buena tolerancia en los 60 pacientes tratados, pero la SLRBQ fue de 83% a los 6 afios de
seguimiento, superior a la del régimen de 19Gy, pero todavia inferior a la LDR-BQT (586).

Gerard Morton, de la Universidad de Toronto, publicé en el aio 2017 los resultados de
170 pacientes de bajo riesgo y riesgo intermedio tratados con dos esquemas: una Unica
fraccion de 19Gy y dos fracciones de 13.5Gy cada una (587). A pesar de que la toxicidad
fue similar en los dos esquemas, con un seguimiento de 27 meses se mostraron
discrepancias en cuanto a control tumoral, siendo el esquema de 19Gy inferior (588).
Posteriormente en el congreso ASTRO 2019 — Chicago, con mayor seguimiento de la
cohorte, comunicé que el esquema de las dos fracciones ofrecia unos resultados en
cuanto a control bioquimico muy superiores que el esquema de mono-fraccion (589).
Con una mediana de seguimiento de 60 meses, la mediana de PSA para el grupo de
mono-fraccion fue de 0.65ng/mLy de 0.16ng/mL para el brazo de las dos fracciones. La
SLRBQ a los 5 afios y la incidencia acumulada de RBQ fue de 73.5% y 29%
respectivamente para el brazo de una sola fraccién y de 95% y 3% para el brazo de dos
fracciones, respectivamente (llustracion 14).
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llustraciéon 14. Morton G, et al. Prostate high dose-rate brachytherapy as monotherapy for low and
intermediate risk prostate cancer: Efficacy results from a randomized phase Il clinical trial of one
fraction of 19 Gy or two fractions of 13.5Gy.

En la misma linea se publicé un trabajo espainol que realizé el tratamiento de HDR-BQT
en monoterapia mediante dos fracciones de 13.5Gy en un solo dia (590). Con una
mediana de seguimiento de 4.4 aiios y tras realizar tratamiento sobre 119 pacientes, la
SLRBQ fue de 96% vy la SG de 98%. La toxicidad GU G3 o superior fue de 1%, por lo que
se concluyd que es un esquema de tratamiento muy bien tolerado.
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En definitiva, la dosis y el fraccionamiento éptimos para la realizacion de HDR-BQT como
monoterapia es todavia incierto, pero continda siendo una modalidad altamente
interesante puesto que los trabajos indican que las toxicidades en relacion a la técnica
son escasas (591). Las dosis utilizadas a modo de fracionamiento-implante Unico (19Gy,
20.5Gy) han resultado ser inferiores al tratamiento estandar, y el tratamiento con LDR-
BQT es aun superior para pacientes de riesgo bajo e intermedio. Tanto es asi, que se ha
determinado que los lugares de recidiva coinciden con la localizacidn del tumor primario
cuando se han utilizado esquemas de 19Gy como monoterapia (592). La duda de si
aumentando la dosis a la regiéon tumoral conseguird un mejor control tumoral podra ser
contestada con los resultados del Canadian Cancer Clinical Trials Group, que disefid un
ensayo comparando el estdndar de LDR-BQT con una fraccién unica de 19Gy con HDR-
BQT, pero con aumento de dosis en la zona de la lesidn. Por ahora, los resultados de
Morton y su esquema de 13.5Gy en dos fracciones parece la mejor opcidén disponible.

LDR-BQT COMO SOBREIMPRESION

Diferentes estudios observacionales realizados en la década de 1990 concluyeron que la
LDR-BQT en combinacidn con la RTE para el tratamiento del CaP es un tratamiento bien
tolerado y que ofrece ventajas frente a la RTE como a la BQT cuando se realizan en
exclusiva (593) (594).

Como ya se ha comentado en apartados previos, la BQT exclusiva para CaP de bajo riesgo
ofrece excelentes resultados con un perfil de toxicidad muy competitivo. A pesar de ello,
cuando los pacientes presentan extension extra-prostatica de la enfermedad, o son
catalogados como pacientes con riesgo intermedio no favorable o alto riesgo ya sea por
PSA o Gleason, el tratamiento de BQT de manera exclusiva puede no ofrecer garantias
suficientes, principalmente porque la dosis de irradiacion administrada por las fuentes
radiactivas no ofrece un margen de tratamiento suficientemente amplio para tratar la
enfermedad extra-prostatica, presentando una cobertura de dosis insuficiente. Ademas,
la dosis de BQT sumada a la RTE ofrece una mayor dosis total que, como ya ha sido
demostrado, ofrece mayores garantias de control tumoral (llustracion 15) (595) (596).
Por ello, la combinacién de LDR-BQT y RTE ofrece tratamientos a mayor dosis
(sobreimpresion) y unos margenes de irradiacidn mas generosos que la BQT en
monoterapia; asi, con la suma de RTE a dosis 45-46Gy mas LDR-BQT a 108Gy, se
pretende que la dosis efectiva antitumoral se extienda entre 0.5 y 1cm fuera de la
capsula poder incluir todas las posibles células tumorales (llustracién 16) (597). A pesar
de que ante la escalada de dosis se presuma un aumento de toxicidad GU y Gl, hay
estudios que demuestran que la toxicidad de la combinacidn de ambas técnicas es
aceptable y a priori, similar a la de la RTE exclusiva (598) (599).
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llustracion 15. Stock RG, et al. Biologically effective dose values for prostate brachytherapy: effects on
PSA failure and posttreatment biopsy results.
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llustracion 16. Davis BJ, et al. The radial distance of extraprostatic extension of prostate carcinoma:
implications for prostate brachytherapy.
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El papel del TH en el tratamiento de CaP de riesgo intermedio y alto ha sido discutido, y
los trabajos publicados indican que cuando el método de escalada de dosis es la BQT, el
TH es generalmente infrautilizado (600). En el planteamiento neoadyuvante, el TH
cumple la funcién de reducir el volumen tumoral para poder asi incrementar el control
local con RTE. En cuanto al tratamiento concomitante, se consideran que mejoran la
muerte celular por radiacidn favoreciendo la apoptosis y el control de la enfermedad
micrometastdsica. Los esquemas de tratamiento con LDR-BQT y RTE suelen contemplar
el uso de TH en el tratamiento de pacientes de alto riesgo.

A pesar de lo descrito, se han observado datos contradictorios en el beneficio de afiadir
RTE o TH al tratamiento de LDR-BQT. La utilizacion de diferentes isdtopos (I contra Pd),
los diferentes esquemas de tratamiento y los datos de toxicidad obtenidos, son los
principales puntos contradictorios.

En un trabajo multicentrico se analizaron las tasas de supervivencia y control bioquimico
en pacientes con CaP Gleason 7-10 en funcién de la BED administrada (601). Este trabajo
aportd 1078 pacientes de seis instituciones diferentes tratados con esquemas de LDR-
BQT a los que tras el tratamiento se les realizé una evaluacion mediante dosimetria post
implante. Se destaca que, de estos pacientes, 845 fueron Gleason 7 y 233 Gleason 8-10.
Cada uno de los centros aplicé el tratamiento de LDR-BQT siguiendo su propio protocolo.
La RTE a 45Gy fue administrada utilizando menor dosis en el implante de semillas o bien
cinco semanas antes o dos meses después del implante. EI PSA medio fue de 7.5 ng/mL
y el TH fue utilizado en 666 pacientes, con una media de duracién de 3.9 meses. El
tratamiento de RTE complementario fue utilizado en 620 pacientes. Tras una mediana
de seguimiento de 46 meses, la mediana de BED fue de 192Gy. De los 458 pacientes
tratados con implante exclusivo la BED media fue 155Gy en comparacion con los 209 Gy
de los pacientes tratados con RTE y LDR-BQT como sobreimpresién. A los cinco afios el
control bioquimico fue del 80%. En el analisis estratificado por subgrupos de BED, el
control fue del 76.4%, 83.5% y 88.3%, respectivamente (llustracién 17). La RTE y la BED
fueron asociados con la mejora del control bioquimico y, ademas, la incidencia de
metastasis disminuyd segln se aumentaba la dosis. La SG para los tres grupos en los
pacientes con Gleason 8-10 fue de 86.6 %, 89.4 % y 94.6%, respectivamente.

Otro trabajo que utilizd este esquema combinado mostré resultados a 15 afios tras el
tratamiento (602). Para ello fueron analizados 223 pacientes de todos los grupos de
riesgo tratados con sobreimpresion mediante LDR-BQT 1125 o Pd103. La mayoria de los
pacientes cumplian criterios de alto riesgo. A los 15 afios la SLRBQ fue de 74% para todos
los grupos: 85.8%, 80.3% y 67.3% para los pacientes de bajo riesgo, riesgo intermedio y
riesgo alto de la escala de riesgo de D" Amico, respectivamente.
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llustracion 17. Stone NN, et al. Multicenter analysis of effect of high biologic effective dose on
biochemical failure and survival outcomes in patients with Gleason score 7-10 prostate cancer treated
with permanent prostate brachytherapy.

Los resultados de estos estudios demostraron que el control bioquimico del CaP es
dosis-dependiente, subrayando la importancia de la escalada de dosis cuando la
enfermedad es de alto grado. Con ello, se concluye que la RTE con LDR-BQT a modo de
sobreimpresién se puede administrar para alcanzar estas dosis altas con seguridad.
Asimismo, estos datos demostraron que el tratamiento de BQT de prdstata combinado
con RTE y en algunos casos TH ofrece excelentes tasas de control bioquimico y
supervivencia en Gleason de alto riesgo (8 — 10) cuando la BED alcanzada es superior a
220Gy. En cambio, el CaP de bajo riesgo puede ser tratado con diferentes modalidades
terapéuticas con similares tasas de éxito sin, en un principio, precisar de esta escalada
de dosis.

En un trabajo de la Universidad de Duke se analizaron que retrospectivamente pacientes
tratados con RTE a 46 Gy seguido de un implante de LDR-BQT como método escalada de
dosis (603). El estudio recoge la experiencia con 199 pacientes tratados entre el afio
1997 y 2007, con sobreimpresién con LDR-BQT con técnica de planificacidn
preoperatoria. Se realizdé una estratificacidon de riesgo en base a la clasificaciéon de Mt.
Sinai y se evalud tanto la morbilidad como la toxicidad con escala RTOG. De los pacientes
tratados, el 45% recibid TH; de ellos, 43 pacientes fueron tratados con un ciclo corto de
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TH con intencion de reducir la glandula prostatica. El tratamiento con RTE fue con
RTC3D. El isétopo utilizado principalmente fue 1125 en pacientes de riesgo bajo y el
Pd103 en pacientes portadores de enfermedad de alto grado.

En la dltima actualizacién de este estudio, el 83% de los pacientes presentaba un PSA
menor de 0.5 ng/mL. El rebote de PSA ocurrié en un 15% de los pacientes. A los 5 afios
del seguimiento, la SLRBQ fue del 95% en los pacientes de bajo riesgo, de 87% en los
pacientes de riesgo intermedio y 81% para los pacientes de alto riesgo. Tras el implante
de LDR-BQT, el 9% de los pacientes realizo toxicidad GU G3 a modo de RAO. Durante la
RTE, el 19 % de los pacientes desarrollé diarrea G1 y el 11% eritema cutaneo. En cuanto
a la toxicidad a los 5 afos post tratamiento, se objetivé impotencia sexual en el 51% de
los pacientes. La toxicidad tardia G3 o superior para sintomas GU y Gl fue escasa (7% y
3%, respectivamente). No se observd ninguna fistula rectal como toxicidad tardia.

En definitiva, este trabajé concluyd que el tratamiento combinado de LDR-BQT y RTE
ofrece un excelente control de PSA a los 5 afos post tratamiento con toxicidad bien
tolerada, comparable a otras series, afiadiendo TH para los pacientes de alto riesgo.
Como novedad, el analisis multivariante observo peores resultados con la utilizacion de
1125, quiza en parte a la mayor tasa de dosis de Pd103, pero estos resultados no han
sido reproducidos en otros estudios. A pesar del corto seguimiento del trabajo (4.2 afios)
las toxicidades fueron similares a otros estudios, y comparables a los resultados
obtenidos cuando se realizan tratamientos en monoterapia. Con los datos presentados
se concluyd que la RTE mds la sobreimpresion de LDR-BQT es un tratamiento seguro,
bien tolerado y con un perfil de toxicidad similar al del tratamiento con BQT en
monoterapia. Aun en los grupos de alto riesgo, el tratamiento combinado ofrece
resultados excelentes en cuanto a SLRBQ, a sabiendas de que algunos de ellos recibieron
TH.

En el trabajo de Khaskar et al. se analizaron los resultados de 300 pacientes tratados con
LDR-BQT, a los cuales ante el diagndstico CaP de riesgo intermedio y alto se les afadié
tratamiento con RTE y/o TH (604). De ellos, 111 pacientes fueron catalogados de riesgo
intermedio y 43 de alto riesgo. A todos los pacientes con prdstata de volumen superior
a 50cc se les oferté TH citoreductor. Se destaca que, de los 111 pacientes de riesgo
intermedio, 67 recibieron tratamiento con LDR-BQT y TH coadyuvante y otros 25
pacientes, tratamiento con LDR-BQT, RTE y TH. En cuanto a los 43 pacientes de riesgo
alto, 29 de ellos recibieron tratamiento con LDR-BQT, RTE y TH.

En cuanto a los resultados, entre los pacientes de riesgo intermedio a los 5 afios la SLRBQ
fue del 92% para los pacientes del triple tratamiento. De los pacientes de alto riesgo
tratados con LDR-BQT, RTE y TH, del 96%.

En combinacién con la RTE, el tratamiento de privacion hormonal de larga duracién (mas
de dos afios) ha demostrado beneficio en supervivencia cuando la enfermedad estd
localmente avanzada y es de alto grado (Gleason 8-10) (443); a pesar de ello, impresiona
de que el tratamiento de ciclo corto (alrededor de 6 meses) podria no aportar beneficio
cuando de CaP de riesgo alto se trata, al considerarse tiempo insuficiente (605). En
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cambio, en algunos trabajos se ha demostrado que el TH de ciclo corto mejora la
supervivencia en pacientes de riesgo intermedio (88% vs 78% de SLRBQ a cinco afios)
(606); ademas, esta sinergia con el TH en el CaP de riesgo intermedio se ha objetivado
también cuando el tratamiento de sobreimpresion utilizado es la HDR-BQT (607).
D’Amico demostré ademas que los pacientes de riesgo intermedio con mas del 50% de
los cilindros de biopsia positivos tienen un riesgo aumentado de fallo bioquimico,
sugiriendo que esto podria usarse para estratificar a los pacientes y perfilar la actitud
terapéutica (principalmente, anadir una sobreimpresién al tratamiento) (140). En
cambio, Merrick et al. sugirieron que la diferencia absoluta es minima en cuanto al
control bioquimico (608). La invasidn perineural también ha sido asociada a un peor
prondstico (609).

Dos son los principales trabajos aleatorizados que han enfrentado la RTE exclusiva con
RTE mds LDR-BQT a modo de escalada de dosis. Los resultados de estos trabajos
exponen resultados conflictivos, seguramente debido a diferencias en la poblacién a
estudio y de los disefios de los trabajos (610) (611) .

- En el estudio ASCENDE-RT un total de 398 varones portadores de CaP de
riesgo intermedio (n=122) y alto (n=276) fueron tratados con TH durante 12
meses y posteriormente aleatorizados a irradiacién pélvica (46Gy en 23
fracciones) seguido de una sobreimpresion con RTE (32Gy en 16 fracciones,
brazo estandar) o de LDR-BQT con fuentes de 1125 a una dosis de 115Gy
(brazo experimental) (610). En este ensayo todos los pacientes recibieron 12
meses de TH, comenzando el tratamiento 8 meses antes del tratamiento de
la irradiacién pélvica inicial.

El tratamiento de RTE primario se dividiéd en 23 fracciones hasta 46Gy con
cobertura de prostata, vesiculas seminales y ganglios pélvicos. Directamente
tras el tratamiento de RTE pélvica, los sujetos del brazo estandar recibian
32Gy adicionales en 16 fracciones, utilizando una segunda fase de RTC3D. En
cambio, los sujetos del brazo experimental recibian un implante de LDR-BQT
a las tres semanas del tratamiento inicial. Todos los pacientes recibieron una
inyeccion de agonista hormonal LHRH de 3 meses de duracion durante un
ano. La administracién de la primera inyeccidn se daba coincidiendo con la
cuarta semana de antiandrégeno no-esteroideo oral.

El objetivo principal de este estudio fue la SLBRQ determinada con Nadir PSA
+2 (criterios Phoenix). Como objetivos secundarios se definieron la SG, la SLM
y la SCE.

Para el andlisis de morbilidad que se presenta en este trabajo 15 pacientes
fueron excluidos (7 en la rama de RTE exclusiva y 8 en la de LDR-BQT) y 14
pacientes realizaron crossover entre ambos brazos. Para la recogida de la
morbilidad presentada por los pacientes, se realizaba visita médica durante
los primeros 4 meses durante el primer afio, cada 6 meses durante los
siguientes 4 afios y anualmente a partir del quinto ano.
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Con un seguimiento de 6.5 anos, la SLRBQ era significativamente favorable al
brazo de sobreimpresion con LDR-BQT comparado con el brazo de RTE
exclusiva; a los 5 afios fue de 89% contra 84%, a los 7 afios 86% contra 75% vy
a los 9 aflos 83% contra 62%, respectivamente. Por contra, se objetivé un
incremento en toxicidad G3 en el brazo del boost con LDR-BQT, a pesar de
gue a medida que pasaba el tiempo esta toxicidad severa se igualaba en
ambos brazos (612). El estudio concluia que en comparacién con los varones
tratados con RTE exclusiva, a 7.5 afios los pacientes del brazo del boost con
LDR-BQT presentaban mejores numeros en cuanto a SLE.

Por otro lado, en el ensayo fase Ill RTOG 0232 un total de 588 varones con
diagndstico de CaP riesgo intermedio fueron aleatorizados a RTE pélvica mas
LDR-BQT como sobreimpresién o a LDR-BQT en monoterapia (611). La
poblacién a estudio fue limitada a pacientes Gleason 6 o menos con PSA
entre 10y 20ng/mL o pacientes con Gleason 7 con una determinacion de PSA
menor de 10ng/mL.

Los resultados preliminares fueron presentados en el afio 2016 en el
congreso anual ASTRO. El seguimiento medio de los pacientes fue de 6.7
anos. Tras analizar 443 pacientes y con un seguimiento minimo de cinco afos
no habia diferencias significativas en cuanto a SLE en los dos brazos a estudio
(Hlustracién 18).

Proportion free of biochemical progression

Numbers at risk:

T T T T T T
o 2 4 6 8 10 12

Time since first LHRH injection (years)

Time (yrs) (o] 2 3 4 5 6 7 8 g9 10
DE-EBRT 200 186 168 145 119 93 74 52 27 11
LDR-PB 198 184 168 147 127 106 86 59 38 14

llustracion 18. Morris WJ, Androgen Suppression Combined with Elective Nodal and Dose Escalated

Radiation Therapy (the ASCENDE-RT Trial): Survival Endpoints Comparing a Low-Dose-Rate
Brachytherapy Boost to a Dose-Escalated External Beam Boost.
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HDR-BQT COMO SOBREIMPRESION

La combinacién de HDR-BQT y RTE es igualmente un tratamiento ampliamente aceptado
y utilizado para el tratamiento de CaP de riesgo medio y alto de manera rutinaria que,
con el paso de los afios, se esta asentando como opcién idénea a medida que se va
acumulando experiencia en su uso (613). Con esta técnica, al igual que con la LDR-BQT,
se puede administrar una escalada de dosis que resulte en aumento del control local;
por ello, son consideras técnicas que compiten entre si.

La HDR-BQT ofrece la posibilidad de administrar altas dosis de radiacion de forma rapida
y conformada; el bajo ratio a/B de la préstata y la consecuente alta sensibilidad al
fraccionamiento de sus células se traduce en que la enfermedad es altamente sensible
a un esquema con altas dosis por fraccién (614). Como ya se ha citado previamente, a
largo de los ultimos afios el aumento en el conocimiento radiobioldgico ha llevado a
aplicar tratamientos en regimenes de hipofraccionamiento para conseguir la
previamente mencionada escala de dosis (354). La HDR-BQT, por su alto gradiente y su
capacidad para modular la dosis, es una técnica éptima para la obtencidon de esa
sobreimpresién minimizando la dosis a los érganos vecinos (615). En la experiencia a lo
largo de los afios con la HDR-BQT se han utilizado diferentes regimenes vy
fraccionamientos con eficacia similar y datos de toxicidad aceptables, previamente
comentados. Estos esquemas estan recogidos en las guias de American College of
Radiology (ACR) y la ABS (616).

La utilidad de la HDR-BQT como herramienta clave para lograr la citada escalada de dosis
ha sido comprobada; Martinez et al. utilizaron esta técnica en su trabajo para alcanzar
en un subgrupo de pacientes BED superiores a 268Gy, mientras otro grupo de pacientes
recibié dosis inferiores (617). Tras una mediana de seguimiento de 8.2 afios y con 472
pacientes tratados con HDR-BQT y RTE, a los 10 afios el fallo bioquimico se produjo en
el 18.9% de los pacientes en el grupo de los tratados a altas dosis, en comparacion con
el 43.1% de los pacientes del grupo de irradiacién a dosis bajas. En la misma linea, un
5.7% de los pacientes tratados con HDR-BQT a altas dosis realizé metastasis dseas, en
comparacion con el 12.4% del otro grupo. En una publicacidon previa de los mismos
autores ya se intuyé el beneficio del aumento de dosis en los pacientes con CaP de riesgo
intermedio y alto (618).

Como ya se ha mencionado la BQT ofrece ciertas ventajas sobre la RTE al tener la
capacidad de solventar las incertidumbres que existen por movimientos de los érganos
pélvicos que ocurren entre las fracciones de RTE. Ademas, en enfermedad localmente
avanzada, la HDR-BQT puede mejorar las prestaciones de su otra competidora, la LDR-
BQT, en ciertos aspectos (619); esta técnica ofrece mayor flexibilidad para cubrir el
volumen a tratar sobre todo cuando interesa irradiar préstatas de gran volumen o
vesiculas seminales, posibilitando modular la dosis y ofreciendo unas tedricas ventajas
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bioldgicas al administrar las ya mencionadas altas dosis de irradiacién en una sola
fraccion (620) .

Dadas sus caracteristicas, se considera que no existe tratamiento mas conformado a dia
de hoy que la HDR-BQT. En sus inicios la HDR-BQT se comenzd a utilizar a modo de
“irradiacion conformada”, término que se acuid para definir la capacidad de la HDR-
BQT para corregir dosimetrias en el mismo procedimiento (621). Esto se fundamenta en
que una vez colocados los vectores / agujas de tratamiento, las isodosis son corregidas
en funcién de la relacién de las agujas con la préstata y las estructuras vecinas. A
diferencia de la LDR-BQT, tras la colocacién de los vectores y antes de la irradiacién, la
dosimetria puede modificarse; por ello, otros grupos comenzaron a investigar esta
nueva tecnologia en préstata y se comenzaron a indicar tratamientos con HDR-BQT en
prostatas grandes y alargadas, en aquellas con enfermedad en la base prostatica y con
afectacién extraprostatica.

La viabilidad del tratamiento combinado con HDR-BQT como sobreimpresién a la RTE
fue evaluada en el trabajo RTOG 0321, un estudio multicéntrico en el que participaron
14 instituciones (622). En este trabajo se evalué principalmente la toxicidad del
tratamiento combinado HDR-BQT y RTE en pacientes de riesgo intermedio y alto. En
este estudio aquellos portadores de CaP de alto riesgo (clinicamente hasta T3b) fueron
tratados con RTE (45Gy en 25 fracciones) mas dos implantes de HDR-BQT de 8,5Gy cada
uno (19Gy en total). Se realizé un tratamiento con RTC3D vy la técnica de IMRT no fue
aceptada. Cuarenta y tres pacientes llevaron asociado TH. Con una mediana de
seguimiento de 2.5 anos se evaluaron los resultados de 125 pacientes. La tasa de
toxicidad G3 o superior para toxicidad Gl o GU fue de 2.6% a los 18 meses. Las
toxicidades GU G3 reportadas fueron RAQ, cistitis radica e incontinencia urinaria. El
Unico efecto secundarios descrito G3 Gl fue la proctitis. Se encontraron asimismo 5
pacientes con disfuncién sexual G3. Posteriormente en el afio 2019, nueve aiios después
de la primera publicacién, se mostraron los datos a largo plazo (623). Alos 5y 10 afios,
la toxicidad G3 o superior GU/GI fue de 17% y 19%, respectivamente. El fallo bioquimico
segun criterios ASTRO a los 5 y 10 afios fue de 10% y 15%, respectivamente, y la MCE
del 6%. Los datos de la escalada de dosis con HDR-BQT se confirman con los datos a largo
plazo del estudio RTOG 0231 (624). En este trabajo, 129 pacientes con CaP fueron
tratados con la combinacidn de RTE 45Gy en 25 fracciones mas un implante de HDR-BQT
administrando 19Gy en 2 fracciones. Con una mediana de seguimiento de 10 afios, la
SLRBQ fue de 86% y de 77% a los 5 y 10 afos, respectivamente. La toxicidad prevalencia
de toxicidad severa superior a G3 fue de 5% tanto en el ambito GU como en Gl.

Los ensayos aleatorizados fase 3 que enfrentaron esta modalidad de tratamiento
combinada con RTE a titulo radical son los siguientes:
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En el trabajo de Hoskin et al. (625) 218 pacientes fueron aleatorizados a recibir RTE
exclusiva o RTE seguida de un implante de HDR-BQT. Los pacientes fueron
clinicamente T1 a T3, con PSA menor de 50ng/mL, candidatos a tratamiento RTE y a
anestesia general. Los pacientes del brazo convencional recibieron 55Gy con RTE
divididos en 20 fracciones. En cambio, los pacientes del brazo de HDR-BQT, fueron
tratados con RTE hasta 35.75Gy en 13 fracciones seguidas de una sobreimpresion de
HDR-BQT mediante dos fracciones de 8.5 Gy cada una en 24 horas. Se destacé que
el 76% de los pacientes recibié TH. Con 30 meses de mediana de seguimiento, los
datos de control bioquimico fueron significativamente mejores para el brazo de
HDR-BQT; la estimacion para recurrencia o tiempo a recidiva de PSA fue de 5.1 afios
para el grupo del tratamiento combinado en comparacién con los 4.3 afos del grupo
de RTE exclusiva (llustracidon 19). No hubo diferencias en cuanto a toxicidad GU y Gl
G2 o superior entre ambos brazos.

Los datos a largo plazo de esta serie se publicaron varios afios después (626). Tras 8
afos de seguimiento, la SLRBQ fue notablemente superior para el brazo
experimental, mostrando un tiempo hasta recidiva de 116 meses contra 74 meses
del brazo de RTE exclusiva; a 5, 7 y 10 afios fue de 75%, 66% y 46% en el brazo
combinado contra 61%, 48% y 39% en el brazo control, respectivamente (llustracion
20). Las diferencias en la SG entre los dos brazos de tratamiento no fueron
estadisticamente significativas. En total fallecieron 45 pacientes, 26 en el brazo
experimental y 19 en el brazo control. La causa principal de muerte fue enfermedad
metastdsica (14 pacientes) seguido de enfermedad cardiovascular (9 pacientes). La
incidencia a los 5 y 7 afios de sintomas GU severos fue de 26% y 31% para aquellos
tratados con la combinacién RTE y HDR-BQT y de 26% y 30% para aquellos tratados
en el brazo control. La incidencia de sintomas Gl fue en notablemente mas baja.
Como critica a este trabajo se podria subrayar que la técnica de RTE no es la actual
y que la dosis total de radiacién en el brazo control se considera actualmente
insuficiente (55Gy).
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llustracién 19. Hoskin PJ, et al. High dose rate brachytherapy in combination with external beam
radiotherapy in the radical treatment of prostate cancer: initial results of a randomised phase
three trial.
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La ultima publicacion de este estudio muestra una mediana de seguimiento de 12
afios (627). En cdmputo global, en esta ultima actualizacién la mediana hasta el
fracaso bioquimico fue de 137 meses en el brazo de la sobreimpresién con HDR-BT
frente a 82 meses en el brazo de RTE exclusiva; la SLE mejord un 21% cuando la
escalada de dosis se realizé con HDR-BT. En el andlisis multivariante, el brazo del
tratamiento, el grupo de riesgo y la no realizacidn de TH fueron covariantes de riesgo
de recaida. No se mostraron diferencias en cuanto a SG ni tampoco hubo diferencias
significativas en cuanto a toxicidad GU y Gl entre ambos brazos del tratamiento.
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llustracion 20. Hoskin PJ, et al. Randomised trial of external beam radiotherapy alone or combined

with high-dose-rate brachytherapy boost for localised prostate cancer.
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El trabajo de Sathya et al. aleatorizé 104 pacientes con CaP clinicamente T2 o T3 en
dos brazos (628): Por un lado, en el brazo control, RTE hasta 66Gy en fracciones
diarias de 2Gy. Por el otro lado el brazo experimental utilizando RTE hasta 40Gy y
posteriormente 35Gy mediante un implante Udnico de HDR-BQR con 1r192
administrado durante 48 horas. Se evalué como objetivo principal el fallo clinico o
bioquimico como resultado del CaP y como objetivo secundario el resultado de la
biopsia a los dos afios de tratamiento, la toxicidad y la SG. Con un seguimiento medio
de 8.2 aios, el fallo bioquimico o clinico fue significantemente menor en el brazo
combinado (29% contra 61%). Al 84% de los pacientes se les realizé biopsia post
tratamiento (87 pacientes); el 24% de los pacientes del brazo combinado mostraron
positividad contra el 51% del brazo estandar (llustracidon 22). Tras 18 meses post
aleatorizacion, no hubo diferencias en cuanto a toxicidad. A pesar de ello la toxicidad
aumento en el brazo experimental sin llegar a ser estadisticamente significativo. La
mejoria en cuanto al control bioquimico se mantuvo en el estudio tras un
seguimiento de catorce afos (llustracién 21) (629). A pesar de ello no hubo
diferencias significativas en cuanto la SG en los dos trabajos al comparar los dos
brazos de tratamiento. Como puntos débiles del trabajo, mencionar una técnica de
implante de HDR-BQT obsoleta que podria traducirse de estar actualizada en una
menor toxicidad tanto Gl como GU. Como se ha comentado el estudio anterior, la
prescripcién hasta 66Gy también en este trabajo se considera a dia de hoy sub-
optima, asi como la técnica de RTE, al no estar disponible en la época del estudio la
RTC3D ni la técnica IMRT. A esto cabria sumarle la tendencia actual de sumar terapia
de privacién androgénica de larga duracidn a los pacientes de este perfil, que no se
incluia en el trabajo y que podria impactar en los resultados.
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llustracion 22. Sathya JR, et al. Randomized trial comparing iridium implant plus external-beam
radiation therapy with external-beam radiation therapy alone in node-negative locally advanced cancer
of the prostate.
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llustracion 21. Dayes IS, et al. Long-Term Results of a Randomized Trial Comparing Iridium Implant Plus
External Beam Radiation Therapy with External Beam Radiation Therapy Alone in Node-Negative
Locally Advanced Cancer of the Prostate.
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A la hora de compararse con otras técnicas, la HDR-BQT también ha sido enfrentada a
la cirugia (630). Un estudio sueco aleatorizd, tras 6 meses de TH, a 89 pacientes a
tratamiento radical mediante PR o tratamiento combinado de RTE y BQT (20Gy en dos
implantes de 10Gy cada uno de HDR-BQT y RTE mediante 25 fracciones de 2Gy cada
una). El estudio resultd no tener poder estadistico suficiente, puesto que el trabajo se
dised para un total de 360 pacientes. Aun asi, los pacientes analizados no mostraron
diferencias en control bioquimico ni en los analisis de calidad de vida.

BRAQUITERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE RESCATE - RECAIDAS LOCALES

La BQT, en cualquiera de las modalidades previamente citadas, es una de las técnicas
disponibles para el tratamiento de las recaidas locales en CaP (631). A pesar de que se
han realizado avances en la seleccidn de pacientes, en el plan de tratamiento y en las
terapias adyuvantes, las recaidas locales continuan siendo un reto dentro del CaP. El
tratamiento de rescate sobre estas recaidas locales no siempre es una oferta de primera
linea para algunos pacientes, ya sea por falta de disponibilidad técnica como por respeto
a los efectos secundarios de estos tratamientos; en el caso concreto de la BQT, por
tratarse de una segunda irradiacion (632). Para poder plantear al paciente un
tratamiento de estas caracteristicas, se debe comprobar la recaida local mediante
confirmacién histolégica y descartar enfermedad extra-prostatica. Los avances en
imagen, entre los que destaca la RMNmp, han ofrecido certeros diagndsticos de recaidas
locales que permiten poner en marcha segundas irradiaciones sobre pacientes ya
irradiados previamente (633). La seleccién de los pacientes es crucial en estos casos,
puesto que seran candidatos aquellos con buena calidad miccional y con un intervalo
temporal minimo desde la irradiacidn previa.

Esta modalidad de BQT, apodada BQT de rescate (salvage brachytherapy), ofrece a los
pacientes con recaida local una modalidad de tratamiento minimamente invasiva que
ya ha sido validada en diferentes trabajos retrospectivos y prospectivos, mostrando
buenos niveles de control tumoral y aceptables tasas de toxicidad (634).

No existen en la actualidad trabajos prospectivos que comparen las dos técnicas de BQT
a la hora de realizar un tratamiento de rescate, pero ciertos trabajos apuntan a una
equidad entre las dos modalidades (635). Un trabajo del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center comparé el tratamiento de rescate mediante LDR-BQT (37 pacientes) y
HDR-BQT (61 pacientes) en pacientes previamente tratados con RTE entre los afios 2003
y 2015 (636). El 45% de los pacientes fue tratado conjuntamente con TH. Con una
mediana de seguimiento de 31 meses, la SLE fue similar para ambos tratamientos, no
mostrandose diferencias significativas (llustracion 23). Se destaca que la toxicidad GU
aguda fue desfavorable para la LDR-BQT, pero estas diferencias se igualaban tras 24
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meses. El PSA doubling-time menor a 12 meses se asocid con peores cifras de control
tumoral.
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llustracién 23. Kollmeier MA, et al. Salvage brachytherapy for recurrent prostate cancer after definitive
radiation therapy: A comparison of low-dose-rate and high-dose-rate brachytherapy and the
importance of prostate-specific antigen doubling time.

BRAQUITERAPIA DE RESCATE LDR:

Con aplicaciones de LDR-BQT técnicamente similares a las realizadas a la hora de realizar
un tratamiento con intencién curativa primaria, la LDR-BQT es una opcion a tener en
cuenta a la hora de tratar una recida local del CaP (637). Uno de los primeros trabajos
publicado al respecto fue un estudio restrospectivo de 17 pacientes publicado en 1999
(638). De los 17 pacientes, 15 fueron tratados con 1125 a 120Gy y 2 con Pd103 a 90Gy.
A los 5 aiios, la recidiva libre de segunda progresion tumoral fue de 53%. El PSA previo
al segundo tratamiento fue predictor de resultado, favorable a aquellos que tenian PSA
menor de 10ng/mL antes del rescate. Como toxicidad GU, el 24% de los pacientes
desarrollé incontinencia urinaria a los 5 afos.

En conjuncién con el trabajo previo, la efectividad a largo plazo fue evaluada en otro
trabajo que analizé los resultados de la LDR-BQT en el rescate de 37 pacientes (639).
Tras una mediana de seguimiento de 86 meses, la SLE a los 10 afios fue de 54% y la SCE
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de 96%. Un PSA menor de 6ng/mL previo al tratamiento se asocié con una mejora en la
SLE. No se objetivd toxicidad G3 o superior Gl ni GU en ninguno de los pacientes
tratados, quiza debido a una adecuada seleccion de pacientes.

British Columbia Cancer Agency publicé su experiencia con el rescate de LDR-BQT en
2015 analizando las toxicidades y las dosis empleadas (640). Con un seguimiento de 31.5
meses, un 33% de los pacientes precisé de sondaje urinario durante algin momento del
seguimiento, y un paciente desarrollé toxicidad Gl G3.

Un trabajo multi-institucional publicé en el afio 2019 lo resultados de 100 pacientes de
20 centros tratados con LDR-BQT como rescate local tras fracaso del tratamiento de RTE
(641). Con una mediana de seguimiento de 54 meses, la toxicidad GU G3 se objetivo en
el 14% de los pacientes, sin ninguna toxicidad superior a G3. Los datos de eficacia se
publicardn cuando la mediana de seguimiento alcance los 5 afios.

El tratamiento de rescate con LDR-BQT también se ha realizado de manera focal, es
decir, implantando las fuentes en la zona de recidiva tumoral tras un exhaustivo estudio
normalmente mediante RMNmp y confirmacién histoldgica (642). En un trabajo
neerlandes se analizaron restrospectivamente 20 pacientes en los que se depositaron
las fuentes de 1125 en la zona tumoral tras diagndstico de recaida mediante RMNmp
(643). Tras una mediana de seguimiento de 36 meses, 6 pacientes realizaron un nuevo
fallo bioquimico, de los cuales 3 no tuvieron respuesta de PSA inicial. La toxicidad GU G3
se objetivd en un paciente, y se descata que no hubo alteracion en la calidad erectil de
los pacientes que mantenian una correcta potencia antes del tratamiento de rescate.
Otro trabajo similar evalué restrospectivamente el tratamiento focal con LDR-BQT en 15
pacientes, la mayoria de ellos tratados con 1125 (644). A los 3 afios de seguimiento, el
73% de los pacientes se encontraba libre de enfermedad y la toxicidad GU y Gl mostrada
fue minima; no hubo toxicidades G3 y la toxicidad GU G2 fue de 33%. El 67% de los
pacientes rescatados conseguia a los 3 afios erecciones satisfactorias con ayuda de
medicacién.

BRAQUITERAPIA DE RESCATE HDR:

La HDR-BQT en monoterapia es igualmente utilizada como técnica de rescate en
recaidas locales. El tratamiento se puede realizar en una fraccidon o mediante diferentes
implantes y fraccionamientos, en funcién del centro y del protocolo aplicado. Como el
en rescate con LDR-BQT, ofrece posibilidad de plantear un tratamiento focal de alta
calidad sobre la zona de recaida.

Un trabajo fase Il del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center mostro la experiencia de
rescate con HDR-BQT en 42 pacientes tratados previamente con RTE (645). El protocolo
utilizado fue de un Unico implante con 4 fracciones de 3.2Gy a lo largo de 30 horas. Tras
una mediana de seguimiento de 36 meses, a los 5 afios la SLRBQ fue de 68.5% y la SLM
de 81.5%. La SCE fue de 90.3%. Un paciente desarrollé incontinencia urinaria G3. No se
observaron toxicidades G3 ni GU ni Gl.
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Otro trabajo analizo retrospectivamente 52 pacientes tratados entre 1998 y 2009 tras
una mediana de seguimiento de 5 afios (646). Tras confirmacion histoldgica de la lesidn,
los pacientes fueron tratados con 36Gy administrados en 6 fracciones de HDR-BQT. De
los 52 pacientes tratados, 24 recibieron TH coadyuvante. El control tumoral de los 5 afos
fue del 51%, con una SG estimada de 92%. La toxicidad GU aguda y tardia fue del 2%
para ambas, y no se observo toxicidad Gl G3 ni aguda ni tardia. En el analisis univariado,
la SLRBQ tras el primer tratamiento, el nimero de biopsias positivas tras el diagndstico
inicial, el tiempo desde el diagndstico de recurrencia hasta la terapia de rescate y el PSA
previo al tratamiento de rescate fueron indicadores de segunda recidiva tras el
tratamiento de rescate.

Otro equipo publicé un fraccionamiento de rescate diferente a los previos utilizando
30Gy totales divididos en 3 fracciones de 10Gy (647). Tras el tratamiento sobre 83
pacientes y una mediana de seguimiento de 41 meses, a los 5 aifos la SLRBQ fue del 67%,
con una SG de 86%. Un trabajo aleman que utilizdé el mismo fraccionamiento analizé los
datos de 22 pacientes tras un seguimento de 60 meses (648). A los 5 afios, el control
bioquimico fue de 45%, con una SG de 95%. Se describid incontinencia urinaria como
toxicidad tardia en el 9% de los pacientes tratados, sin otras toxicidades tardias GU ni Gl
G3.

Finalmente, uno de los trabajos mas importantes en este dmbito de rescate local
publicados hasta la fecha, el meta-analisis MASTER, sefialé la HDR-BQT como técnica de
eleccion frente a otras modalidades (649).

Al igual que con la LDR-BQT, se han publicado experiencias de pacientes tratados con
HDR-BQT de manera focal con intencidon de minimizar al maximo las posibles toxicidades
qgue implica realizar un tratamiento de rescate sobre toda la glandula. Un trabajo
canadiense publicé la experiencia de rescate sobre 15 pacientes a los que se les
diagndstico de recaida mediante RMNmp tras confirmacion histolégica (650). El
tratamiento consistié en dos fracciones de HDR-BQT de 13.5 Gy cada una, separadas en
una semana, sobre la zona de recaida. Con una mediana de seguimiento de 36 meses,
un 61% de los pacientes se mantenia libre de enfermedad a los 3 afios y se objetivd
respuesta por PSA en 12 de los 14 pacientes (llustracion 25). Solo se observé un caso de
toxicidad GU G3, indicando asi que los tratamientos focales con HDR-BQT a modo de
rescate son mas seguros y producen menos toxicidad tanto a nivel GU como Gl que el
rescate realizado sobre toda la gldndula, con su consecuente impacto en el IPSS de los
pacientes tratados (llustracion 24).
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llustracion 25. Murgic J, et al. Focal Salvage High Dose-Rate Brachytherapy for Locally Recurrent
Prostate Cancer After Primary Radiation Therapy Failure: Results from a Prospective Clinical Trial.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Tras el analisis de la literatura previamente descrita, se plantea la hipdtesis de que en el
tratamiendo del CaP la HDR-BQT a modo de sobreimpresidn ofrece un perfil de efectos
secundarios agudos y crénicos mas favorable a nivel GU y Gl que la LDR-BQT, con
similares resultados oncoldgicos en cuanto a SLRBQ, SG, SCE y SLM.

No disponemos de trabajos similares en la literatura que den una respuesta a la hipdtesis
que se plantea en este trabajo de investigacién.

Objetivos primarios:

-Evaluar la toxicidad aguda en ambito GU y Gl de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnicas
de sobreimpresién utilizando la escala Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE V4.0) (tiempo 0 — 10 afios). Comparar los resultados de ambos tratamientos.

-Evaluar la toxicidad crénica en ambito GU y Gl de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnicas
de sobreimpresién utilizando la escala Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE V4.0) (tiempo 0 — 10 aios). Comparar los resultados de ambos tratamientos.

Objetivos secundarios:

-Evaluar la eficacia de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnicas de sobreimpresidon en
cuanto a control bioquimico bajo la definicidn de los criterios de Phoenix (tiempo 0 — 10
afios). Comparar los resultados de ambos tratamientos.

-Evaluar la eficacia de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnicas de sobreimpresién en
cuanto supervivencia global de los pacientes (tiempo 0 — 10 afios). Comparar los
resultados de ambos tratamientos.

-Evaluar la eficacia de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnicas de sobreimpresidon en
cuanto a supervivencia cancer especifica (tiempo 0 — 10 afios). Comparar los resultados
de ambos tratamientos.

-Evaluar la eficacia de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnicas de sobreimpresién en
cuanto a supervivencia libre de metastasis (tiempo 0 — 10 afios). Comparar los resultados
de ambos tratamientos.

Otros objetivos:

-Evaluar la eficacia de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnicsa de sobreimpresion en
cuanto a SLRBQ y SG en funcién de la secuencia terapéutica BQT-RTE utilizada (tiempo
0 — 10 afios). Comparar los resultados de ambos tratamientos.
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3. MATERIAL Y METODOS

APROBACION DEL ESTUDIO:

Este estudio fue aceptado por el Comité Etico de Investigacion del Area Sanitaria
Gipuzkoa a fecha de 16 de Julio de 2019 con el cddigo de protocolo AGF-CPR-2019-01,
en el contexto de Tesis Doctoral dentro del programa de Doctorado de Medicina de la
Universidad del Pais Vasco — Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV-EHU).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Por protocolo de tratamiento del S2 de Oncologia Radioterapica, los pacientes con
diagnéstico de CaP de riesgo intermedio y alto son candidatos a sobreimpresion
mediante BQT cuando su situacion clinica asi lo permita.

Criterios de inclusidn para el tratamiento de sobreimpresién con BQT:

Adenocarcinoma de prdéstata histolégicamente demostrado de riesgo
intermedio / alto.

ECOG 0-1 (Eastern Cooperative Oncology Group).

IPSS < 18 previo al tratamiento, con posibilidad de alfa-bloqueantes.

Edad 40 — 80 afios.

Riesgo anestésico asumible (valorado por S2 de Anestesia).

Volumen prostatico medido mediante Ecografia Transrectal < 70 cc en los
ultimos 6 meses.

Consentimiento del paciente debidamente firmado y fechado para realizar el
tratamiento de BQT en concordancia con las leyes de dicho momento.
Pacientes cuyas otras enfermedades concomitantes, malignas o no, no alteren
la seguridad ni eficacia del estudio.

Criterios de exclusidn para el tratamiento de sobreimpresion con BQT:

Esperanza de vida menor de 10 afios.

ECOG >2.

Pacientes menores de 40 ainos o mayores de 80 aios.

Riesgo anestésico inaceptable.

Volumen prostatico medido e interferencia del arco pubico que dificulte /
obstaculice un correcto implante de BQT.

Enfermedad metastasica al diagnostico.

Ausencia de recto tras amputacién abdominoperineal por imposibilidad de
colocar ecégrafo endorrectal —TRUS.

Defectos importantes en glandula prostdtica post RTU que hagan prever
migracion de semillas o fuentes (BQT-LDR).

Sindrome de ataxia teleangiectasia.

Tratamiento de radioterapia previo sobre pelvis.
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Contraindicaciones relativas para el tratamiento de sobreimpresion con BQT:

- Elevacion de IPSS por encima de 16 puntos.

- RTU reciente (menos de 6 meses) con impacto importante en anatomia
prostatica.

- Lébulo medio prostatico excesivamente grande.

- Volumen prostatico mayor de 70cc.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.

- Antecedente de fistula rectal compleja.

Recalcar que a razén de las ultimas guias de BQT publicadas por GEC-ESTRO en 2022,
algunas de estas contraindicaciones han dejado de serlo (505).

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO:

=> PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LDR-BQT COMO SOBREIMPRESION:

Protocolo de tratamiento establecido segun las recomendaciones ESTRO del momento
(651).

-Valoracién en consulta médica (primera visita):

Anamnesis, historia clinica y exploracidn fisica del paciente, incluyendo TR.

Se explica al paciente los motivos de la realizacién de sobreimpresion con LDR-BQT, sus
beneficios y sus posibles toxicidades. Se realiza valoracién y se indica al paciente como
apto. Firma de consentimientos informados.

-Estudio volumétrico ecografico:

-Adquisicion de datos anatdmicos del paciente:

Sirve para conocer el tamafio y la forma que presenta la glandula, asi como para
visualizar el arco pubico y valorar su posible interferencia con la prdstata a la hora de
realizar el implante de BQT (503). Asimismo, sirve para disponer de un modelo
ecografico sobre el que se realizara la dosimetria previa al implante para determinar
numero y posicién de las agujas vectoras, asi como numero y posicidn de las fuentes-
semillas.

-Volumetria (TRUS):
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Se realiza en la misma mesa de quiréfano y en la misma posicién en que posteriormente
se realizard el implante. Precisa de limpieza rectal previa y de sondaje uretral relleno de
gel con burbujas de aire, para favorecer la visidn de la uretra.

Se introduce el ecégrafo por via rectal acoplada sobre el dispositivo escalador (stepper)
para obtener imagenes transversales de las vesiculas seminales y de la préstata cada
5mm desde la base de la prdstata hasta 5mm por fuera del apex.

En todas las imagenes adquiridas figura la rejilla virtual con coordenadas x, e y x que
aparecen en la pantalla del ecégrafo y que coincide en la rejilla real (template) acoplada
al dispositivo escalador en el momento de realizar el implante.

El estudio volumétrico comienza a un centimetro direccion cefdlica de la base de la
préstata y termina medio centimetro caudal al dpex prostatico. Se deben visualizar
vesiculas seminales, vejiga, prdstata, uretra, pared anterior rectal y arco pubico en los
cortes adquiridos del dpex (504).

-Introduccién de imagenes en el planificador:

Las imagenes obtenidas en el estudio volumétrico se trasladan al sistema de
planificacion por uno de los siguientes métodos:

- Digitalizando manualmente cada imagen.

- Capturando la imagen del video que previamente se ha grabado en la
volumetria.

- Transmisidon directa de dichas imdagenes (en formato Dicom) mediante la
conexién del ecégrafo con el sistema de planificacion.

-Planificador:

-Seleccion de volumenes:

Una vez transmitidas las imagenes al planificador se procede a enumerarlas, siendo la
posicién cero la imagen correspondiente a la base de la préstata, en la cual se veran
vejiga, base prostatica, vesiculas seminales y el recto. Posteriormente se continua
realizando cortes de 0.5 centimetros hasta medio centimetro por fuera del apex.

Sobre estas imdagenes, el oncdlogo radioterapeuta contorneara las siguientes
estructuras:

- CTV: Capsula prostatica cada 0.5 centimetros.
- PTV: CTV + 2-3 mm de margen. A valorar mas amplitud en dpex y base. El
margen posterior puede ser incluso de 1 mm.
- OAR:
o Vejiga: Contorneo opcional.
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o Uretra: Se contorneara una superficie en cada corte que corresponde
a la pared externa del catéter urinario. El volumen se extenderd desde
el primer hasta el ultimo corte donde se haya disefiado la prdéstata.

o Pared rectal: Se contorneara una superficie en cada corte que
corresponde a la mucosa anterior del recto. El volumen se extenderd
desde el primer hasta el ultimo corte donde se haya disefiado la
prostata.

- Arco pubico: su contorneo es opcional una vez valorada la interferencia del
arco pubico para el implante de BQT.

-Prescripcién:

Una vez prescrita la dosis prevista al volumen en blanco = PTV en funcidn de si se trata
de un tratamiento exclusivo o combinado, se indican los criterios de aceptabilidad:

- PTV1: V100 = 90-95%, D90 > 144Gy, D100 > 120 Gy (monoterapia con
LDR-BQT).

- Implante: indice de conformidad = 2-3. indice de homogeneidad de dosis
> 0.6.

- Recto: Dlcc £ 160Gy, D2cc £ 144Gy, Dmax £ 200Gy.

- Uretra: D10 < 150% de la prescripcion. D30 < 130% de la prescripcion.
D1% < 230Gy.

-Dosimetria pre implante:

Una vez contorneados los volimenes de interés en las imagenes, se proyectan los
vectores con las fuentes-semillas pertinentes de forma que se consiga un cubrimiento
del PTV por la dosis prescrita, preservando los érganos criticos con las restricciones de
dosis pertinentes previamente citadas.

-Distribucién de las fuentes:

Lo mas comun es que el servicio de Fisica Médica coloque las semillas automaticamente
segln un modelo pre-programado, que frecuentemente suele llamarse "distribucién
periférica modificada", con la cual la dosis en el centro de la préstata (dosis periuretral)
es menor que en las zonas periféricas. Posteriormente, de forma manual, se puede
optimizar la distribucion teniendo en cuenta la anatomia propia del paciente y las
restricciones de dosis a la uretra y pared rectal.

-Calculo dosimétrico y aceptacion de la distribucion:

Se prescribe una dosis de 108Gy en combinacién con RTE (siguiendo las
recomendaciones y el formulario del protocolo de American Association of Physicists in
Medicine Task Group (AAPM) dado que utilizan fuentes de 1125 (506). En el caso de

142



utilizar Pd103, prescribiremos de 115 a 120Gy, segun las recomendaciones de la
American Brachyhterapy Society (ABS) (507). En nuestro centro se utilizan
exclusivamente fuentes de 1125.

Se obtienen los histogramas de dosis, volumen para el PTV, uretra y recto, aceptandose
la distribucion y obteniéndose en papel el plan de implantacion de fuentes-semillas que
servira de guia durante el implante.

Una vez aceptado el plan se solicita a la casa comercial el material radiactivo.

-Realizacion del implante — rutina del tratamiento.

Los pacientes subsidiarios de sobreimpresion con LDR-BQT ingresan la vispera en la
planta de hospitalizacién de Onkologikoa. Al ingreso, se recogen los datos del paciente,
se les acomoda y se comienza con la preparacion rectal. Para ello, se les aplica enema
de limpieza a ultima hora de la tarde y a primera hora de la mafiana antes de trasladarse
al radioquirdfano. Se realiza dieta liquida.

Si precisa pauta de sustitucion por tomar medicacién anticoagulante o antiagregante, el
paciente seguira las instrucciones del S2 de Hematologia. Si se precisa, se les administra
heparina de bajo peso molecular subcutanea durante el tiempo que se encuentran
hospitalizados.

La medicacion de hospitalizacion combina analgésicos de primer escalén con antibiético.
La pauta analgésica es una combinacidon de medicamentos como butilescopolamina y
paracetamol con codeina. La pauta antibidtica consta de cefazolina, que también se
administra en el quiréfano a la hora de realizar la intervencion.

El tratamiento se realiza dentro del radioquirofano, en las mismas condiciones que se
realizé el estudio volumétrico ecografico, al que se intentara imitar al maximo con el
objetivo de lograr una total reproducibilidad. Se procede a anestesiar al paciente; se
puede realizar anestesia general o intradural — raquidea. Se coloca al paciente en
posicién de litotomia, forzada si la prdstata es de gran tamano o existe interferencia del
arco pubico. Se realiza sondaje vesical y se procede a la colocacién del ecografo-TRUS
endorectal, buscando una localizacion espacial de la préstata lo mas similar posible al
del dia de la volumetria. En Onkologikoa se realiza visidon fluoroscopica, que pueda servir
de ayuda en algunas ocasiones cuando las imagenes ecograficas son confusas.

-Fuentes — Semillas:

-Semillas unidas. Rapid-Strand:

* Las semillas estdn unidas por un material reabsorbible (vicril) y separadas
medio centimetro entre si. Es necesario preparar las agujas previamente,
y que permanezcan con la punta sellada por un material que se pueda
fundir a temperatura corporal. Para cada posicién en la rejilla tendremos
una aguja portadora sobre la que se colocaran la secuencia de semillas
obtenida del plan de dosimetria pre implante.
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* Ennuestro centro se utilizan preferentemente fuentes de I-125 en Rapid-
Strand (0,32 mCi) con agujas precargadas.

-Cistoscopia:

Una vez finalizado el implante se realizard una cistoscopia para verificar que no se haya
depositado ninguna semilla en la vejiga y, sobre todo, en la uretra. Si la hubiera se
procede a la extraccién de la fuente. La cistoscopia la realiza el S2 de Urologia.

-Post tratamiento:

Una vez realizado el tratamiento, el paciente despierta de la anestesia y se traslada su
habitacion en la planta de hospitalizacién, portando una sonda vesical unida a una bolsa
colectora. A las 3 horas de la realizacién de la intervencidn se realiza la retirada de la
sonda y el paciente es dado de alta tras realizar miccidon espontdnea satisfactoria. Si
persiste hematuria, se realizan lavados vesicales previa retirada de la sonda vesical.

-Dosimetria post implante:

La realizacién de un estudio post implante de evaluacién dosimétrica tras la BQT es
esencial para la valoracién del tratamiento realizado cuando se realiza un tratamiento
pre-plan, puesto que es la Unica manera de comprobar de manera fiable la dosis
administrada tanto a la prdstata como a los OAR (508). Esta dosimetria estd indicada
tanto por la ABS como por la AAPM (509) (510). Los estudios retrospectivos que analizan
la dosis-respuesta de los tratamientos con LDR-BQT se basan en dosimetrias post
implante obtenidas por TC (511); la dosis administrada al 90% de la prdstata (D90) se
relaciona con el control de PSA cuando supera los 140Gy. Existen sistemas de dosimetria
intraoperatoria que permiten la adquisicién tridimensional, pero que no presentan un
rendimiento dptimo en los tratamientos pre-plan.

=> PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE HDR-BQT COMO SOBREIMPRESION:

Protocolo de tratamiento establecido segin recomendaciones ESTRO de 2005 y 2013
(652) (653).

La HDR-BQT presenta ciertas tedricas ventajas frente a la LDR-BQT, incluyendo una
completa proteccién radioldgica y una mayor seguridad en la conformacion y en la
uniformidad a la hora irradiar, con posibilidad de realizar una dosimetria directa a nivel
uretral y rectal para valoracién de los érganos a riesgo (513).
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-Valoracidén en consulta médica (primera visita):

Anamnesis, historia clinica y exploracidn fisica del paciente, incluyendo TR.

Se explica al paciente los motivos de la realizacién de sobreimpresidon con HDR-BQT, sus
beneficios y sus posibles toxicidades. Se realiza valoracidn y se indica al paciente como
apto. Firma de consentimientos informados.

-Estudio volumétrico ecografico:

Valoracién en consulta médica y la realizaciéon de ecografia — volumetria previa al
tratamiento para valoracion de volumen e interferencias del arco pubica siguiendo el
mismo protocolo que en la LDR-BQT.

-Rutina del tratamiento.

Los pacientes subsidiarios de sobreimpresion con HDR-BQT ingresan la vispera en la
planta de hospitalizacién de Onkologikoa. Al ingreso, se recogen los datos del paciente,
se les acomoda y se comienza con la preparacién rectal. Para ello, se les aplica enema
de limpieza a ultima hora de la tarde y a primera hora de la mafiana. Se realiza dieta
liquida.

Si precisa pauta de sustitucidn por tomar medicacidn anticoagulante o antiagregante, el
paciente seguira las instrucciones del S2 de Hematologia. Si se precisa, se les administra
heparina de bajo peso molecular subcutanea durante el tiempo que se encuentran
hospitalizados.

La medicacidn de hospitalizacion combina analgésicos de primer escalén con antibiético.
La pauta analgésica es una combinacidon de medicamentos como butilescopolamina y
paracetamol con codeina. La pauta antibidtica consta de cefazolina, que también se
administra en el quirdfano a la hora de realizar la intervencion.

-lImplante: El dia de la intervencidn se realiza:

- Posicionamiento del paciente: Una vez anestesiado, se coloca al paciente en
posicién de litotomia, forzada si se conoce que el volumen a tratar serd
grande o ante una posible interferencia del arco pubico. Se procede al
sondaje uretral y se coloca el ecégrafo de manera endorectal. Se busca la
mejor localizacion espacial prostatica.

- Planificacion mediante TC: Una vez realizado el implante con la guia
ecografica y mediante la insercidn de agujas vectoras con fiador, se procede
a coser el template al periné del paciente para fijarlo. Se coloca al paciente
en decubito supino en la mesa de transferencia con cuidado para minimizar
el movimiento y se le traslada hasta la sala del TC. El balén de la sonda vesical
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se rellena con contraste y se pinza la sonda vesical para tener la vejiga
preparada para la adquisicidon de las imdgenes. A la hora de realizar el TC se
puede realizar un primer barrido con los fiadores de las agujas vectoras para
comprobar el correcto posicionamiento de las mismas. Posteriormente se
procede a realizar el TC de planificacion: se adquieren cortes desde la
escotadura pélvica hasta el template cada 3mm, y de manera opcional,
realizar fusién con RMN para una mejor delimitacién posterior de las
estructuras. Se procede a contornear uretra, recto, vejiga de manera
opcional y el CTV, que serd la préstata. Se afiade margen para PTV. Se
prescribe la dosis, con los parametros dosimétricos previamente comentados
y limitaciones a recto de Dmax < 100% de la prescripcién y a uretra de Dmax
< 115% de la prescripcidon. El objetivo es administrar la dosis prescrita al
menos al 90% del PTV.

Es importante conocer que el tratamiento de HDR-BQT puede tener
diferentes fracciones dentro de un mismo implante, por lo que el paciente
permanecera en decubito supino sin mover las piernas hasta la siguiente
fraccion.

Administracion del tratamiento: Una vez aprobado el plan de tratamiento, se
procede a la unidn de las agujas vectoras al robot que contiene la sonda de
Ir192, conocido como afterloader. Ademas, se pueden colocar por via rectal
y a través de la sonda urinaria las sondas de medicién. El personal sale del
quiréfanoy se procede a administrar el tratamiento. Es optativa la realizacién
de un tacto rectal para comprobar la integridad de la mucosa rectal. El
tratamiento se realiza o bien mediante 2 fracciones para alcanzar 18-20 Gy o
una unica fraccion de 15Gy.

Finalizacion del tratamiento: Finalizada la administracion de la dosis, se retira
la rejilla y las agujas, se realiza hemostasia local y el paciente pasa a su
habitacion a recuperarse de la raquianestesia.

= PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA EXTERNA:

Los pacientes que son tratados con sobreimpresién mediante BQT son irradiados previa
0 posteriormente con una dosis estandar de 46Gy sobre prostata y raiz de vesiculas
seminales con fotones de 18 MV. Para ello todos los pacientes de la cohorte que tienen
como procedencia Onkologikoa fueron tratados en su mayoria en un Acelerador Lineal
(ALl) modelo VARIAN 2100CD, de la casa comercial VARIAN. Aquellos pacientes que
estan incluidos en el estudio y fueron remitidos a nuestro centro exclusivamente para
un tratamiento de sobreimpresion u otro, fueron tratados en sus centros de referencia
con otro tipo de ALl, pero con misma dosis y fraccionamiento. El citado ALl fue instalado
en el afio 2002 en las antiguas instalaciones del Instituto Oncoldgico en el barrio de Egia

146



en San Sebastian, y posteriormente fue traslado a las instalaciones actuales en la calle
Doctor Beguiristain. El ALl fue desinstalado el 28 de febrero de 2021 tras 19 afos de vida
atil.

Previa a la simulacidn se indica a los pacientes la preparacién intestinal y vesical, que se
basa fundamentalmente en mantener la vejiga llena y la ampolla rectal vacia.

Los pacientes realizan simulacién en decubito supino, con cabeza bajo gantry, sin utilizar
colchdén, pero con tablero de pelvis y almohada, priorizando que el paciente se
encuentre en la situacion mds cémoda posible. Se realiza ajuste de reposa-rodillas y
apoya-pies segun las dimensiones del paciente. Se colocan los brazos sobre el pecho. Se
realiza radiografia de control para verificacion de posicidén y evitar que los pacientes
estén rotados. En concordancia con los laseres de la sala de simulacidon se realizan
tatuajes de origen de coordenadas.

Se adquieren cortes cada 3 mm en el TC y las imdgenes se vuelcan al sistema de
planificacion ECLIPSE. Desde el afio 2009 y tras la instalacién de una RMN propia en el
centro, se realiza también esta imagen para poder fusionarla al TC de planificacion y que
sirva de herramienta de apoyo para contornear ciertas estructuras. Al finalizar el
proceso se adquieren fotografias de los pacientes.

El tratamiento de RTE se realiza mediante 4 campos (anterior, posterior, lateral derecho
y lateral izquierdo) isocéntricos, conformados con multildminas y cufas, para
administrar una dosis final de 46 Gy, al fraccionamiento de 5 fracciones/semana de 2 Gy
cada una sobre préstata y raiz vesiculas seminales con margenes. La comprobacién del
posicionamiento del paciente en el ALl se realizé6 mediante placas ortogonales portales
(anterior y lateral). Ningun paciente tratado con RTE en Onkologikoa que esta incluido
en la cohorte final recibié tratamiento con IMRT. El tratamiento de RTE se realizaba 2-4
semanas antes de la BQT hasta junio de 2009 y posteriormente dos meses después.

Ninguno de los pacientes que participa en el estudio presenta afectacion nodal al
diagndstico, a pesar de que existen pacientes en la serie del centro con dicho hallazgo
diagndstico tratados con BQT de sobreimpresiéon con intencién radical. En dichos
pacientes se realizé un tratamiento de IMRT sobre cadenas ganglionares; ademas, existe
un pool de pacientes jévenes con alto riesgo de afectacion ganglionar sobre quienes se
realizé tratamiento con RT pélvica.

A dia de hoy, el tratamiento continula realizdndose con RTC3D mediante cuatro campos
con cobertura de las mismas estructuras. El esquema de tratamiento se ha
hipofraccionado sustituyendo la dosis total de 46Gy por 37.5Gy al fraccionamiento de 5
fracciones/semana de 2.5 Gy por dia.

=» Estimacidn de Dosis Bioldgica Equivalente (DBE):
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La DBE se define como “la dosis total suministrada en un nimero infinito de fracciones
de dosis infinitesimalmente pequenas que tiene el mismo efecto bioldgico que el
esquema de la dosis fraccionada en cuestiéon”.

Se ha realizado una estimacién de DBE para cada uno de los esquemas terapéuticos de
BQT. Segun el modelo lineal-cuadratico, la fraccién superviviente es igualaS=e —(aD +
BD2), donde aD es el término lineal, proporcional a la dosis, y BD2 el término cuadratico,
proporcional al cuadrado de la dosis; por esto el modelo recibe su nombre caracteristico
de lineal-cuadratico. El cociente a/B (también llamado cociente de efectividad) es igual
al valor de la dosis a la que los dafios reparable e irreparable se hacen iguales.

DBE=D (1 + (d/ a/B)
“D” es la dosis total y “d” es la dosis por fraccion

La BED calculada para RTE (46 Gy) + LDR-BQT |-125 (108 Gy) fue:

= 204Gy (92+112) para un o/B de 2.
» 221Gy (107+114) para un o/B de 1.5.

BED calculada para RTE (46 Gy) + HDR-BQT (15 Gy):

= 219Gy para un o/B de 2.
= 272Gy paraun a/B de 1.5.

A dia de hoy y desde hace mas de 20 afios, se estima y se considera aceptado que el a/p
de la préstata es de 1.5-2 (490) (491): ciertos estudios con gran nimero de casos han
sugerido que incluso este cociente puede ser algo menor (492). Por ello, se sugiere que
los pacientes con CaP se benefician de los regimenes de hipofraccionamiento,
incrementando la dosis biolégica equivalente (BED) y mejorando los resultados (493)
(494). Desde entonces se han llevado a cabo numerosos estudios demostrando el
impacto de este hipofraccionamiento en la practica clinica, previamente citados (345)
(355) (358). A pesar de ello, podria tener limitaciones en el rango de dosis altas ablativas
empleadas, por ejemplo, en tratamientos de modalidad SBRT e incluso HDR-BQT, donde
parece ser mas Util el modelo de la Curva de Supervivencia Universal (USC).

=> PROTOCOLO DE TRATAMIENTO HORMONAL:

Los pacientes que realizaron TH comenzaron la terapia de privacidon androgénica entre
4 meses y 1 mes antes de comenzar el tratamiento de RT, en cualquiera de sus brazos
de protocolo. Para ello, se les prescribié tratamiento mediante antiandrégeno oral
durante un mes, en concreto Bicalutamida, en cualquiera de sus variantes comerciales
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(Casodex®, Saveprost®...). Cuando se completaban dos semanas del tratamiento con
antiandrégeno y para evitar en medida de lo posible el efecto flare, se procede a la
inyeccion, subcutdnea o intramuscular del analogo de la testosterona trimestral o
semestral (Decapeptyl®, Eligard®...) en el centro de salud del paciente o en Onkologikoa.
El tratamiento con andlogo de la testosterona se repite ciclicamente durante el tiempo
estimado de TH.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES:

Todos los pacientes del estudio fueron valorados al mes de finalizar el tratamiento (4
semanas) y posteriormente trimestralmente durante el primer afio. Tras el afio, el
seguimiento fue semestral hasta los 3 afios de la realizacién del tratamiento, y
posteriormente anual hasta completar 10 afios. Algunos pacientes sin evidencia de
enfermedad fueron dados de alta a los 10 afios del tratamiento.

Los pacientes que realizaron sobreimpresién con LDR-BQT acudieron a las 3 semanas
del tratamiento para realizar TC y RMN para fusién de imdagenes y realizacion de
dosimetria post implante mediante el programa VariSeed.

En cada visita médica, los pacientes realizan determinacién de PSA para control
biogquimico y determinacion de testosterona para comprobar rango 6ptimo de
castracion en el caso de los pacientes que estan realizando tratamiento hormonal.

En el caso de que alguin paciente cumpla Criterios Phoenix (NADIR PSA + 2 ng/mL) que
indican recaida bioquimica, se le solicita un estudio de extension de enfermedad
mediante:

- TC térax-abdomen-pelvis.
- GGO con tecnecio.
- RMN pélvica.

En ciertas ocasiones, cuando existen dudas diagndsticas o se plantea la realizacién de
terapias metdstasis-dirigidas con SBRT o manejo quirurgico, se solicita PET-TC con 18F-
Colina.

En aquellos pacientes con estudio de extensidn negativo y subsidiarios a un segundo
manejo local sobre la prdstata, se les plantea la realizacién de biopsias prostaticas para
confirmacién histoldgica de recaida local.

DESCRIPCION - MEDICION DE TOXICIDAD:

La toxicidad del estudio se ha medido mediante la escala internacionalmente aceptada
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) versién 4.0 (654). Para ello,
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se han revisado los evolutivos de cada paciente de manera individual y detenida, con
especial hincapié en las toxicidades que precisaron de una intervenciéon quirargica o
ingreso hospitalario para su resolucion.

En la escala CTCAE version 4.0 los eventos adversos son descritos como signos (incluidos
hallazgos en examenes de laboratorio), sintomas o enfermedades asociadas a la accién
médica realizada que pueden estar en relacién al procedimiento, y cuyos resultados
pueden ser utilizados para analisis cientificos o redaccion de documentaciéon médica.

Los grados descritos presentan las siguientes definiciones:

- Grado 1 (G1): Asintomatico o minimamente sintomatico. Observacion.
Intervencidon no indicada sobre el paciente.

- Grado 2 (G2): Moderadamente sintomatico. Intervencién minima, local y no-
invasiva indicada.

- Grado 3 (G3): Sintomas severos o medicamente significativos, pero que no
comprometen la vida del paciente a corto plazo. Hospitalizacién del paciente
o prolongacion de la hospitalizacion en relacién al evento adverso. Limitacién
para las actividades de vida diaria (AVD).

- Grado 4 (G4): Consecuencias que comprometen la vida del paciente,
intervencién urgente indicada.

- Grado 5 (G5): Muerte en relacién directa al evento adverso.

Para la toxicidad GU se ha medido en base a la escala y de manera individual para cada
paciente la frecuencia urinaria, la incontinencia (sobre todo colocacién de diferentes
tipos de mallas, inyeccién de colageno y uso de pads), RAO aguda o crdnica (teniendo
en cuenta si se ha precisado de cateterizacion momentdnea o crdénica y colocacion de
talla supra pubica vesical), obstruccidn urinaria con complicaciones renales e
hidronefrosis secundaria, dolor miccional (que precisa valoracién por unidad del dolor)
y urgencia miccional (Tabla 5).

Para la toxicidad GU se ha medido en base a la escala y de manera individual para cada
paciente la proctitis (tenesmo defecatorio y molestias), hemorragia rectal (necesidad de
coagulacion de diferentes tipos), ulceracién — necrosis rectal, obstruccion rectal y
fistulacion y perforacion (Tabla 6).
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Renal and urinary disorders

Grade

Adverse Event

1

Definition: A disorder characterized by bleeding from the kidney.

Urinary fistula - Meoninvasive intervention Limiting seif care ADL; elective | Life-threatening consequences; | Death
indicated; urinary or suprapubic |radiclogic, endoscopic or urgent radiologic or operative
catheter placement indicated operative intervention indicated; | intervention indicated
permanent urinary diversion
indicated
Definition: & disorder characterized by an abnomnal communication between any part of the urinary system and another organ or anatomic site.
Urinary frequency Present Limiting instrumental ADL; - - -
medical management indicated
Definition: & disorder characterized by urination at short intervals.
Urinary incontinence Crccasional (e.g., with coughing, | Spontanecus; pads indicated;  |Intervention indicated (e.g., - -
sneezing, etc.), pads not limiting instrumental ADL clamp, collagen injections);
indicated operative intervention indicated;
limiting =elf care ADL
Definition: & disorder characterized by inability to control the flow of urine from the bladder.
Urinary retention Urinary, suprapubic or Placement of urinary, Elective operative or radiologic | Life-threatening consequences; |Death
intermittent catheter placement | suprapubic or intermittent intervention indicated; organ failure; urgent operative
not indicated; able to void with | catheter placement indicated; substantial less of affected intervention indicated
some residual medication indicated kidney function or mass
Definition: A disorder characterized by accumulation of urine within the bladder because of the inability to urinate.
Urinary fract obsfruction Asymptomatic; clinical or Symptomatic but no Symptematic and altered organ | Life-threatening consequences; |Death
diagnostic observations only hydronephrosis, sepsis orrenal |function (e.g., hydronephrosis, |urgent intervention indicated
dysfunction; urethral dilation, or renal dysfunction); elective
urinary or suprapubic catheter  |radiologic, endoscopic, or
indicated operative intervention indicated
Definition: A disorder characterized by blockage of the normal flow of contents of the urinary tract.
Urinary tract pain Mild pain Meoderate pain; limiting Severe pain; limiting self care - -
instrumental ADL ADL
Definition: & disorder characterized by a sensation of marked discomfort in the urinary tract.
Urinary urgency Present Limiting instrumental ADL; - - -
medical management indicated
Definition: A disorder characterized by a sudden compelling urge to urinate.
Urine discoloration Present - - - -
Definition: A disorder characterized by a change in the color of the urine.
Renal and urinary disorders - Asymptomatic or mild Moderate, local or noninvasive | Severe or medically significant | Life-threatening consequences; | Death

Cther, specify

symptoms; clinical or diagnostic
observations only; intervention
not indicated

intervention indicated; limiting
instrumental ADL

but not immediately life-
threatening; hospitalization or
prolongation of existing
hospitalization indicated;

dizabling; limiting self care ADL

urgent intervention indicated

Tabla 5.Institute NC. Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) v4. 0. Urinary disorders.
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Gastrointestinal disorders

Grade
Adverse Event 1 2 3 4
Definition: A @sorder characterized by Inflammation of the pancreas.
Periodontal disease Gingival recesslon or ginglvits; | Moderate ginglval recession or | Spontaneous bleeding; severe |- -
limitted pleeding on probing; mild | gnghvitis; multiple shes of pone kss with of whhout foath
Incal bone loss bézeding on prooing; moderate | les; osteonecrosis of maxiila or
bane s mandiole
Definltion: A disorder In the ginglval tissue around the teeth.
Peritoneal necrosls Tube feeding or TPN Indicaied; | Lifie-threatening consaquences; | Daath
radioiogic, endoscopic, of urgent operative Intervention
operative Imervention Indicated | Indicated

Definltion: A @sorder characterized by 3 necrotic process octurring In the peritansum,

Prociitis Rectal discomiort, Imtervention | Symptoms (2.g., rectal Sayere sympioms; fecal Lifs-threatening consequences; | Death

nod Indicated discomion, passing biood or wgency of stool Incontinence; | urgent Intervention Indicated
mucus); medical Intervention | Imiting seif care ADL
Indigated; ImRing Instrumental
ADL
Definition: A @isorder characterized by Inlammation of the rechum.
Rectal nstua Asymptomanc; cinkcal or Symptomatic; aitred Gl Severaly altersd Gl uncton; | Lit-threatening consaquences; | Deatn
diagnoslic observations only; function TPH or hospitallzation indicated; | urgent intzrvention Indicated
Intervention nat Indicated glective operative Intenvention
Indicated

Definition: A @sorder characterized by an abnomal communication bebween the rectum and another argan of anatomic site.

Ractal hemarrhage Mlig; Intervention not Indicated | Moderate sympioms,; medical | Transfuslon, rRdiciogie, Life-thraatening consaquences; | Death
Intervention or minor endoscopis, or electve urgent Imtzrvention Indicated
cautenzation Indicated operative Imervention Indicated

Definition: A disorder characherized by bleeding from the rectal wal and discharged from the anus.

Rectal mucositis Asymptomatic or mild Symptomatic; medical Saverz sympioms: imiting saif | Life-threatening consequences; | Death

symgtams; Inervention not Intervention Indicated; Imiting | eare ADL urgent operative Intervention
Indicated Instrumental ADL Indicated
Definition: A @sorder characterized by Inflammation of the mucous memorane of the rectum,
Rectal necrosls Tube feeding or TPM Indicated; | Life-threatening consequences; | Death
radioiogic, endoscopic, of urgent operative Intervention
operative Imervention Indicated | Indicated
Definition: A @sorder characterized by 3 necroti process occurming In the rectal wall.
Rectal obstruction Asymptomatic; clinkal or Symptomatic; atered GI Hospltalization Indicatad; Life-thraatening consequances; | Death
diagnosiic observations only;  [function; lmiting Instrumental | elective operative Intenvention | urgent opesative Intervention
Intervention not Indicated ADL Indicated; limiting self care ADL; | Indicated
@sabing

Definltion: A @sorder characterized by blockage of the nommal flow of the Int2stinal contents In the rectum.

Rectal pain Mk pain Moderate pain; limiting Severs paln; Imitng saffcare |- -
Instrumenial ADL ADL

Definition: A @sorder characterized by a sensation of manked discomior In the ractal reglon.

Rectal peroration Symptomatic; medical SEVENE SYMpIOMS; Bleciive Lifz-threatening consequences; | Death
Intervention Indicated operative Intervention Indicated | urgent opesative Intervention

Indicated
Definltion: A @isorder characterized by a rupture In the rectal wall.
Rectal stenosls Asymptomatic; cinical or Symptomatic; itered &1 Seversly altersd 1 function; | Life-threatening consequences; | Death
diagnostic obsarvations only,  |function fube feeding or hospitalzation  |urgent operative Intervention
Intersention not Indicated Indicated; elective operative Indicated
Intervention Indicatad
Definltion: A @sorder characterized by a narrowing of the lumen of the rectum.
Rectal ulger Asymptomatic; cinical or Symiptomatic; aliered Gl Saeverely altered Gl fnction; | Life-threatening consequences; | Death

Definition: A disorder characterized by 2 cincumescrnbed, Inflammiatony and necrotic erosive legion on the mucosal surfaca of the ractum.

diagnostic obsenvations only;
Intervention not Indicated

function (e.g. altered dietary
habits, vomiting, dianhiea)

TPH Indicated; elective
operative or endoscopic
Intervention Indicatad; disabling

urgent operative Intervention
Indicated

Tabla 6. Institute NC. Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) v4. 0. Gastrointestinal

disorders.
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DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS CLINICOS:

Se realizard en base a las siguientes definiciones:

o SLRBQ:

o SCE:

o SLM:

Definida por Criterios de Phoenix (NADIR PSA + 2 ng/mL) (251). En
1996, la Sociedad Americana de Oncologia Radioterapica (ASTRO)
cred una definicién de fracaso bioquimico tras radioterapia, que
consistia en 3 elevaciones consecutivas tras el nadir. A medida que se
gano en experiencia y con la maduracién de los datos con mayores
periodos de seguimiento, surgieron deficiencias y controversias, por
lo que se propusieron otras definiciones alternativas con resultados
mas consistentes. Un segundo consenso tuvo lugar en 2005,
estableciéndose NADIR PSA + 2 ng/mL como definicion estandar.

Se define como el porcentaje de pacientes que siguen vivos
transcurrido un periodo de tiempo definido desde que el paciente
realiz6 el tratamiento. La SG se reporta como una tasa de
supervivencia a cinco afios y diez afios, es decir, porcentaje de
pacientes vivos cinco afos y diez anos después del inicio tratamiento.

Se define como el porcentaje de pacientes que siguen vivos y no han
fallecido por CaP transcurrido un periodo de tiempo definido desde
gue el paciente realizo el tratamiento. La SCE se reporta como una
tasa de supervivencia a cinco anos y diez afios, es decir, porcentaje
de pacientes vivos cinco afos y diez afios después del inicio
tratamiento.

Se define como el porcentaje de pacientes que no han realizado
metastasis objetivada por estudios complementarios a razén del CaP
transcurrido un periodo de tiempo definido desde que realizé el
tratamiento. La SCE se reporta como una tasa de supervivencia a
cinco anos y diez afios, es decir, porcentaje de pacientes sin
metastasis a los cinco afios y diez afios después del inicio tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO:

Dado que se trata de un estudio de observacidon con dos técnicas enfrentadas, la
equiparacion de las cohortes a estudio (LDR-BQT y HDR-BQT) se realiza mediante

pareamiento por puntaje de propension.

En el analisis estadistico de los estudios observacionales, el pareamiento por puntaje de
propension o propensity score matching, es una técnica estadistica de coincidencia que
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intenta estimar el efecto de un tratamiento, y aplica el modelo causal de Rubin para los
estudios observacionales. Dado que, para los estudios de observacidn la asignacion de
tratamientos a los sujetos de investigacion es, por definicidén, no aleatorio, este método
trata de imitar al azar mediante la creacidon de una muestra de unidades que recibio el
tratamiento que sea comparable en todas las covariables observadas.

Esta técnica estadistica permite dar solucion al problema de sesgo de seleccion, en este
caso en particular al sesgo de inclusion, que se define como la probabilidad de que un
sujeto se incluya en un estudio esta ligada a alguno de los factores a estudiar. La
posibilidad de sesgo surge porque la aparente diferencia en los resultados de estos dos
grupos de unidades puede depender de las caracteristicas que afectaron en la decisiéon
de administrar un cierto tratamiento a un paciente en lugar de por el efecto del
tratamiento en si.

El pareamiento por puntaje de propension se realizé con el programa STATA version 12.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el software informatico IBM SPSS software version
24. La descripcion de las variables cualitativas se realizé con numero de observaciones
(porcentajes) y las variables cuantitativas con media + desviacién tipica para las que se
comprobé si cumplian el supuesto de normalidad con la prueba de normalidad de
Kolmogor-Smirnov y se calcularon otros estadisticos descriptivos como minimo,
maximo, mediana y rango intercuartilico. La comparacidon de muestras independientes
se realizé mediante t-Student.

Tras la ejecucién del pareamiento por puntaje de propensién, para analizar la existencia
de diferencias entre los dos grupos de estudio se utilizé la prueba Chi-cuadrado con las
variables cualtitativas del estudio. El dia de la intervencién (el dia del implante de BQT)
fue establecido como el dia 0 de seguimiento. Para la comparacidon de medias se utilizé
la prueba t-Student para las variables cuantitativas que cumplian el supuesto de
normalidad y la prueba U de Mann-Whitney en caso contrario, la prueba U de Mann-
Whitney se utilizé ademas para comparar las medianas de los dos grupos de estudio en
el caso de la edad. Se analizaron las posibles diferencias en la supervivencias (objetivos
actuariales de SLRBQ, SG, SCE y SLM) a 5 y 10 afios segun los grupos de estudio con el
método de Kaplan-Meyer (K-M) (655). De la misma manera se utilizé el método de
Kaplan-Meyer y la prueba Chi-cuadrado de homogeneidad para evaluar las diferencias
de incidencia acumulada en cuanto a toxicidad Gl y GU a 6 meses, 24 meses, 60 meses,
90 meses y 120 meses y evaluar la prevalencia a 60 meses y 90 meses.

Se consideraron significativos los resultados con un grado de significacion (p) menor de
0,05. Dado de la cohorte LDR-BQT no cumple el supuesto de normalidad, las
comparaciones de voliumenes de la prostata antes de la BQT se comparan mediante la
prueba U de Mann-Whitney.
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= PAREAMIENTO POR PUNTAJE DE PROPENSION:

Con estos datos, las dos cohortes de pacientes se enfrentaran mediante un pareamiento
por puntaje de propensidn (propensity score matching) en funcién de las covariables
previamente descritas: Gleason Score previo al tratamiento, al PSA diagndstico mas alto
previo al tratamiento, estadio clinico Ty TH realizado.

Para la ejecucion del pareamiento por puntaje de propension, las intrucciones STATA
introducidas son las siguientes (llustraciones 26, 27, 28):

“psmtach2 TREAT GLEASON PSA T BAC neighbor (1) noreplacemente caliper (0.0.5)
logit”

0 2 A4 .6 .8
Propensity Score

B untreated I Treated: On support
P Treated: Off support

llustracion 26. Pareaje por puntaje de propension.
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llustracidn 27. Kernel density estimate before match.
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llustracién 28. Kernel density estimate after match.
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4. RESULTADOS

POBLACION A ESTUDIO:

En total, desde el afio 2001 hasta finales del afio 2016, 675 pacientes con diagndstico de
CaP de riesgo intermedio y alto fueron tratados con sobreimpresion LDR-BQT y 461
pacientes con sobreimpresién HDR-BQT. En todos ellos se descarté enfermedad nodal y
a distancia mediante estudio de imagen. Todos ellos cumplieron los criterios de inclusiéon
necesarios para el tratamiento de sobreimpresiéon con BQT.

Fueron seleccionados para el analisis aquellos pacientes que cumplian las siguientes
caracteristicas:

o Mads de 3 afos de seguimiento clinico en consultas externas del S2 de
Oncologia Radioterapica tras finalizar el tratamiento.

o Al menos 3 determinaciones de PSA posteriores al tratamiento registradas
en la base de datos de Onkologikoa.

o Seguimiento clinico en Onkologikoa o en hospitales de la CAV — Osakidetza
rastreables mediante los programas Osabide Global o Hygheos.

PACIENTES SELECCIONADOS:

De los 1136 pacientes totales tratados, 555 del brazo LDR-BQT y 378 del brazo HDR-BQT
cumplieron los requisitos de seguimiento y fueron incluidos para el estudio final.

Los pacientes seleccionados del grupo de pacientes tratados con sobreimpresidon con

HDR-BQT presentaban las siguientes caracteristicas:

- Gleason Score: El 30.7% (116) de los pacientes eran portadores de
enfermedad Gleason 6 o inferior, el 48.4% (183) Gleason 7 (tanto 3+4 como
4+3) y el 20.8%, Gleason 8 o superior.

- PSA pre-tratamiento: El 44.2% (167) de los pacientes presentaron previo al
tratamiento una determinacion de PSA menor a 10ng/mL, el 30.4% (115)
entre 10y 20 ng/mL y el 25.4% (96) PSA superior a 20 ng/mL.

- Estadio clinico T: El 21.4% (81) de los pacientes presentaba enfermedad
inferior a T2c al diagndstico, en cambio el 78.6% (297) enfermedad igual o
superior a T2c.

- Tratamiento hormonal: De los pacientes tratados con sobreimpresién HDR-
BQT, el 7.7% (29) no realizd ningun tipo de TH. El 4% (15) realizé TH entre 3
y 6 meses, el 30.7% (116) entre uno y dos afios y el 57.7% (218) realizé6 TH
durante 3 afios.
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Los pacientes seleccionados del grupo tratado con LDR-BQT presentaban las siguientes

caracteristicas:

Gleason Score: El 41.4% (230) de los pacientes presentaba enfermedad
Gleason 6 o inferior antes del tratamiento, el 45.6% (253) Gleason 7 (que
podia ser 3+4 0 4+3) y el 13% (72) Gleason 8 o superior.

PSA pre-tratamiento: El 52.1% (289) de los pacientes presentd
determinacién de PSA pre-tratamiento menor de 10 ng/mL, el 37.7% (209)
PSA entre 10y 20ng/mL Yy el 10.3% (57) PSA mayor de 20 ng/mL.

Estadio clinico T: El 71.9% (399) de los pacientes presentaba enfermedad
clinica T por RMN menor a T2c al diagndstico; en cambio, el 28.1% (156)
enfermedad igual a T2c o superior.

Tratamiento _hormonal: El 51.7% (287) de los pacientes no realiz6 TH
coadyuvante. El 6.1% (34) de los pacientes realizé TH entre 3 y 6 meses, el
20.2% (112) realizo6 tratamiento entre uno y dos afios, y el 22% (122) realizé
privacién hormonal durante 3 afios.

RESULTADOS TRAS PROPENSITY SCORE:

Tras la ejecucién con ambas cohortes de un pareamiento por puntaje de propensidn, se
obtuvieron un total de 408 pacientes, 204 pacientes en cada cohorte, equilibrados entre
si con las covariables previamente descritas y sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellos (Tabla 7).

Los pacientes obtenidos para el analisis final del grupo de pacientes tratados con

sobreimpresién HDR-BQT (208 pacientes) presentaron las siguientes caracteristicas:

Gleason Score: El 21.1% (43) de los pacientes Gleason igual a 6 o inferior, el
52% (106) Gleason 7 (3+4 0 4+3) y el 27% (55) Gleason igual a 8 o superior.

PSA pre-tratamiento: El 45.1% (92) de los pacientes PSA menor de 10 ng/mL,
el 35.8% (73) PSA entre 10 y 20 ng/mLy 19.1% (39) PSA superior a 20 ng/mL.

Estadio clinico T: El 39.7% (81) de los pacientes estadio menor a T2c y el
60.3% (123) de los pacientes enfermedad igual a T2c o superior.

Tratamiento hormonal: El 14.2% (29) de los pacientes no realizé ninguna
maniobra hormonal, el 6.9% (14) realizé TH entre 3 y 6 meses, el 45.6% (93)
entre 2y 3 afios y el 33.3% (68) realizé privacion hormonal durante 3 afios.

Los pacientes obtenidos para el analisis final del grupo de pacientes tratados con

sobreimpresién LDR-BQT (208 pacientes) presentaron las siguientes caracteristicas:
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- Gleason Score: El 26% (53) de los pacientes Gleason igual a 6 o inferior, el

46.6% (95) Gleason 7 (3+4 0 4+3) y el 27.5% (56) Gleason igual a 8 o superior.

- PSA pre-tratamiento: E| 47.5% (97) de los pacientes PSA menor de 10 ng/mL,

el 33.3% (68) PSA entre 10 y 20 ng/mLy 19.1% (39) PSA superior a 20 ng/mlL.

- Estadio clinico T: El 41.2% (84) de los pacientes estadio T menor a T2c y el

58.8% (120) de los pacientes enfermedad igual a T2c o superior.

- Tratamiento hormonal: El 12.7% (26) de los pacientes no realizd ninguna

maniobra hormonal, el 6.9% (14) realizé TH entre 3 y 6 meses, el 27.7% (77)
entre 2y 3 afios y el 42.6% (87) privacion hormonal durante 3 afios.

COHORTE INICIAL COHORTE EMPAREJADA
N(%) HDR 378 | LDR 555 P HDR 204 | LDR 204 P
GLEASON
<6 116(30.7%) | 230(41.4%) 43(21.1%) | 53(26%)
7 183(48.4%) | 253(45.6%) 106(52%) | 95(46.6%)
>8 79(20.9%) | 72(13%) | 0.000 | 55(27%) | 56(27.5%) | 0.438
PSA
<10 167(44.2%) | 289(52.1%) 92(45.1%) | 97(47.5%)
10-20 115(30.4%) | 209(37.7%) 73(35.8%) | 68(33.3%)
>20 96(25.4%) | 57(10.3%) | 0.000 | 39(19.1%) | 39(19.1%) | 0.857
T
<T2c 81(21.4%) | 399(71.9%) 81(39.7%) | 84(41.2%)
>T2c 297(78.6%) | 156(28.1%) | 0.000 | 123(60.3%) | 120(58.8%) | 0.762
TH
NO 29(7.7%) | 287(51.7%) 29(14.2%) | 26(12.7%)
CICLO CORTO 15(4%) 34(6.1%) 14(6.9%) | 14(6.9%)
12-24 MESES 116(30.7%) | 112(20.2%) 93(45.6%) | 77(27.7%)
36 MESES 218(57.7%) | 122(22%) | 0.000 | 68(33.3%) | 87(42.6%) | 0.262

Tabla 7. Cohorte inicial y cohorte tras emparejamiento.

CARACTERISTICAS DE LAS COHORTES A ESTUDIO:

Caracteristicas de cada grupo tras el pareamiento por puntaje de propensién (Tablas 8

y9):

- Cohorte HDR-BQT (n=204):
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o 138 pacientes realizaron la RTE antes del implante de HDR-BQT. Estos
pacientes realizaron la HDR-BQT en dos implantes sumando un total

- Cohorte LDR-BQT (n=204):

o

de 18-20Gy.

66 pacientes realizaron la RTE tras el implante de HDR-BQT. Todos
ellos fueron tratados con un implante (1 fraccién) de 15Gy.

De los 204 pacientes estudiados, a 138 se les inyecto dcido hialurdnico
en la fascia de Denonvilliers, con una media de 4cc por paciente.

102 pacientes realizaron la RTE antes del implante de LDR-BQT.
102 pacientes realizaron la RTE tras el implante de LDR-BQT.

o De los 204 pacientes estudiados, a 96 pacientes se les inyecto acido
hialurénico en la fascia de Denonvilliers, con una media de 4cc por
paciente.

PSA<10 10-20 520 TOTAL
<T2c GLEASON 6 1 16 19 36
7 24 34 18 76
>8 27 13 13 53
TOTAL 52 63 50 165
2T2c GLEASON 6 30 21 9 60
7 79 33 13 125
>8 28 24 6 58
TOTAL | GLEASON | TOTAL 137 78 28 243
6 31 37 28 96
7 103 67 31 201
>8 55 37 19 111
TOTAL 189 141 78 408
Tabla 8. Relacion entre T2c, Gleason y PSA.
Clasificacion D’Amico (Riesgo)
LDR HDR )
n (%) N=204 N=204 X P
Intermedio 38 (18,6%) 37 (18,1%)
0,02 0,898
Alto 166 (81,4%) 167 (81,9%)

Tabla 9. Clasificacion D’Amico (Riesgo).
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SEGUIMIENTO DE LAS COHORTES:

Comparando las medias de muestras independientes mediante t de Student, la edad
media de los pacientes tras el pareamiento ha sido de 69,01 y 70,07 afios para las
cohortes de HDR-BQT y LDR-BQT, respectivamente (Tabla 11).

La mediana de seguimiento, establecida por la Ultima determinacion de PSA de cada
paciente en revisién médica, fue de 8.1 afios para ambas cohortes; 102.36 meses en el
grupo de HDR-BQT y 102.5 meses en el grupo de LDR-BQT. El rango de seguimiento fue
de 3 afios como minimo, hasta los 17 afios del paciente con mayor seguimiento.

VOLUMEN PROSTATICO TRATADO:

No hubo diferencias entre ambas cohortes en cuanto a volumen prostatico tratado. El
tamafio medio de las prostatas tratadas fue de 35.26 cc para la LDR-BQT y de 34.41cc
para la HDR-BQT (Tabla 10 e llustraciéon 29).

LDR-BQT HDR-BQT U de Mann-
VOLUMEN CC N=200 N=204 Whitney
x+D.T 35.26+12.34 34.41 +10.99 0.672
Tabla 10. Volumen prostatico.
Edad
LDR HDR
o)
n (%) N=204 N=204 t P
Media 70,07 69,01
t=1,75 0,081
DT 5,81 6,41
Mediana 71 70
z=-1,6 0,110
RI 7 9
Minima 50 50
Méaxima 80 83

Tabla 11. Edad al tratamiento.

161




357
80 0394
203 ©

60

40

VOLUMEN CC

20

LDR HDR
TIPO

llustracion 29. Volumen prostatico.

ANALISIS DE TOXICIDAD GU y Gl

=> TOXICIDAD GU / GI ACUMULADA:

Se ha evaluado la incidencia acumulada de toxicidad G2 y la toxicidad G3 o superior en
base a la escala citada (CTCAE 4.0).

En global, no se mostraron diferencias significativas en cuanto a toxicidad acumulada G2
GU (Tabla 20).

No se mostraron diferencias significativas en cuanto a toxicidad G2 aguda a nivel GU,
siendo de 6.4% (13 pacientes) para la LDR-BQT y de 4.4% (9 pacientes) para HDR-BQT. A
los 24 meses y a los 5 afios la toxicidad G2 GU fue de 15.2% (31 pacientes) y 24% (49
pacientes) para la LDR-BQT y de 12.7% (26 pacientes) y 20.1% (41 pacientes) para los
pacientes de HDR-BQT, respectivamente. A los 90 meses del tratamiento fue de 27.9%
(57 pacientes) y 22.1% (45 pacientes) para los brazos de LDR-BQT y HDR-BQT,
respectivamente. A los 10 afios la incidencia acumulada de toxicidad G2 GU fue de 29.9%
(61 pacientes) para los pacientes de LDR-BQT y de 24% (49 pacientes) para la HDR-BQT
(Tabla 12).

Tampoco se observaron diferencias significativas a nivel de toxicidad acumulada Gl G2.
No se mostraron diferencias significativas en cuanto a toxicidad G2 aguda a nivel Gl,
siendo de 2.9% (6 pacientes) para la LDR-BQT y de 2% (2 pacientes) para HDR-BQT. A los
24 meses y a los 5 afios la toxicidad G2 Gl fue de 7.4% (15 pacientes) y 9.3% (19
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pacientes) para la LDR-BQT y de 5.4% (11 pacientes) y 7.4% (15 pacientes) para los
pacientes de HDR-BQT, respectivamente. A los 90 meses del tratamiento fue de 9.8%
(20 pacientes) y 7.4% (15 pacientes) para los brazos de LDR-BQT y HDR-BQT,
respectivamente. A los 10 afios la incidencia acumulada de toxicidad G2 Gl se mantuvo
sin cambios (Tabla 13).

TOXICIDAD G2 GU ACUMULADA
LDR-BQT HDR-BQT
o, 2
n (%) N=204 N=204 X P
6 Meses 13 (6,4%) 9 (4,4%) 0,77 0,381
24M 31 (15,2%) 26 (12,7%) 0,51 0,475
60M 49 (24%) 41 (20,1%) 0,91 0,339
90M 57 (27,9%) 45 (22,1%) 1,88 0,170
120M 61 (29,9%) 49 (24%) 1,79 0,181
Tabla 12. Toxicidad G2 GU acumulada.
TOXICIDAD G2 Gl ACUMULADA
LDR-BQT HDR-BQT
o, 2
n (%) N=204 N=204 X P
6 Meses 6 (2,9%) 4 (2%) 041 0,522
24M 15 (7,4%) 11 (5,4%) 0,66 0,418
60M 19 (9,3%) 15 (7,4%) 0,513 0,474
90M 20 (9,8%) 15 (7,4%) 0,78 0,377
120M 20 (9,8%) 15 (7,4%) 0,78 0,377

Tabla 13. Toxicidad G2 Gl acumulada.

En cuanto a la toxicidad G3 o superior, a los 6 meses del tratamiento, la toxicidad GU G3
o superior fue de 2.9% (6 pacientes) en el grupo de la LDR-BQT y 2.0% (4 pacientes) en
el grupo de la HDR-BQT, no mostrandose diferencias significativas entre ambos grupos.
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La toxicidad Gl aguda G3 o superior fue de 0% para ambos grupos de tratamiento. A los
24 meses del tratamiento la incidencia de toxicidad acumulada G3 o superior tampoco
mostré diferencias: a nivel Gl fue de 12.3% (25 pacientes) para los aquellos tratados con
LDR-BQT y de 8.3% (17 pacientes) para los tratados con HDR-BQT. A nivel GI, la toxicidad
fue de 3.9% (8 pacientes) y de 1.5% (3 pacientes) para la LDR-BQT y HDR-BQT,
respectivamente. A los 5 afios del tratamiento los datos continuaban siendo similares
para ambos tratamientos. En cuanto a toxicidad Gl tardia G3 o superior, la LDR-BQT
mostré una incidencia acumulada de 19.1% (39 pacientes) en contra del 13.7% (28
pacientes) de la toxicidad en los tratados con HDR-BQT. La toxicidad GU severa fue de
4.9% (10 pacientes) para la LDR-BQT y 2.5% (5 pacientes) para la HDR-BQT.

A partir de 90 meses de seguimiento, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a toxicidad severa (G3 o superior) GU, desfavorables para los
pacientes tratados con LDR-BQT. A los 90 meses, la toxicidad tardia acumulada G3 o
superior fue de 22.5% (46 pacientes) para los pacientes tratados con LDR-BQT, y 14.2%
(29 pacientes) para los tratados con HDR-BQT. La diferencia persiste siendo
estadisticamente desfavorable para el grupo de LDR-BQT a los 120 meses, siendo de
22.5% (50 pacientes) contra 14.2% (32 pacientes) en el grupo de la HDR-BQT. En cuanto
a la toxicidad Gl tardia severa, no se encontraron diferencias a los 90 meses entre ambos
grupos: 5.4% (11 pacientes) para los tratados con LDR-BQT y 2.5% para los tratados con
HDR-BQT (5 pacientes). Estas mismas cifras de toxicidad tardia G3 o superior se
mantuvieron para ambos grupos a los 120 meses (llustracién 30y 31; Tabla 14).

TOXICIDAD ACUMULADA GU > G3 TOXICIDAD ACUMULADA Gl 2 G3
LDR HDR LDR HDR
V) 2 2
n (%) N=204 N=204 | X P N=204 | N=204 | X P
6 o) 0,
Vieses | 6 (2:9%) 4(2%) | 0,410,522 0 0 | N/A N/A
24M | 25 (12,3%) 1 1,7 | 0,192 | 8(3,9%) 3 1234 0126
’ (8,3%) ’ ’ ' (1,5%) | ™
60M | 39(19,1%) 28 1516|0142 1049%) | > |173| o188
’ (13,7%) | = ’ ’ (2,5%) | ’
90M | 46 (22,5%) 29 147200030 11(54%) | > |234| 0126
‘ (14,2%) | ’ ‘ (2,5%) | < ‘
120M | 50 (24,5%) 32 1495|0026 11(54%) | > |234| 0126
‘ (15,7%) | ’ ‘ (2,5%) | < ‘

Tabla 14. Toxicidad acumulada GU y GI 2 G3
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llustracion 31. Toxicidad acumulada = G3 GU para ambas técnicas. y = incidencia acumulada Gl G3 por

X = meses.
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=> PREVALENCIA DE LA TOXICIDAD GU / Gl:

La prevalencia a los 5 afnos de la toxicidad GU G3 o superior fue Iégicamente menor que
la incidencia acumulada: 7.1% para la LDR-BQT y 4.8% para la HDR-BQT. A los 90 meses,
cuando las curvas de incidencia acumulada se separan y se da significaciéon estadistica
entre ambas técnicas, la prevalencia G3 GU es de 8.4% para la BQT-LDR y de 3.4% para
la HDR-BQT. En cuento a la toxicidad Gl G3 o superior, la prevalencia es de 0% a nivel
rectal a los 5 afios y 90 meses para la HDR-BQT, y de 1.1% y 0.6% para la LDR-BQT,
respectivamente (Tablas 15y 16).

PREVALENCIA PREVALENCIA TOXICIDAD GU > G3
LDR-BQT HDR-BQT
") 2
n (%) N=204 N=204 X P
60M
VALIDOS 183 (89,7%) 166 (81,37%)
NO 170 (92,9%) 158 (95,2%)
i 13 (7,1%) 8 (4,8%) 0,80 1 0370
90M
VALIDOS 155 (75,98%) 147(72,06%)
NO 142 (91,6%) 142 (96,6%) 335 0,067
S| 13 (8,4%) 5 (3,4%)
Tabla 15. Prevalencia toxicidad GU = G3.
PREVALENCIA PREVALENCIA TOXICIDAD Gl > G3
LDR HDR
o)
n (%) N=204 N=204 X2 P
60M
VALIDOS 186 (91,12%) 164 (80,39%)
NO 184 (98,9%) 164 (100%)
S| 2 (1,1%) 0 (0%) 177 0,183
90M
VALIDOS 155 (75,98%) 147 (72,06%)
NO 154 (99,4%) 147 (100%) 0,95 0,323
S| 1(0,6%) 0(0%)

Tabla 16. Prevalencia toxicidad Gl 2 G3.
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=> DESCRIPCION TOXICIDAD ACUMULADA GU > G3 GU:

En total, 51 pacientes de los tratados con sobreimpresion HDR-BQT precisaron en algun
momento durante su seguimiento tras el tratamiento de sondaje vesical, ya fuera de
manera puntual o permanente, por presentar sintomatologia obstructiva.

Diecisiete pacientes precisaron de reseccidn prostatica transuretral (RTU) como primer
tratamiento de su toxicidad G3 durante el seguimiento tras el tratamiento con
sobreimpresién HDR-BQT. Ocho pacientes precisaron de uretrotomia como tratamiento
de su primera toxicidad GU G3. Cinco pacientes de uretrotomia mas RTU como primer
tratamiento de su toxicidad G3. Un paciente de uretrotomia mds meatotomia.
Finalmente, un paciente precisé de prostatectomia + sigmoidectomia.

De los pacientes que previamente habian precisado de una intervencién quirudrgica para
solucionar su sintomatologia GU, 7 precisaron de una nueva RTU, 5 de realizacién de
uretrotomia y otros 5 pacientes de un nuevo tratamiento combinado de RTU mas
uretrotomia. Un paciente precisé de colocacién de malla ATOMS por incontinencia tras
RTU y 1 paciente de cistectomia acompafiada de ureteroileostomia tipo Bricker.

Seis pacientes de los estudiados precisaron de una tercera intervencién quirdrgica para
paliar su sintomatologia GU G3: dos pacientes precisaron de RTU, 2 pacientes de
uretrotomia y otros 2 pacientes de cistoprostatectomia con ureteroileostomia tipo
Bricker.

Solamente un paciente precisé de un cuarto tratamiento quirdrgico por su toxicidad y
fue tratado mediante cistoprostatectomia con ureteroileostomia tipo Bricker, tras haber
sido sometido previamente a 3 intervenciones de RTU.

Tres pacientes precisaron de valoracion por parte de la Unidad del Dolor por presentar
dolor pélvico cronico de origen neuropatico con mal control con farmacos de primery
segundo escaldn analgésico.

En cuanto a la toxicidad Gl severa, 3 pacientes precisaron de cauterizacion por sangrado
rectal severo y un paciente de una sigmoidectomia por presentar una fistula uretro-
rectal.

Durante algin momento de su seguimiento tras el tratamiento definitivo con
sobreimpresiéon LDR-BQT, un total de 64 pacientes precisaron de colocacidn, ya fuera
momentanea o permanente, de sondaje vesical por sintomas obstructivos (llustracién
32).

De los pacientes que fueron tratados con sobreimpresion LDR-BQT y presentaron
toxicidad GU G3 o superior, 30 fueron sometidos a RTU como tratamiento de su
toxicidad; otros 8 pacientes precisaron de uretrotomia y 9 de uretrotomia con RTU
asociada. Un paciente precisé de cervicotomia mas uretrotomia. Dos pacientes
precisaron de colocacién de malla Advance y un paciente de colocacién de nefrostomia
bilateral urgente por sintomatologia obstructiva severa y fallo renal secundario.
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Como segundo tratamiento por persistencia de toxicidad GU G3, cuatro pacientes
precisaron de RTU y 8 pacientes de uretrotomia. Dos pacientes precisaron de ambos
tratamientos (RTU mds uretrotomia). Un paciente fue tratado mediante meatotomia y
uretrotomia y otro paciente mediante trigonocervicotomia y uretrotomia. Un paciente
precisé de cistoprostatectomia y ureteroileostomia tipo Bricker-Wallace. A 4 pacientes
se les colocd una malla Advance y otro paciente precisé de colocacién de malla Atoms
por incontinencia urinaria.

Nueve de los pacientes analizados precisaron de una tercera intervencion para el
tratamiento de su toxicidad severa GU G3. Dos pacientes fueron sometidos a RTU y un
paciente a uretrotomia; tres pacientes a la combinacién de ambas (RTU mas
uretrotomia). Un paciente precisé de colocacion de malla Atoms por incontinencia
urinaria. Dos pacientes precisaron de cistoprostatectomia y ureteroileostomia Bricker —
Wallace.

Por ultimo, 2 pacientes precisaron de una cuarta intervencion por su sintomatologia GU
severa: un paciente fue tratado mediante uretrotomia y el otro paciente mediante
cistoprostatectomia y ureteroileostomia Bricker — Wallace.

En total, 9 pacientes de la serie precisaron de valoracion y tratamiento por parte de la
unidad del dolor por desarrollar dolor pélvico crénico; en su mayoria pacientes con
neuralgia del nervio pudendo o dolor perineal con componente neuropatico moderado
0 severo.

En cuanto a las toxicidades Gl severas descritas, cuatro pacientes fueron tratados con
fulguracién con argén plasma, dos pacientes con formol endoscdépico y uno fulguracion
quimica. Un paciente precisé de esfinterotomia rectal. Ademds, dos pacientes
presentaron fistulizacion prostato-rectal por lo que precisaron tratamiento quirurgico.
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miccional

llustracion 32. Ejemplo de cistouretrografia mostrando estenosis uretral en préstata distal tras
sobreimpresion con LDR-BQT.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIAS:

=> SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECAIDA BIOQUIMICA:

La SLRBQ, establecida por criterios Phoenix (251) (NADIR PSA + 2ng/mL), fue de 92.9% a
los 5 afios y 81.5% a los 10 anos para el grupo de LDR-BQT, y de 91.6% y 85.9% alos 5y
10 afios para el grupo de HDR-BQT, respectivamente. No se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos a la hora de enfrentar la SLRBQ. A los 5 ainos, 14
pacientes habian recaido en el grupo de LDR-BQT y a los 10 afios, 26 pacientes. En el
grupo de HDR-BQT, 15 pacientes habian recaido a los 5 afios y 22 pacientes transcurridos
los 10 afios (Tabla 17 e llustracion 33).

HDR-BQT N=204 LDR-BQT N= 204
N (%) Proporcién acumulada N (%) Proporcién acumulada
23 que sobrevive 28 que sobrevive
(11.3%) SIN RBQ, (13.7%) SIN RBQ,

o 15 91.6% 14 92.9%
afios

EO 22 85.9% 26 81.5%
afios

Tabla 17. Supervivencia libre de recidiva bioquimica (SLRBQ).

Funciones de supervivencia
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llustracion 33. Supervivencia libre de recidiva bioquimica (SLRBQ).
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=> SUPERVIVENCIA GLOBAL:

No existen diferencias significativas a la hora de comparar la SG de ambas cohortes. La
SG fue de 90% a los 5 afios y de 77.3% a los 10 afios en el grupo de LDR-BQT, habiendo
fallecido 20 pacientes a los 5 afios del tratamiento y 40 a los 10 afios. En cambio, a los 5
y 10 anos fue de 94% y 78.4% en el grupo de HDR-BQT, respectivamente. Habian
fallecido 11 pacientes a los 5 afios y 33 pacientes a los 10 afos (Tabla 18 e llustracién

34).
HDR-BQT N= 204 LDR-BQT N= 204
N (%) | Proporcion acumulada que N (%) Proporcién acumulada que
51 sobrevive en el tiempo 42 sobrevive en el tiempo
(25%) (21.6%)
o 11 94% 20 90%
afos
10
o 33 78.4% 40 77.3%
anos
Tabla 18. Supervivencia global (SG).
Funciones de supervivencia
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llustracion 34. Supervivencia global (SG).
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=> SUPERVIVENCIA CANCER-ESPECIFICA:

En cuanto a la SCE, tampoco se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos. Para el grupo de LDR-BQT fue de 98% a los 5 afios y del 96.5% a los 10 afios.
Cuatro pacientes habian fallecido por CaP a los 5 afios y 6 a los 10 afios. Alos 5y 10 aiios,
la SCE fue de 100% y 96% para el grupo de HDR-BQT, respectivamente. Ningln paciente
habia fallecido a los 5 afios por CaP y 5 lo habian hecho a los 10 afios del tratamiento
(Tabla 19 e Ilustracidn 35).

HDR-BQT N= 204

LDR-BQT N=204

N (%) Proporcién acumulada N (%) Proporcién acumulada que
6 (2.9%) gue no fallece por CaP 7 (3.4%) no fallece por CaP
o 0 100% 4 98%
anos
10
o 5 96% 6 96.5%
anos
Tabla 19. Supervivencia cancer especifica (SCE).
Funciones de supervivencia
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llustracién 35. Supervivencia cancer especifica (SCE).
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=> SUPERVIVENCIA LIBRE DE METASTASIS:

No existieron diferencias significativas en cuanto a SLM. A los 5 y 10 aiios, la SLM para
el grupo de LDR-BQT fue de 97.4% y 92.1%, respectivamente; 5 pacientes resultaron
metastdsicos a los 5 afios y 11 a los 10 afos. En cuanto al grupo de HDR-BQT, a los 5
afos la SLM fue de 96,5% y a los 10 anos, del 92.7%; 6 pacientes habian realizado
metastasis a los 5 afios y 10 a los 10 afios (Tabla 20 e llustracion 36).

LDR-BQT N= 204 HDR-BQT N=204
N (%) Proporcién acumulada N (%) Proporcién acumulada
12° gue sobrevive en el 12° gue sobrevive en el
tiempo tiempo
o, (o)
(5.9%) SIN METASTASIS (5.9%) SIN METASTASIS
aﬁsos 5 97.4% 6 96.5%
aégs 11 92.1% 10 92.7%

Tabla 20. Supervivencia libre de metastasis (SLM).
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llustracién 36. Supervivencia libre de metastasis (SLM).
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=> ANALISIS DE SECUENCIAS DE TRATAMIENTO:

Se ha realizado un sub-andlisis para realizar un estudio interno de cada cohorte y valorar
resultados de SLRBQ y SG en funcidn de si los pacientes realizaron la RTE antes o después
del tratamiento de BQT, distribuyéndose de la siguiente manera (Tabla 21):

- De los 204 pacientes tratados con sobreimpresion con HDR-BQT, 138
realizaron el tratamiento de RTE antes de la BQT y 66 pacientes tras el
tratamiento de BQT. En cambio, la distribucion resulté idéntica en los
pacientes tratados con sobreimpresién con LDR-BQT: 102 pacientes
realizaron la LDR-BQT antes del tratamiento de RTE y 102 pacientes después.

HDR-BQT N= 204 pacientes LDR-BQT N= 204 pacientes

RTE previo a la BQT RTE posterior a la RTE previo a la RTE previoala
N =138 BQT N = 66 BQT N =102 BQT N =102

Tabla 21. Secuencias terapéuticas.

En el grupo de la sobreimpresiéon con HDR-BQT, a los 5 afios 12 pacientes habian recaido
en aquel subgrupo que recibié RTE antes de que la BQT (PRE RTE) y 3 pacientes en el
subgrupo que recibié la RTE tras el tratamiento de BQT (POST RTE). A los 10 afios de
seguimiento, habia un total de 18 recaidas en el subgrupo de PRE RTE y 4 en el grupo de
POST RTE. No hubo diferencias significativas entre los 5 subgrupos ni a los 5 ni a los 10
anos (Tabla 22 e llustracién 37).

En el grupo de la sobreimpresién con LDR-BQT, a los 5 afios 7 pacientes habian recaido
en el subgrupo PRE RTE y otros 7 pacientes del subgrupo POST RTE. A los 10 aiios de
seguimiento, se confirmaron un total de 16 recaidas en el subgrupo de PRE RTE y 10
recaidas en el grupo POST RTE. No hubo diferencias significativas entre los 5 subgrupos
ni alos 5 nialos 10 afios (Tabla 22 e llustracién 38).

HDR-BQT N =204 LDR-BQT N = 204
PRERTEN =138 | POSTRTEN =66 | PRERTEN =102 | POST RTE N = 102
En el total del En el total del En el total del En el total del
seguimiento seguimiento seguimiento seguimiento
recaidas N =19 recaidas N =4 recaidas N =18 recaidas N =10
(13.8%) (6.1%) (17.4%) (9.8%)
~5 12 3 7 7
anos
%O 18 4 16 10
afios

Tabla 22. Recaida bioquimica en funcion de secuencia terapéutica.
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llustracién 37. Recaida en funcion de secuencia terapéutica con HDR-BQT.
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llustracién 38. Recaida en funcidn de secuencia terapéutica con LDR-BQT.
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No se mostraron diferencias significativas en cuanto a SLRBQ al enfrentar los 4
subgrupos de manera independiente (llustracién 39).
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llustracién 39. SLRBQ al enfrentar los 4 subgrupos de manera independiente.
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No se mostré impacto en la SG en funcidén del momento de realizacién de la RTE en los
4 subgrupos mencionados (Tabla 23).

En el grupo de la sobreimpresién con HDR-BQT, a los 5 afios 10 pacientes habian
fallecido en el subgrupo PRE RTE y 1 paciente en el subgrupo POST RTE. A los 10 afios de
seguimiento, habia un total de 29 fallecimientos en el subgrupo de PRE RTE y 4 en el
grupo de POST RTE. No hubo diferencias significativas entre los 5 subgrupos ni a los 5 ni
a los 10 afos en cuanto a SG.

En el grupo de la sobreimpresién con LDR-BQT, a los 5 afios 12 pacientes habian recaido
en el subgrupo PRE RTE y otros 8 pacientes del subgrupo POST RTE. A los 10 afios de
seguimiento, se confirmaron un total de 26 fallecimientos en el subgrupo de PRE RTE y
14 fallecimientos en el grupo POST RTE. No hubo diferencias significativas entre los 5
subgrupos ni a los 5 ni a los 10 afios en cuanto a SG.

HDR-BQT N =204

LDR-BQT N =204

PRERTE N = POST RTEN =
138 66

PRE RTE N =102

POST RTE N =102

En el total del En el total del

En el total del

En el total del

seguimiento seguimiento seguimiento seguimiento
fallecimientos | fallecimientos | fallecimientos N =28 | fallecimientos N =
N =47 (34.1%) N=4(6.1%) (27.5%) 4 (13.7%)
? 10 1 12 8
anos
%O 29 4 6 14
anos

Tabla 23. SG en base a secuencia terapéutica.
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No se mostraron diferencias significativas en cuanto a SG al enfrentar los 4 subgrupos

de manera independiente (llustracion 40).
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llustracion 40. SG al enfrentar los 4 subgrupos de manera independiente.
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5. DISCUSION

5.1 Resumen de los resultados obtenidos:

La sobreimpresién a la RTE tanto con LDR-BQT como con HDR-BQT en el tratamiento del
CaP de riesgo intermedio y alto ofrece excelentes resultados de control tumoral y una
alta SCE. Queda patente, tras el andlisis de diferentes trabajos y tras observar los
resultados de este estudio, que la escalada de dosis favorece el control tumoral (331).
No existe a dia de hoy evidencia nivel | favorable a realizar una técnica de BQT u otra
para realizar la sobreimpresion de dosis, y no impresiona de que ese trabajo
aleatorizado puede materializarse algun dia; ademas, parece ser que los modelos
radiobiolégicos apoyan ambas técnicas (656). Por ello, hasta la fecha, este trabajo es el
Unico que compara las dos modalidades de BQT a modo de boost tras un
emparejamiento de ambas cohortes con las covariables principales del CaP (PSA, estadio
T, Gleason y TH), a pesar de que otros trabajos de cohortes multi-institucionales hayan
intentado extraer algunas conclusiones (657).

A pesar de un similar resultado al enfrentar ambas técnicas en cuanto a resultados
oncoldgicos, que muestran resultados similares en cuanto a SLRBQ, SCE, SLM y SG, los
resultados de este trabajo han mostrado cifras desfavorables para la sobreimpresién
LDR-BQT al comparar la toxicidad tardia o crénica; a partir del octavo ano, la toxicidad
GU es estadisticamente desfavorable para la LDR-BQT. A los 10 afios, la toxicidad GU
tardia de la LDR-BQT ha resultado de 24.5%, en comparacién al 15.7% de la HDR-BQT.

5.2 Objetivo principal e hipotesis:

Esta tesis doctoral ha tenido como objetivo primario evaluar la toxicidad de ambas
modalidades de tratamientos y enfrentarlos, hipotetizando que ambos tratamientos
presentaban similar control bioquimico y tumoral con datos de toxicidad favorables
hacia la sobreimpresion con HDR-BQT.

Toxicidad con sobreimpresién LDR-BQT:

A la hora de evaluar la toxicidad de los tratamientos que han utilizado LDR-BQT como
sobreimpresioén, los datos obtenidos en este trabajo son practicamente idénticos a los
mostrados en el estudio ASCENDE-RT, trabajo aleatorizado que evalué la toxicidad de la
sobreimpresién con LDR-BQT frente a la sobreimpresion con RTE y que se ha sido citado
previamente (612). En el estudio ASCENDE-RT, considerado un estudio referente en el
cuanto a los estudios de escalada de dosis se refiere, la toxicidad severa GU a los 5 afios
fue de 18.4%, en comparacion a 19.1% de toxicidad tardia GU G3 objetivada en esta tesis
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doctoral. El trabajo mencionado también informé de una toxicidad Gl G3 a los 5 afios de
8.1%, en comparacioén al 5.4% que se describe aqui. El trabajo ASCENDE-RT, como ya se
ha recalcado, es un ensayo fase Ill con dos brazos aleatorizados que compara dos
métodos de sobreimpresion o escalada de dosis (610). En total, 309 pacientes fueron
reclutados para el estudio; 200 fueron asignados a sobreimpresiéon con RTE y 198 a
escalada de dosis con LDR-BQT. La toxicidad GU y Gl fue valorada mediante la escala
Late Effects of Normal Tissue-Somatic, Objective, Analytic Scale (LENT-SOMA), con
potenciales similitudes a la escala CTCAE 4.0 utilizada en este trabajo. En esta escala de
medicién (LENT-SOMA) las toxicidades G3 y G4 corresponden a efectos secundarios
severos y muy severos, respectivamente. El G5 corresponde al fallecimiento por causa
de la toxicidad. La toxicidad aguda GU y Gl fue valorada hasta 6 meses post-tratamiento
y posteriormente, la toxicidad fue valorada como crdnica.

Desde el punto de vista estadistico, las incidencias agudas fueron analizadas mediante
chi-cuadrado, tal y como se ha realizado en este trabajo, y la incidencia acumulada
(crénica) para las toxicidades GU, Gl y para la utilizacién de empapadores vy
cateterizacion fue analizada mediante el método K-M. Se realizé andlisis a los 2 y 5 afios
y se estimaron las diferencias mediante chi-cuadrado. La media de edad de los pacientes
fue de 68 afios y la mediana de seguimiento de 6.5 afios en el momento del analisis, 1.5
aflos menor que en esta tesis doctoral, ya que aqui la mediana de seguimiento ha sido
de 8 afos y se dispone de pacientes que alcanzan los 17 afos de seguimiento.

Tal y como se ha mencionado previamente, ASCENDE-RT informé de toxicidad aguda
tanto GU como Gl desfavorable para el brazo de sobreimpresion con LDR-BQT en
comparacion con sobreimpresién con RTE. Cinco pacientes tratados con boost LDR-BQT
(2.5%) padecieron toxicidad aguda G3 GU; un paciente con disuria severa, 1 paciente
con frecuencia urinaria cada hora, 1 paciente que desarrollé incontinencia y 2 pacientes
gue precisaron de colocacién de talla vesical y realizacién de autosondajes tras RAO, que
en ciertas ocasiones ocurri6 de manera repetida. La toxicidad aguda GU ocurrid
exclusivamente en un paciente (0.5%) en el brazo de sobreimpresiéon con RTE, en
concreto en un paciente que fue diagnosticado de plexopatia lumbar y vejiga
neurogénica. No se registré toxicidad mayor de G4 en ninguno de los brazos. La
incidencia entre GO y G2 en cuanto a la toxicidad Gl no se diferencié entre ambos brazos
y no se registré ninguna toxicidad G3. En este trabajo, la toxicidad G3 GU de la
sobreimpresién con LDR-BQT fue de 2.9% a los 6 meses, y no se objetivé toxicidad Gl G3
aguda.

La incidencia acumulada para la toxicidad crénica G3 GU fue significativamente mayor
para el brazo que realizd sobreimpresion con LDR-BQT. La incidencia acumulada de
toxicidad cronica G3 GU alos 2y 5 afios fue de 7.7% y 18.4% para LDR-BQT, contra 3.4%
y 5.2% para el boost con RTE, respectivamente. Treinta y un pacientes del brazo de
sobreimpresién con LDR-BQT padecieron toxicidad G3 GU; 16 de ellos padecieron
toxicidad uretral que precisé de dilataciones mecanicas, 4 de ellos precisé de RTU, 5
desarrollaron incontinencia severa, 3 padecieron frecuencia urinaria mayor a una hora,
2 precisaron de oxigenoterapia hiperbarica por padecer cistitis radica y hubo un
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paciente del cual la naturaleza de la toxicidad no fue especificada. En contraste a estos
datos, 10 pacientes de la rama RTE sufrieron toxicidad G3 GU; 4 de ellos requirieron de
RTU por sintomatologia obstructiva, 2 precisaron de dilataciones uretrales de forma
crénica, un paciente precisé de oxigenoterapia hiperbdrica por padecer cistitis radica,
uno desarrollé incontinencia total tras prostatectomia de rescate y finalmente un
paciente precisd de litroticia y uretroscopia por dificultad para expulsar un calculo.
Ademas, un paciente de cada brazo precisé de hospitalizacion y transfusion por
hematuria G4 severa.

Debido a que varias de las toxicidades G3 fueron temporales o fueron resueltas
mediante los diferentes tratamientos, la prevalencia de toxicidad G3 fue
aproximadamente la mitad de la incidencia acumulada. En el estudio de esta tesis
doctoral, la prevalencia de la toxicidad G3 a los 5 afios fue de 7.1%, algo menos de la
mitad de la incidencia acumulada. Aun asi, en ASCENDE-RT la diferencia entre ambos
brazos fue constante; la prevalencia de G3 GU tras sobreimpresién con LDR-BQT fue de
7.0% a los 2 afios y 8.6% a los 5 aifos, en comparacién con 1.1% a los 2 afos y 2.2% a los
5 anos para aquellos que fueron tratados con sobreimpresién mediante RTE. De los
pacientes que sufrieron al menos una toxicidad G3 o G4 en el brazo de sobreimpresién
LDR-BQT, 13 padecieron multiples toxicidades G3 GU con el paso del tiempo, y 3
pacientes tuvieron mas de 3 toxicidades GU. A pesar de que la sucesién de eventos podia
variar, las combinaciones mas frecuentes fueron las siguientes: un procedimiento de
obstruccion seguido por incontinencia (8 pacientes) y procedimiento de obstruccién
seguido de hematuria (5 pacientes). En la mayoria de los casos en los cuales persistia la
toxicidad G3 en el tiempo, el proceso inicial tenia naturaleza obstructiva. La incidencia
acumulada de uso de empapadores por incontinencia urinaria a los 5 afios fue del 16,1%
para la LDR-BQT, comparado con el 6.3% del brazo de la sobreimpresion con RTE. Tras
la sobreimpresion LDR-BQT, 35 pacientes (18.6%) precisaron de la utilizacion de
empapadores. Cuatro de estos pacientes presentaron incontinencia total. En cambio,
tras la RTE a modo de boost, 12 pacientes (6.1%) precisaron de la utilizaciéon de
empapadores. De los 2 pacientes que desarrollaron incontinencia total, uno fue tras
dilatacion uretral y el otro tras PR de rescate por recidiva local. La incidencia acumulativa
de sondaje a modo de toxicidad crénica a los 5 afios fue del 12% para el boost con LDR-
BQT, comparado con el 3% del grupo de sobreimpresidén con RTE. Veintidds pacientes
precisaron de sondaje en la rama LDR-BQT (11.7%) y 6 en la rama RTE (3.0%). En el
estudio de esta tesis doctoral, con una mediana de 8 afios de seguimiento, durante algin
momento de su seguimiento tras el tratamiento definitivo con sobreimpresién LDR-BQT,
un total de 64 pacientes precisaron de colocacidén, ya fuera momentanea o permanente,
de sonda vesical — catéter por sintomas obstructivos severos o RAO.

En cuanto a la toxicidad Gl, la incidencia acumulada G3 fue a los 2 y 5 afos de 1.6% vy
8.1% para el brazo del boost LDR-BQT comparado con 2.3%y 3.2% en el brazo RTE. Doce
pacientes en el brazo LDR-BQT padecieron toxicidad G3: 7 con sangrado rectal que
precisaron de al menos de dos cauterizaciones con argon endoscépico, 3 que
desarrollaron incontinencia fecal y uno con hemorroides que precisaron de tratamiento
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quirurgico. Tras la sobreimpresion con RTE, seis pacientes (3%) desarrollaron toxicidad
GU G3; 5 padecieron sangrado rectal que precisé de cauterizaciéon endoscépica con
argén y 1 paciente desarrollé incontinencia fecal. Ademas, 2 pacientes del brazo LDR-
BQT sufrieron toxicidad Gl muy severa; un paciente precisd de colectomia subtotal por
colitis isquémica G4 y otro fallecié a los 8 afios de participar en el estudio por
complicaciones relacionados con la fistula uretro-rectal que padecié como consecuencia
del tratamiento.

Por tanto, se puede concluir que la toxicidad aguda GU y Gl aguda objetivada en el
estudio ASCENDE-RT es muy similar a la obtenida en este trabajo de investigacién, con
menor toxicidad Gl a favor del estudio de esta tesis doctoral. En cuanto a la toxicidad
tardia G3, a los 5 afios la toxicidad acumulada ha resultado similar a nivel GI (19.1% en
este trabajo contra 18.4% en ASCENDE-RT), pero significativamente menor en cuanto a
toxicidad tardia Gl (4.9% en este trabajo frente a 8.1% en ASCENDE-RT).

El otro trabajo aleatorizado publicado hasta la fecha, el estudio fase Ill RTOG 0232,
presento resultados a 5 afios en ASTRO 2016 (Boston - EUA) enfrentando resultados de
pacientes aleatorizados a LDR-BQT exclusiva o a RTE (45Gy) mas sobreimpresion con
LDR-BQT (611). Este estudio RTOG utilizé las mismas dosis para la terapia combinada
(RTE + LDR-BQT) que se han citado en esta tesis doctoral.

El reclutamiento se cerrd en febrero de 2012 tras aleatorizar 588 pacientes con CaP de
riesgo intermedio. Con una mediana de seguimiento de 6.8 afos, el estudio concluyd
que no habia diferencias en cuanto a control tumoral entre ambos brazos, pero sefialé
que el tratamiento con LDR-BQT como sobreimpresion a la RTE presentaba mas
toxicidad tardia GU G3 (12% frente a 7%). La toxicidad GU G3 tardia fue un 5% menor
gue en los datos de este trabajo de investigacion, pero en cambio la toxicidad aguda G3
o superior en cambio fue similar para ambos brazos, de alrededor de un 8%. Cabe
resefiar que ya hace casi dos décadas existian publicaciones que discutian si la suma de
RTE a la LDR-BQT ofrecia mejoria en cuanto a control local en el CaP de riesgo intermedio
(598).

Los dos trabajos comentados previamente son los dos Unicos estudios aleatorizados que
utilizaron la sobreimpresion con LDR-BQT como brazo experimental. El resto de estudios
gue se detallan a continuacién, son trabajos en su mayoria retrospectivos que presentan
en alguno de los brazos de tratamiento a estudio la sobreimpresion a la préstata
mediante la citada técnica.

Ejemplo de ello, el equipo de Albert et al. publicé un estudio retrospectivo
principalmente centrado en la toxicidad rectal (658). En el citado trabajo, 201 pacientes
con CaP de riesgo intermedio y bajo (T1c, PSA < 10ng/mLy Gleason 3+4) fueron tratados
con LDR-BQT exclusiva guiada por RMN y en algunos casos se les administré también
RTE. La técnica de LDR-BQT guiada por RMN fue disefiada para la administracién de la
dosis de forma periférica (implante periférico). Se utilizd K-M para la estimacién de la
toxicidad tardia a nivel GU y Gl. La dosis minima prescrita cuando se utilizé LDR-BQT en
exclusiva fue de 137Gy y de 77Gy cuando se combind con RTE. En los casos que se utilizd
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RTE se administraron 45Gy utilizando cuatro campos con RTC3D. La mediana de
seguimiento fue de 2.8 aiios.

Se destaca que para la valoracidon de la toxicidad rectal - Gl los pacientes eran
interrogados acerca de si habian padecido algln episodio de sangrado rectal en cada
una de las revisiones que realizaban. Todos los sangrados rectales eran evaluados
mediante colonoscopia, ademas de que dicha proctitis debia ser confirmada de manera
endoscépica antes de asociar el sangrado a una complicacién del tratamiento. La
toxicidad rectal se evalué de la siguiente manera: G1 para los casos de pacientes
asintomaticos sin evidencia de sangrado, pero con confirmacion de proctitis mediante
colonoscopia; G2 en aquellos pacientes que precisaban enemas de cortisona para el
tratamiento el sangrado rectal y G3 en aquellos pacientes que precisaban coagulacion
con argon plasma para erradicar el punto de sangrado. No se recogia informacién acerca
de intervenciones quirurgicas para el tratamiento de las complicaciones rectales.

En cuanto a las toxicidades GU, todos los pacientes que presentaron hematuria fueron
sometidos a analisis de orina para descartar ITU. Una vez descartada, se realizaba una
cistoscopia para determinar la naturaleza del sangrado. Ademas, los pacientes eran
interrogados acerca de su calidad miccional. Aquellos pacientes que referian gran
empeoramiento eran sometidos a estudios urodindmicos para determinar si precisaban
de RTU o de dilatacién uretral.

Tras 4 aflos del tratamiento inicial, las estimaciones para G1, G2 y G3 en cuanto a
toxicidad Gl en monoterapia frente a la terapia combinada fueron de 80% contra 85%,
18% contra 22% y 8% contra 30%, respectivamente. En este trabajo cabe destacar una
alta incidencia acumulada de toxicidad Gl rectal en comparacién al resto de series o
estudios publicados que evaluan este dato. En comparacion a los resultados de esta tesis
doctoral, donde la toxicidad acumulada tardia Gl G3 a los 5 afios fue de 4.9%, en el
trabajo de Albert et al. esta toxicidad Gl claramente superior (30% toxicidad G3 Gl
tardia).

En trabajos previos a esta publicacidén se objetivé un descenso en RAO y en clinica
obstructiva e irritativa cuando el tratamiento de LDR-BQT se realizaba con el apoyo de
RMN como suplemento de la ecografia transrectal (659); en cambio, en el citado estudio
no se objetivd apenas toxicidad tardia en cuanto a problematica uretral o afectacién de
vejiga en el régimen de monoterapia. Ningln paciente preciso de RTU post implante. No
se describieron casos de cistitis radica, puesto que la supervivencia libre de cistitis radica
fue de 100% para el grupo de monoterapia y 95% para el tratamiento combinado (en el
cual solamente dos pacientes presentaron cistitis radica clinicamente significativa).

Se puede concluir que los resultados de este trabajo mostraron datos de importante
toxicidad Gl en los pacientes del tratamiento combinado en comparacién con los
pacientes tratados mediante monoterapia; sin embargo, la toxicidad GU fue muy similar
en ambos brazos.

Otro trabajo (Serrano et al.) también mostroé resultados en cuanto a toxicidad rectal al
enfrentar el tratamiento de LDR-BQT en monoterapia frente a la combinacién de RTE
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con LDR-BQT, con datos desfavorables en cuanto a la toxicidad tardia Gl G2 y G3 para el
tratamiento combinado (660). Se sefialé que el riesgo de realizar toxicidad tardia GI G3
fue 11 veces superior en el brazo combinado.

Continuando con la comparativa de los resultados de esta tesis con trabajos que utilizan
LDR-BQT a modo de escalada de dosis, el trabajo de Wong et al. evalud la eficacia de la
sobreimpresién mediante IMRT o LDR-BQT en comparacién con la RTC3D (661). Este
estudio retrospectivo incluyé 853 pacientes tratados con diferentes técnicas de RT entre
mayo 1993 y Julio 2004 en Mayo Clinic — Arizona - EUA. Se incluyeron pacientes de todos
los grupos de riesgo, con o sin TH concomitante. De estos 853 pacientes, 270 fueron
tratados mediante RTC3D a dosis convencional, 314 recibieron tratamiento de IMRT a
altas dosis, 225 fueron tratados con LDR-BQT y 44 pacientes con la combinacién de RTE
y LDR-BQT como sobreimpresion. La LDR-BQT fue administrada mediante técnica pre-
plan con agujas precargadas.

La dosis de irradiacion media utilizada fue de 68.4Gy para los pacientes tratados con
RTC3D y 75.6 Gy para los tratados con IMRT. Aquellos tratados con LDR-BQT recibieron
una prescripcion de 144Gy con 1125 y 120Gy con Pd103, respectivamente. Los tratados
con RTE y sobreimpresion con LDR-BQT recibieron 45 Gy mas un boost de LDR-BQT de
110Gy en el caso de 1125 y 90Gy cuando el implante se realizaba con Pd103. El TH
adyuvante fue administrado a 161 pacientes (28%) cuando fueron tratados con RTC3D
o IMRT. La duracién media fue del TH fue de nueve meses, pero se modificé en funcién
del grupo de riesgo de cada paciente. Los pacientes de riesgo alto o de niveles de PSA >
20 ng/mL fueron tratados con esquemas de larga duracidn (2-3 afios), tal y como se
realiza en este trabajo de investigaciéon. En cambio, 72 pacientes tratados con LDR-BQT
fueron tratados con TH. La toxicidad a nivel GU y Gl se evalud la mediante la escala
RTOG. Los efectos agudos fueron definidos como los ocurridos durante los primeros tres
meses tras el tratamiento y los tardios o crénicos pasados este tiempo. La mediana de
seguimiento fue de 58 meses para la cohorte completa, que incluye todas las
modalidades de tratamiento. La distribucion de los grupos de riesgo entre diferentes
modalidades mostrd que los pacientes tratados con BQT exclusiva eran generalmente
de bajo riesgo (70%). El resto de modalidades tratamiento mostré un reparto mas
homogéneo.

En cuanto al andlisis de la toxicidad, no se registré ninguna toxicidad G4 GU o Gl. A pesar
de una administracion de dosis mas altas de RTE, en cuanto a la toxicidad tardia no hubo
incremento de toxicidad Gl en los pacientes tratados con IMRT en comparacion con los
tratados mediante RTC3D. Si se mostré mas toxicidad aguda GU G2 en los pacientes
tratados altas dosis, pero no hubo diferencias significativas en la toxicidad aguda G3.

En este trabajo el perfil de toxicidad del tratamiento con LDR-BQT en monoterapia fue
notablemente diferente al de las modalidades de RTE. La LDR-BQT exclusiva presenté
indices de toxicidad aguda y crénica Gl mucho menores que con las dos técnicas de RTE.
La toxicidad Gl G3 ocurrid en el 2% de los pacientes tratados con RTC3D. Por otro lado,
la combinacion de LDR-BQT con RTE mostrd mayor toxicidad crdnica Gl G2 y G3, a pesar
de presentar menor toxicidad aguda a dicho nivel. De estos pacientes, un 5% presentd
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toxicidad Gl crénica G3, que fueron tratados mediante coagulacidén con argdn y cdmara
hiperbarica; asi, la toxicidad es muy similar y mantiene el mismo perfil a la descrita
previamente en este trabajo de investigacion. Tanto la LDR-BQT exclusiva como el
tratamiento combinado de RTE y LDR-BQT mostraron un aumento significativo de
toxicidad G2 y G3 a nivel GU en comparacion con las técnicas de RTE. La incidencia
acumulada de toxicidad crénica G3 GU fue de 5% para las dos modalidades de RTE y de
18% tanto para la LDR-BQT en monoterapia como para la combinacién de técnicas. En
el grupo de pacientes de LDR-BQT exclusiva, 25 pacientes precisaron de dilataciéon
uretral y 6 de uretrotomia. Ademas, 5 pacientes presentaron RAO, de los cuales 4
precisaron de auto cateterismos crénicos y un paciente de precié de RTU con posterior
incontinencia urinaria como toxicidad residual. Cuatro pacientes presentaron
incontinencia moderada con necesidad de mas de dos absorbentes al dia. En cambio, en
el grupo de pacientes de tratamiento combinado, 8 pacientes precisaron de dilatacién
uretral y un paciente requirié de uretrotomia.

Con dichos datos, este estudio recalcé la importancia de una correcta seleccién de los
pacientes que van a ser tratados con técnicas de LDR-BQT, puesto que aquellos
pacientes que presentan sintomatologia obstructiva moderada preoperatoria presentan
un elevado riesgo de efectos secundarios GU.

Otro trabajo que recoge experiencia y toxicidad con LDR-BQT como sobreimpresion es
el trabajo de Spratt et al., presentado como comunicacién oral en el congreso ASTRO
2013, y que comparé control tumoral y toxicidad en pacientes tratados con IMRT a altas
dosis o BQT combinada con IMRT (tratamiento combinado) en pacientes diagnosticados
de CaP de riesgo intermedio (662). Para ello se evaluaron 880 pacientes (470 en el brazo
de IMRT exclusiva y 400 en el brazo combinado) de una misma institucion de manera
retrospectiva. La LDR-BQT fue utilizada en 260 pacientes; en cambio, 140 pacientes
fueron tratados con implantes temporales HDR-BQT. Un total de 349 recibieron TH,
normalmente de seis meses de duraciéon y de manera adyuvante; 229 en el brazo de
IMRT exclusiva y 120 en el brazo combinado. El tratamiento de IMRT exclusiva se
administré hasta los 86.4Gy (definido en el trabajo como dosis ultra-alta); en cambio, el
brazo combinado consistia en RTE entre 45-50.4Gy mas sobreimpresion con 100Gy en
Pd103 o 110Gy en 1125. Cuando se utilizdé HDR-BQT, los fraccionamientos fueron
dispares; 3 fracciones con un total de 16.5Gy (30 pacientes), 18Gy (31 pacientes), 19.5
Gy (21 pacientes), 21Gy (55 pacientes) y 22.5Gy (3 pacientes). Se respetaron 4 horas
entre cada una de las fracciones. Tanto en el tratamiento de baja como de alta tasa de
dosis, el tratamiento de IMRT posterior no comenzdé hasta 3-4 semanas después del
implante.

La mediana de seguimiento fue de 5.3 afios, muy similar para ambos brazos. La toxicidad
aguda Gl G2 se objetivo en un 3.8% (18 pacientes) y en un 3.0% (12 pacientes) de los
pacientes tratados con IMRT y tratamiento combinado, respectivamente. No hubo
toxicidad aguda Gl G3 en ninguno de los dos grupos. La toxicidad aguda GU G2 se
desarrollé en un 18,5% (87 pacientes) de los pacientes tratados con IMRT y en el 33.8%
(135 pacientes) de los pacientes tratados con la modalidad combinada; en cuanto a la
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toxicidad GU G3, 0.4% (2 pacientes) y 2.3% (9 pacientes), respectivamente. A excepcion
de cinco pacientes, la toxicidad Gl aguda se resolvidé en todos ellos. En cuanto a la
toxicidad aguda GU, 231 pacientes mejoraron de su sintomatologia (71%). De los 66 que
persistieron con sintomatologia, 33 se encontraban en un brazo y 33 en el otro.

La toxicidad tardia Gl G2 a los siete afios fue de 4.6% y 4.1%, y la toxicidad G3 0.4% y
1.4% para el brazo de IMRT y el brazo de tratamiento combinado, respectivamente. En
el analisis multivariable, la edad avanzada al inicio del tratamiento y la toxicidad aguda
Gl G2 o superior predijeron una mayor predisponibilidad a la toxicidad GI G2 tardia. El
cuanto a la toxicidad tardia GU a los 7 afios, la toxicidad G2 se presentd en un 19.6% de
los pacientes tratados con IMRT contra un 21.2% de los pacientes del brazo combinado.
La toxicidad Gl G3 se objetivé en un 3.1% en el tratamiento de IMRT y 1.4% en el brazo
combinado. En el andlisis multivariable y tal y como ocurrié con la toxicidad tardia Gl, la
edad avanzada al inicio del tratamiento y la toxicidad aguda Gl G2 o superior predijeron
una mayor pre-disponibilidad a la toxicidad G2 Gl tardia.

En comparacién a este trabajo de investigacidn, los datos publicados por Spratt et al.
muestran una toxicidad tardia GU y Gl G3 muy inferior a la descrita en esta tesis doctoral.

En la misma linea para evaluar los tratamientos con sobreimpresion LDR-BQT fue
disefiado un ensayo fase 2 (estudio CALGB 99809) para evaluar la eficacia y toxicidad de
esta modalidad de tratamiento combinado (663). El TH coadyuvante fue aceptado.

Para este trabajo fueron reclutados un total de 63 pacientes. Se les prescribio seis meses
de TH antes de la iniciacién de la RTE. La RTE incluia irradiacion sobre préstata y vesiculas
seminales administradas con RTC3D hasta 45 Gy en 25 fracciones. La LDR-BQT era
realizada entre dos y 4 semanas después de la finalizaciéon del tratamiento de RTE
mediante un implante transperineal de 1125 o Pd103. La dosis de prescripcién fue de
100Gy en el caso de 1125 y 90 Gy para el Pd103. El 83% en los pacientes recibid
tratamiento con 1125. La toxicidad fue evaluada de acuerdo con la segunda versién de
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCICTC) y la escala RTOG. La
toxicidad tardia o crdénica fue descrita como aquella sintomatologia persistente pasados
nueve meses del implante de LDR-BQT. Con una mediana de seguimiento de 73 meses,
la toxicidad aguda GU G2 y G3 se did en un 25% y 7% de los pacientes, respectivamente.
En cuanto a las toxicidades agudas G2, la urgencia urinaria (18%), la RAO (7%) vy la
proctitis (diarrea, sangrado, dolor) (7%) fueron las toxicidades mas comunes. Las
toxicidades agudas GU G3 fueron disuria (3%), urgencia urinaria (2%) y trombosis (2%).
La toxicidad tardia GU G2 y G3 ocurri6 en un 20% y 3% de los pacientes,
respectivamente. Las toxicidades tardias G2 mas comunes fueron aumento de la
frecuencia urinaria (7%), RAO (5%), incontinencia urinaria (5%) y proctitis (5%). La
toxicidad tardia GU G3 se limitd a dos pacientes que experimentaron disuria crénica y
térpida evolucion. En ambos casos la sintomatologia se solucioné sin intervencién
quirurgica y con muy largo seguimiento.

Otro ensayo fase Il disefiado con el mismo objetivo, el estudio RTOG 0019, evalud la
toxicidad tardia en pacientes diagnosticados de CaP y tratados con LDR-BQT en
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combinacion con RTE (664). Asimismo, se evalud el control bioquimico de la enfermedad
dentro de un marco cooperativo multi-institucional. Como en los trabajos previamente
descritos, los pacientes a estudio eran portadores de CaP riesgo intermedio. Para
asegurarse de que se trataba de un estudio multi-institucional puro, ninguno de los
centros pudo reclutar mas de 12 pacientes. El tratamiento de RTE se administré hasta
45 Gy en 25 fracciones y la prescripcion de la LDR-BQT fue de 108 Gy al PTV. La escala
para la evaluacion de la toxicidad fue RTOG/EORTC — toxicidad tardia Gl y CTC version
2.0 para la GU. Como en otros trabajos la toxicidad aguda fue definida como Ia
sintomatologia mostrada los primeros 9 meses y la tardia la que se mostraba
posteriormente.

El objetivo principal de este trabajo fue estimar la toxicidad tardia G3-5 GU y Gl tras el
tratamiento combinado. Entre noviembre de 2000 y noviembre de 2001, 138 pacientes
fueron reclutados en el estudio y de ellos, 131 fueron evaluados. El control bioquimico
fue evaluado mediante la definicién ASTRO y los criterios Phoenix. Ningln paciente
presento toxicidad aguda G4 o G5, y todas las toxicidades agudas G3 fueron en la esfera
GU (disuria, aumento de frecuencia miccional y RAO). De los 60 pacientes que no
recibieron TH, el 22% desarrollo disfuncion sexual G3. Diecisiete de los pacientes
experimentaron toxicidad tardia G3 y dos pacientes G4. La estimacién a ocho afios de
toxicidades GU/GI G3 o superior fue de 15%. Todas las toxicidades Gl G3 fueron proctitis.
Entre las toxicidades tardias GU, se encontraban aumento de la frecuencia urinaria,
disuria, hematuria e incontinencia. Las dos toxicidades GU severas fueron necrosis en el
sistema urinario. No se presentaron toxicidades tardias Gl G4. De los 60 pacientes que
no fueron tratados con TH, el 42% presentaron impotencia funcional sexual como
toxicidad tardia G3. Ademas, el 20% de pacientes refirié erecciones no satisfactorias.

El estudio concluia que en la modalidad de tratamiento combinada muestra una tasa de
control de CaP similar a otras modalidades mono-terapéuticas, pero mostrando unas
cifras de toxicidad superiores a otros trabajos con pacientes de similares caracteristicas.

Las toxicidades GU del estudio ASCENDE-RT, tanto agudas como tardias, concuerdan con
los resultados presentados en este trabajo de investigacion, dato importante puesto que
es uno de los dos estudios fase lll realizados hasta la fecha que tiene como modalidad
de escalada de dosis la LDR-BQT. El resto de experiencias mencionadas, la mayoria
estudios retrospectivos y fase Il y con menor seguimiento todos ellos que este trabajo,
presentan dispares cifras en cuanto a toxicidad, con una muy alta toxicidad Gl tardia en
el trabajo de Albert et al. y una cifra cercana al 0 en el estudio CALGB99809.

Otro trabajo japonés (Sutani et al.,) evalué también la toxicidad tanto GU como Gl de la
escalada de dosis mediante LDR-BQT en combinacién a la RTE enfrentdndola a otras
técnicas de irradiacion (RTC3D, IMRT y LDR-BQT en monoterapia) de manera
retrospectiva (665). Para este estudio fueron incluidos 1084 pacientes de todos los
grupos de riesgo tratados con las diferentes técnicas citadas entre el afio 2006 y 2013.
La dosis utilizada para la RTC3D fue de 70Gy y de hasta 80Gy cuando se utilizé técnica
IMRT; en cambio la dosis prescrita en monoterapia para la LDR-BQT fue de 160 Gy y de
110Gy cuando la BQT era combinada con la RTE en forma de tratamiento combinado.
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Con una mediana de seguimiento de 43 meses, el tratamiento combinado mostré mayor
toxicidad GU G2 o superior que la RTC3D y que la IMRT, pero la IMRT mostré mayor
toxicidad G2 o superior Gl que el tratamiento combinado. Por ello, los autores del
trabajo concluyen que la diferencia en toxicidades no puede explicarse por el
tratamiento en si, pero indican que es claramente dosis dependiente al analizar
especificamente cada grupo.

Toxicidad con sobreimpresién HDR-BQT:

La otra modalidad de escala de dosis estudiada aqui, la HDR-BQT, ha mostrado en este
trabajo de investigacidon las mismas tasas de curacién que la sobreimpresidon con LDR-
BQT, pero con datos estadisticamente favorables en cuanto a toxicidad G3 GU tardia,
con casi un 10% de diferencia a los 10 afios (15,7% con HDR-BQT frente a 24,5% con LDR-
BQT).

Entre todos los trabajos que utilizan la combinacién de HDR-BQT y la RTE de manera
combinada, destaca el trabajo de Hoskin et al., un estudio aleatorizado fase 3 que
comparé la escalada de dosis con HDR-BQT a la RTE (625) (666). Los primeros resultados
de este trabajo fueron publicados en el afio 2007 y ya mostraron la superioridad del
tratamiento de HDR-BQT en cuanto al control bioquimico en comparacién con la RTE
tras un seguimiento de 30 meses. Ademas, se demostrd menor toxicidad rectal y una
mejora en la calidad de vida en los pacientes tratados con HDR-BQT.

Para el estudio, realizado en exclusiva en St. James Institute of Oncology, fueron
reclutados pacientes con diagndstico de CaP estadio T1 a T3, sin evidencia de metdstasis,
con PSA <50 ng/mL y aptos tanto para un tratamiento de RTE como para una indicacién
anestésica. Antes de realizar al tratamiento los pacientes fueron sometidos a TC, GGO,
RMN de pelvis, PSA basal y radiografia toracica. Una vez aceptada la participacién al
estudio, los pacientes fueron aleatorizados entre ambos brazos, en funcion del estadio
tumoral, PSA, Gleason Score y terapia de derivacidn androgénica; exactamente las
mismas covariables que se han utilizado para ejecutar el propensity score en esta tesis
doctoral.

En el tratamiento RTE se administraron 55Gy en 20 fracciones. En cambio, en el brazo
de la HDR-BQT y RTE, se administré primero RTE hasta 35.75Gy en 13 fracciones y
posteriormente se realizé la sobreimpresién con HDR-BQT mediante dos fracciones de
8.5Gy en 24 horas. El TH tanto neoadyuvante como adyuvante fue administrado al 76%
de los pacientes; en funcién de la tolerancia al tratamiento, la intencién fue tratar
durante 6 meses a los pacientes de bajo riesgo, y hasta 3 afios a los pacientes con CaP
de riesgo intermedio y alto. En este estudio el objetivo principal fue la SLRBQ. Los
objetivos secundarios fueron SG, toxicidad GU y Gl aguda y tardia, y la calidad de vida
de los pacientes tras el tratamiento. La toxicidad fue evaluada utilizando las escalas
Dische.
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En total, finalizando en agosto del afio 2005, 218 pacientes fueron aleatorizados a
tratarse mediante RTE o RTE + HDR-BQT. La mediana de seguimiento para ambos brazos
fue de 85 meses. A los 5y 7 afios, la incidencia acumulada de pacientes con sintomas
urinarios severos fue de 26% y 31% para aquellos tratados con el brazo de RTE exclusiva
y 26% y 30% para los tratados con RTE y HDR-BQT, respectivamente. Con estos datos,
se objetiva que la toxicidad tardia GU G3 fue casi el doble de las cifras presentadas en
este trabajo de investigacion a 10 afios. La incidencia de toxicidad Gl fue
considerablemente menor (7% y 6% respectivamente a los 5y 7 afos). Un alto nimero
de pacientes tuvieron sintomas urinarios y rectales transitorios, lo cual se refleja en el
estudio de la prevalencia de estos sintomas. A los 8 afios del tratamiento en el brazo del
tratamiento combinado, la prevalencia mas alta fue de 14% y la mas baja de 4%, 10% y
0% en el caso del brazo de RTE. La diferencia entre ambos brazos sélo fue significativa a
los 5.5 afios (14% vs 0%, respectivamente).

El otro estudio aleatorizado que utiliza la HDR-BQT a modo de sobreimpresion, el trabajo
de Sathya et al, aleatorizé 104 pacientes clinicamente T2 o T3 en dos brazos (628). Por
un lado, en el brazo control, se realizé RTE hasta 66Gy en fracciones diarias de 2Gy. Por
el otro lado el brazo experimental se traté con RTE hasta 40Gy y posteriormente 35Gy
mediante un implante Unico de HDR-BQT administrado durante 48 horas como
sobreimpresién. Se evalué como objetivo principal el fallo clinico o bioquimico como
resultado del CaP y como objetivo secundario el resultado de la biopsia a los dos afios
del tratamiento, la toxicidad y la SG. Con un seguimiento medio de 8.2 afios no hubo
diferencias en cuanto a toxicidad. En cambio, tras ese tiempo la toxicidad aumenté en
el brazo experimental sin llegar a ser estadisticamente significativa.

Cabe destacar que en este estudio la toxicidad fue analizada en base a tres momentos:
durante el tratamiento, entre los 3 y 18 meses post tratamiento y transcurridos 18
meses. La toxicidad Gl G3 o superior del grupo de sobreimpresién con HDR-BQT durante
el tratamiento fue de 7.8%, pasados los 3 meses de 3.9% y se mantuvo en la misma cifra
una vez pasados los 18 meses. En cambio, para el brazo de RTE exclusiva fue de 3.8%,
1.9% y 1.9%, respectivamente. En cuanto a la toxicidad GI G3 o superior del brazo con
HDR-BQT, fue de 3.9%, 2.0% y 13.7% para el momento del tratamiento, tras 3 meses y
tras 18 meses, respectivamente y de 5.7%, 3.8% y 3.8% para los citados momentos de
evaluacion con RTE exclusiva, respectivamente. Como se objetiva, la toxicidad Gl G3 o
superior fue sensiblemente mayor en el brazo de HDR-BQT, pero no estadisticamente
significativa.

Posteriormente se publicé una actualizacidén del estudio con un seguimiento de catorce
afos, pero en esta actualizacion de la cohorte no se publicaron datos sobre toxicidad
(629). Como puntos débiles del trabajo, cabria mencionar una técnica de implante de
HDR-BQT en desuso actualmente que podria traducirse de estar actualizada en una
menor toxicidad tanto a nivel Gl como GU. Como se ha comentado el estudio anterior,
la prescripcion hasta 66Gy también en este trabajo se considera a dia de hoy sub-optima,
asi como la técnica de RTE, al no estar disponible en la época del estudio la RTC3D ni la
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técnica IMRT. A esto cabria sumarle la indicacion actual de sumar TH de larga duracién
a los pacientes de este perfil, que no fue utilizado en este trabajo.

Otro experiencia con HDR-BQT como sobreimpresion la recogen en su trabajo Aluwini
et al., describiendo el tratamiento de 264 pacientes con CaP de riesgo bajo e intermedio
tratados con HDR-BQT y RTE entre el afio 200 y 2007 (667). Los pacientes eran
portadores en su mayoria de enfermedad de riesgo bajo y riesgo intermedio, la gran
mayoria de ellos Gleason 6 (3+3) con estadio clinico igual o inferior a T2a y con una
mediana de PSA de 6.8 ng/mL. La toxicidad fue recogida mediante el cuestionario
EORTC-RTOG semanalmente durante las primeras 10 semanas, y posteriormente a los
3, 6 y 12 meses. La RTE fue administrada mediante 3 campos en la mayoria de los
pacientes (82.2%), con una dosis total de 45Gy en 25 fracciones de 1.8Gy administradas
durante cinco semanas. La dosis total del implante de HDR-BQT fue de 18Gy dividida en
3 fracciones administradas en 24 horas, con un intervalo medio entre las fracciones
minimo de seis horas. La edad media de los pacientes fue de 66 afos.

En cuanto a la toxicidad aguda, la perforacidn vesical fue descrita en 25 pacientes (9%).
Siete pacientes (2.5%) precisaron de sondaje vesical durante 4 semanas tras implante
por RAO. La incidencia de toxicidad G2 y G3 GU aguda a las 4 semanas fue de 24% y 13%
que descendid al 17% y 3% tras tres meses, respectivamente. En cuanto a la toxicidad
aguda Gl G2, se presentd en un 16% y en un 4% tras 4 y 12 semanas, respectivamente.
La toxicidad G3 Gl aguda fue de un 3% a los tres meses.

Dos pacientes precisaron de RTU prostatica tras la HDR-BQT a los 14 y 17 meses,
respectivamente, tras presentar diversos problemas de estirpe obstructiva. Cuatro
pacientes precisaron de una Unica sesiéon de coagulacion en relacién a sangrado rectal
(1.5%); los 4 fueron tratados en el primer afio tras el implante. En cuanto a la toxicidad
GU tardia G2 fue de 6.3% a los seis meses, con un 3% G3. La RAO fue descrita en un 2.5%
de los pacientes. La toxicidad tardia Gl G2 fue registrada en un 3% de los pacientes
durante seguimiento y la G3 en un 1%. En general, se describieron niveles bajos de
toxicidad tardia sobre todo a nivel Gl.

Otro ejemplo de estudio con HDR-BQT a modo de sobreimpresidn es el trabajo de
Agoston et al., que relatd la experiencia sobre 280 pacientes consecutivos tratados
desde el afio 2001 hasta el 2010 con RTE y sobreimpresion mediante un implante Unico
de HDR-BQT de 10 Gy, publicando posteriormente el resultado de los primeros 100
pacientes tratados (hasta el afio 2005, este incluido) (668). Los tratamientos fueron
realizados en un mismo centro; el Instituto Nacional de Oncologia en Budapest, Hungria.
Todos los pacientes eran portadores de un CaP de riesgo intermedio o alto, siendo el 61
% de los pacientes de este ultimo grupo. La clasificacién D’Amico fue la utilizada para el
estadiaje. El tratamiento de RTE fue hasta 46Gy en toda la pelvis y posteriormente
mediante campos portales se elevaba la dosis hasta 60Gy en prdstata y vesiculas
seminales. En los pacientes de alto riesgo, se irradiaron también los ganglios linfaticos
pélvicos. En todos los pacientes durante las primeras 4 semanas de tratamiento se
realizd una sobreimpresion mediante HDR-BQT. La prescripcion utilizada fue de 8Gy en
6 pacientes y de 10Gy en 94 pacientes. Por protocolo del centro, todos los pacientes de
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riesgo intermedio realizaron TH durante seis meses, siendo superior a dos afios en el
caso de los pacientes de alto riesgo. La mediana de TH fue de 17.7 meses.

La mediana de seguimiento del trabajo fue de 61 meses desde el fin del tratamiento de
la RTE, con un total de 60 pacientes con seguimiento mayor a 5 afos. Las complicaciones
precoces objetivadas en este trabajo fueron pocas y potencialmente reversibles. La
toxicidad Gl G2 y G3 ocurrié en 15 y 1 pacientes, respectivamente. En cuanto a la
toxicidad GU G2, la toxicidad aguda fue de 37% y la crénica de 3%. Las complicaciones
GU G3 a modo de incidencia acumulada a los 5 afios fue de 14.4%, 2.1% en el caso de
las complicaciones Gl, un 5% menos que en esta tesis doctoral. Las complicaciones GU
cronicas mas frecuentes fueron estenosis uretral (12 pacientes) y la cistitis hemorragica
(2 pacientes). Tras intervenciones como la RTU prostdtica, 4 pacientes presentaron
incontinencia severa como secuela. La mediana de tiempo para la aparicién de toxicidad
GU G3 fue de 24 meses. Cabe destacar que, en esta serie, 6 de los 14 pacientes que
fueron tratados mediante RTU para solventar la estenosis uretral, ya precisaron de
tratamiento de RTU antes del tratamiento de RT. Se concluyé también que el riesgo para
desarrollar toxicidad tanto GU como Gl era igual en los pacientes independientemente
de si habian realizado TH o no.

Otro trabajo con un importante nimero de pacientes tratados fue el publicado por el
Asian Prostate HDR-BT Consortium en 2017, un trabajo multi-institucional que recogia
la experiencia de pacientes tratados con HDR-BQT en 16 hospitales asiaticos,
principalmente japoneses (669). El trabajo incluye 3424 pacientes tratados con esta
técnica, de todos los grupos de riesgo y de los cuales la mitad (49.5%) recibieron TH neo-
adyuvante y adyuvante, con una duracién media de 27.9 meses. Diferentes esquemas
de fraccionamiento y dosis fueron aceptados, incluyendo la irradiacidn pélvica integrada
en la RTE.

Con una mediana de seguimiento de 66 meses, la incidencia acumulada de toxicidad G2
o superior GU y Gl a los 10 afios fue de 26.8% y 4.1%, respectivamente. En este trabajo
el TH fue asociado como factor favorable para prevenir los dos tipos de toxicidades. En
definitiva, este trabajo apoya la utilizacién de larga duracion de TH, ya que parece tener
impacto tanto en el control oncolégico como en una mejoria en toxicidad GU y Gl.

Otro ejemplo es el estudio del Hospital Universitario de Berna, Suiza, describié los
resultados en 64 pacientes tratados mediante 3 implantes de 7Gy de HDR-BQT seguidos
de 50Gy administrados con técnica de IMRT (670). El 49.9% de los pacientes eran
portadores de un CaP de riesgo intermedio y el 53.1% de riesgo alto. De estos pacientes,
el 69% recibieron TH, ya fuera de manera adyuvante o neoadyuvante durante una media
de 6 meses.

Todos los pacientes recibieron un Unico implante HDR-BQT, con 3 fracciones
consecutivas de 7Gy cada una, de irradiacion disefiada mediante un Unico plan, hasta
alcanzar un total de 24Gy. Hubo un intervalo minimo de 6 horas entre cada fraccién.
Antes del tratamiento de HDR-BQT, a los pacientes se les colocaron tres marcadores
fiduciales de oro que sirvieron como guia para establecer el posicionamiento antes de
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cada fraccion. El tratamiento de IMRT se comenzd una o dos semanas después de las
aplicaciones de HDR-BQT, administrandose fracciones ambulatorias de 2Gy cada una.
En este trabajo, la escala de toxicidad utilizada fue CTCAE versién 3.0.

Tras una mediana de seguimiento de 5.1 afos, no se mostré que ningun paciente
presentara toxicidad tardia Gl G3. Se objetivé toxicidad tardia GI G2 en solamente dos
pacientes. En cambio, la toxicidad tardia G3 GU se objetivé en el 10.9% de los pacientes
(7 pacientes) y la toxicidad G4 en el 3.1% de los pacientes (2 pacientes). En este trabajo,
la supervivencia libre de toxicidad GU G3 o superior fue asociada a un mayor nimero de
catéteres a la hora de realizar el implante de HDR-BQT. De estos 9 pacientes que
desarrollaron toxicidad tardia G3 o superior, uno desarrollo disuria severa, uno presenté
frecuencia urinaria mayor a una hora y otro paciente presentd sintomas obstructivos
severos. Estos dos ultimos pacientes fueron tratados mediante RTU a los 1.2 afios y 3
afios, respectivamente. Los otros 6 pacientes presentaron estenosis a nivel de uretra
bulbar, que precisaron de dilataciones, cateterismos y autocateterismos y en un Unico
caso, intervencién quirdrgica mediante uretrotomia. Dos pacientes de la serie
precisaron de mas de una intervencion tipo RTU — uretrotomia. La supervivencia libre
de toxicidad G3 a los cinco afos fue de 92%, y no se encontré relacién con ninguna
variable dosimétrica. En términos generales, las toxicidades tardias GU severas
objetivadas en estos trabajos son similares a los de este trabajo de investigacion, y a su
vez, similares y concordantes entre si.

Otro equipo japonés (Liu et al.) también evalud la eficacia de la HDR-BQT como boost.
En este estudio se administraron dos fracciones de 9Gy en un mismo dia tras administrar
39Gy con RTC3D en 13 fracciones de 3Gy cada una (671). El trabajo recoge la experiencia
de 136 pacientes diagnosticados de CaP de todos los grupos de riesgo clasificados
mediante la escala D'Amico, siendo la mayoria de ellos de alto riesgo (73.6%). Casi la
totalidad de los pacientes con alto riesgo (86.1%) realizaron TH coadyuvante, siendo
este pautado en el 36.1% de los pacientes con riesgo intermedio. Con una mediana de
seguimiento de 38 meses, a los 3 afios ningln paciente habia toxicidad G3 o superior Gl
0 GU aguda. La toxicidad tardia G3 o superior fue de 2.6% a nivel GU y no se desarrollo
ninguna toxicidad G3 a nivel Gl.

192



5.3 Objetivos secundarios:

Como objetivos secundarios de esta tesis doctoral se han evaluado diferentes
supervivencias, para poder asi evaluar el impacto de ambas modalidades de
sobreimpresién y compararlas.

-Supervivencia libre de recaida bioquimica (SLRBQ):

La SLRBQ de este estudio, establecida por criterios Phoenix (251) (NADIR PSA + 2ng/mL),
fue de 92.9% a los 5 afios y 81.5% a los 10 afios para el grupo de LDR-BQT. En el que
consideramos como principal estudio aleatorizado fase Il que utiliza en brazo
experimental la sobreimpresién con fuentes de 1125, el estudio ASCENDE-RT, con un
seguimiento de 6.5 afos, la SLRBQ era significativamente favorable al brazo de LDR-BQT
comparado con el brazo de RTE exclusiva; a los 5 afios fue de 89% contra 84%, a los 7
afnos 86% contra 75% vy a los 9 aifos 83% contra 62%, respectivamente. En consecuencia,
podemos concluir que la SLRBQ reflejada en este trabajo concuerda a la perfeccion con
los resultados obtenidos en ASCENDE-RT (92.9% versus 89% a los 5 anos y 81.5% versus
83% a los 10 afios, respectivamente. El otro trabajo aleatorizado que presenté como
brazo experimental la LDR-BQT, el estudio RTOG 0232, mostré una SLRBQ de 86% a los
5 afios tras 5 afios de seguimiento, cifra ligeramente inferior a la de este estudio, pero
quizd con una poblacién de pacientes que precisé de menor tiempo de TH.

En cuanto a los estudios meramente restrospectivos, en el trabajo de Agoston et al., la
tasa de control bioquimico fue de 94% a los 5 anos. En el estudio de Spratt at al., a los 7
afios de seguimiento la SLRBQ fue de 92%. En el estudio CALGB 99809 a los 6 afios de
81,7%. En cambio, en RTOG 0019 la tasa estimada de fallé bioquimico a los 8 afios fue
de 18% por criterio Phoenix y 21% por criterios ASTRO, respectivamente.

En cuanto a la SLRBQ de los pacientes tratados con sobreimpresion HDR-BQT, fue de
91.6% y 85.9% a los 5 y 10 afios, respectivamente. En uno de los principales trabajos
aleatorizados publicados utilizando esta técnica de sobreimpresidn, el trabajo de Hoskin
et al., y tras 8 anos de seguimiento, las tasas a 5, 7 y 10 anos se estimaron en 75%, 66%
y 46% en el brazo de HDR-BQT, respectivamente. En la Ultima actualizacion de este
trabajo, publicada en 2021, la SLRQB fue de 48% a los 12 anos de seguimiento. En cuanto
al trabajo de Dayes, con la actualizacion de 14 afios de seguimiento, 24 pacientes (47%)
realizaron recaida bioquimica en el grupo de boost con HDR-BQT.

En cuanto a los estudios retrospectivos, el equipo de Aluwini et al., publicé que a los
siete afios la SLRBQ fue del 97%. En el trabajo de Agoston et al., la SLRBQ a los siete afios
fue de 84.2% para los pacientes de riesgo intermedio y 81.6% para los pacientes de
riesgo alto (datos inferiores al resto de series en probable relacién a utilizar una fraccién
de HDR-BQT con prescripciéon mas baja del estandar habitual - 10Gy en un Unico
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implante). Los resultados del Asian Prostate Consortium arrojaron con una mediana de
seguimiento de 66 meses una SLRBQ de 81.4%. En cuanto al estudio del Hospital
Universitario de Berna, tras una mediana de seguimiento de 5.1 afios, la SLRBQ a los tres
y cinco afos fue de 95% y 90%, respectivamente. De los 7 pacientes que realizaron fallo
bioquimico, un paciente fue del grupo de riesgo intermedio y 6 del grupo de alto riesgo.
Finalmente, en el estudio de Liu et al., con una mediana de seguimiento de 38 meses, a
los 3 afios la SLRBQ fue de 100%, 100% y 96.9% para los pacientes de bajo riesgo, riesgo
intermedio y riesgo alto, respectivamente.

Cabe recordar que, a la hora de enfrentar ambos brazos de tratamiento, en este estudio
no se observaron diferencias significativas a la hora de evaluar la SLRBQ. A los 5 afos,
14 pacientes habian recaido en el grupo de LDR-BQT y a los 10 ainos, 26 pacientes. En el
grupo de HDR-BQT, 15 pacientes habian recaido a los 5 afios y 22 pacientes transcurridos
los 10 afios.

-Supervivencia cancer-especifica (SCE):

En cuanto a la SCE, tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos
estudiados en esta tesis doctoral. Para el grupo de LDR-BQT fue de 98% a los 5 afios y
del 96.5% a los 10 afios. Cuatro pacientes habian fallecido por CaP a los 5 afios y 6 a los
10 afios. En el estudio ASCENDE-RT, con un seguimiento de 6.5 afios, la SCE no mostré
diferencias entre brazos; a los 5 anos fue de 97% en el brazo del boost con LDR-BQT
frente a 97% en el brazo de la RTE, a los 7 afios 96% frente a 94% y a los 9 afios 95%
frente a 92%, respectivamente.

En cuanto a los estudios retrospectivos, en el trabajo RTOG 0019 se informa de que la
SCE a los 8 afos fue de 98%.

Alos 5y 10 afios, la SCE fue de 100% y 96% para el grupo de HDR-BQT, respectivamente.
Ningun paciente habia fallecido a los 5 afios por CaP y 5 lo habian hecho a los 10 afios
del tratamiento. En el trabajo de Hoskin et al., con una mediana de seguimiento de 85
meses 14 pacientes habian muerto por CaP. La ultima actualizacion del trabajo no
informa sobre la SCE. Por otro lado, en el trabajo de Dayes et al., con una mediana
seguimiento de 14 afos el 17% de los pacientes habia fallecido por CaP (un total de 9
pacientes). En cuanto a las series retrospectivas, en el trabajo de Agoston et al., a los 5
afios la SCE fue de 99% y del 97% en el estudio del Asian Prostate Consortium con una
mediana de seguimiento de 66 meses.

-Supervivencia libre de metdstasis (SLM):

No existen diferencias significativas en cuanto a SLM cuando enfrentamos ambas
modalidades de sobreimpresion en este trabajo. A los 5y 10 aiios, la SLM para el grupo
de LDR-BQT fue de 97.4% y 92.1%, respectivamente; 5 pacientes resultaron
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metastdsicos alos 5 afiosy 11 alos 10 afios. En el estudio ASCENDE-RT, con una mediana
de seguimiento de 6.5 afios, la SLM no mostré datos favorables del brazo de LDR-BQT
comparado con el brazo de RTE exclusiva; a los 5 afios fue de 89% contra 84%, a los 7
afos 86% contra 75% y a los 9 anos 83% contra 62%, respectivamente.

En cuanto a las series restrospectivas, en el trabajo de Agoston et al., alos 5 afos la SLM
fue de 95% y en trabajo de Spratt et al., de 97.2% a los 7 afios del tratamiento. En este
ultimo estudio se subrayd que la utilizacién de TH no impactdé en el desarrollo de
enfermedad distancia.

En cuanto al grupo de HDR-BQT, a los 5 afios la SLM fue de 96,5% y a los 10 afios, del
92.7%; 6 pacientes habian realizado metdstasis a los 5 anos y 10 a los 10 anos. La ultima
actualizacion del trabajo de Hoskin et al., el brazo de HDR-BQT mostré una SLM de 88%
a los 6 afios y de 83% a los 12 afios, respectivamente. Asimismo, el trabajo de Dayes et
al., no mostré diferencias entre los brazos comparados en cuanto a la SLM,
desarrollando enfermedad metastdsica el 20% de los pacientes a estudio en la ultima
actualizacion.

De los trabajos retrospectivos, destaca que en el trabajo de Aluwini et al., solamente 2
pacientes fallecieron por enfermedad metastasica con una mediana de seguimiento de
74.5 meses. Asimismo, en el trabajo de Agoston et al.,, 12 paciente realizaron
diseminacion ésea a los 5 afios del tratamiento.

-Supervivencia global (SG):

No existen diferencias significativas a la hora de comparar la SG de ambas cohortes en
esta tesis doctoral. La SG fue de 90% a los 5 afos y de 77.3% a los 10 afios en el grupo
de LDR-BQT, habiendo fallecido 20 pacientes a los 5 afios del tratamiento y 40 a los 10.
En el estudio ASCENDE-RT, con un seguimiento de 6.5 afios, la SG no mostré datos
significativamente favorables a favor del brazo de LDR-BQT comparado con el brazo de
RTE exclusiva; a los 5 afios fue de 91% contra 88%, a los 7 afios 85% contra 81% y a los 9
afos 78% contra 73%, respectivamente. La SG no ha sido mostrada en los resultados
gue se conocen hasta ahora en el estudio RTOG 0232.

Analizando series retrospectivas, la SG a cinco afios para la cohorte entera fue de 97%
en el trabajo de Agoston et al., y en el estudio RTOG 0019 la SG a los ocho afios fue de
81%.

En cambio, en cuanto a la HDR-BQT la SG a los 5 y 10 anos fue de 94% y 78.4%,
respectivamente; habian fallecido 11 pacientes a los 5 afios y 33 pacientes a los 10 afos.
En la ultima actualizacion del trabajo de Hoskin et al., la SG con HDR-BQT fue a los 6 afios
del 86% a los 12 afios del 64%, sin mostrar diferencias significativas respecto al brazo
control. La principal causa de fallecimiento fue la enfermedad metastasica (14
pacientes), seguida de enfermedad cardiovascular (9 pacientes), enfermedad
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respiratoria (4 pacientes), cerebrovascular (4 pacientes), causa mixta (3 pacientes) y
neuroldgica (un paciente).

Tampoco se mostraron diferencias estadisticamente significativas respecto al brazo
control con HDR-BQT en el trabajo de Dayes et al., habiendo 34 muertes (67%) en el
brazo del boost con HDR-BQT y 41 fallecimientos (77%) el en brazo control.

En cuanto a los estudios retrospectivos, el grupo de Aluwini a los 7 afios la SG fue 91%,
falleciendo durante el seguimiento un total de 30 pacientes (11.4%). De estos pacientes,
13 fallecieron por causa de un segundo tumor (43.3%) y 10 por causas cardiovasculares.
En general, cifras de SG y progresidon tumoral que se superponen a las de este trabajo
de investigacion. En el trabajo de Agoston et al., a los 5 afios la SG fue de 93.3%.
Finalmente, en el estudio de Prostate Asian Consortum la SG a los 66 meses de 85.6% vy
en el en estudio de Liu et al., con una mediana de seguimiento de 38 meses, la SG de
100%, 100% y 93.7% para los pacientes de bajo riesgo, riesgo intermedio y riesgo alto,
respectivamente.
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5.4 Further refinements:

5.4.1 Planificacion Intraoperatoria (Real — Time).

La planificacidn intraoperatoria ha supuesto un gran avance para la BQT, puesto que
permite realizar un plan de irradiacién durante el mismo acto, con capacidad de evaluar
la calidad del implante durante el procedimiento y poder asi corregirlo y compensarlo si
es preciso (672). La planificacién intraoperatoria se realiza tanto en la LDR-BQT como en
la HDR-BQT. Dadas sus caracteristicas parte en ventaja respecto al resto de modalidades
de BQT en cuanto a control de posibles toxicidades, puesto que la dosimetria es capaz
de adaptarse mejor a la glandula prostatica y disefiar un plan ajustado in vivo a la forma
anatémica de la prdstata en el momento del implante (673); se evitan asi las
deformaciones en préstata, desviacién de las agujas y ciertas incertidumbres
dosimétricas en cuanto a zonas calientes y frias (674) (675). En los implantes de HDR-
BQT que no utilizan planificaciéon intraoperatoria y tiene mas de una fraccién por
implante, se pueden objetivar movimientos de los catéteres entre una fraccién y otra,
que pueden llegar a ser de hasta 11mm, con el consecuente impacto en la dosimetria
(676).

Se han publicado datos de toxicidades muy bajas a largo plazo, como es ejemplo el
trabajo de Buscher et at., del Hospital Universitario de Cruces en Barakaldo (677). En
este trabajo se describe la experiencia de 210 pacientes tratados mediante una fraccién
Unica de 15Gy con HDR-BQT a los que posteriormente se les afiadié 37.5Gy mediante
RTE hipofraccionada. Con una mediana seguimiento de 41 meses, la toxicidad tardia G3
GU y Gl fue de 0% y 1%, respectivamente. La toxicidad tardia G2 GU y Gl fue de 14.8% y
5.2%, respectivamente. Es por ello que la realizacidon de tratamientos con HDR-BQT en
tiempo real podria mejorar todavia mas los resultados en cuanto a toxicidad, tal y como
se demuestra en este trabajo.

Otro trabajo similar al previo pero con menor seguimiento en un trabajo francés que
evalué el mismo esquema utilizando HDR-BQT en tiempo real (678). En este trabajo se
evaluaron las toxicidades de 126 pacientes tratados con esta combinacién a los 4 y 12
meses de haberse realizado el tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 10
meses, ningun paciente presentd toxicidad mayor a G2 ni GU ni Gl. Ademas, solamente
2 pacientes en toda la serie presentaron fallo bioquimico.

Morton et al. también utilizaron el mismo fraccionamiento sobre 124 pacientes para
posteriormente analizar la calidad de vida de los pacientes y evaluar toxicidades (679).
Con una mediana de seguimiento de 24 meses, la toxicidad GU G2 fue de 23% vy la G2 Gl
de 5%, no mostrandose ninguna toxicidad G3 tardia.

Otro trabajo que utilizé la HDR-BQT como sobreimpresién utilizando planificacion en
tiempo real también mostrd toxicidad G3 o superior muy baja tras 71.6 meses de
mediana de seguimiento (680). La mayoria de los pacientes de esta cohorte realizé TH
(92.7%), con una duracion media de 12 meses. El tratamiento fue realizado mediante
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dos implantes de HDR-BQT a 10.5Gy cada uno, con una posterior irradiacion mediante
RTC3D a 45Gy en prostata y vesiculas seminales. A los 7 afios del tratamiento, la SG, la
SLRBQ y la SLM fue de 85.7%, 88.3% y 93.8%, respectivamente (llustracion 41). La
toxicidad tardia Gl G2, G3 y G4 fue de 15.3%, 2.2% y 0.3%, respectivamente. En cambio,
la toxicidad tardia Gl G2 fue de 0.3%, no presentandose ninguna complicacion Gl G3 o
superior.
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llustracién 41. Strouthos I, et al. Combined high dose rate brachytherapy and external beam
radiotherapy for clinically localised prostate cancer.

5.4.2 Dosimetria “in vivo”.

Como se he descrito previamente a lo largo de este trabajo, los tratamientos de BQT se
basan en multiples pasos o secuencias que pueden estar potencialmente asociadas a
incertidumbres dosimétricas ya sea por error humano o por error del equipamiento
utilizado a la hora de realizar el implante (681). Estos pasos incluyen la insercidn de las
agujas, la adquisicion de las imagenes, la delimitacidn de los volumenes, la planificacion
y la administracidon del tratamiento. Dado que en los tratamientos de HDR-BQT se
administra una alta dosis en un solo procedimiento, interesa minimizar al maximo las
desviaciones dosimétricas sobre el plan establecido, y ahi es donde desempefia un rol
importante la dosimetria en vivo (682).

Como ejemplo de ello, en la HDR-BQT cabe la posibilidad de realizar dosimetrias en vivo
mediante la utilizacion del sistema MOSFET, que ha demostrado exactitud y alta
fiabilidad de a la hora de administrar tratamientos mediante HDR-BQT (llustracién 42)
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(683). Otros sistemas de dosimetria in vivo son capaces de comprobar la exactitud de
las posiciones de parada de la fuente de HDR-BQT, y poder asi corregir errores (684).
Ademas, es sabido que una planificacién intraoperatoria éptima permite no realizar la
dosimetria post implante al mes del tratamiento para la evaluacién de la calidad del
implante de BQT (685).

La dosimetria in vivo también ha sido utilizada para mejorar el rendimiento de la HDR-
BQT a la hora de evaluar la toxicidad en pared anterior de recto (686). Mediante la
utilizacién de dosimetros trans-rectales apodados como MOSkin se ha determinado que
existe un margen de 0,3% hasta 11,6% de diferencia entre la dosimetria prevista a nivel
de pared anterior de recto y la adquirida por estos dosimetros durante la administracion
de la fraccién de BQT (687).

llustracion 42. Fotografia de Moskin Dosimeters.

5.4.3 Resonancia Magnética Multiparamétrica.

Es ampliamente aceptado que la RMN es una prueba diagndstica de importancia capital
en el diagndstico y seguimiento del CaP (203). La maduracién de la tecnologia ha traido
avances tanto en la realizacion de la técnica como en la interpretacion de los resultados,
que han alcanzado su climax con la implementacion en la rutina diagndstica del CaP de
la RMmp. La RMmp se ha convertido en una pieza clave en el diagndstico de CaP: por un
lado, ofrece calidad diagndstica a la hora de localizar el foco tumoral (204); por otro
lado, con las secuencias de imagen mds vanguardistas permite identificar la agresividad
del tumor con una alta sensibilidad (205).
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La precision la RMmp ha sido comparada y enfrentada en diferentes trabajos a las
biopsias obtenidas de manera sistematica. En un meta-andlisis de 50 trabajos
seleccionados, se concluye que ambas modalidades detectan el CaP en un porcentaje
similar (43%), concluyendo que tras la realizacién de una RMmp se podria haber evitado
la realizacién de biopsias a un alto porcentaje de pacientes, lo que se traduce en una
eficiencia muy superior para la RMmp (70% frente a 40%) (224). Otros trabajos que han
realizado comparaciones similares, hallaron que la biopsia RMM/TRUS-fusion dirigida
detectéd mayor nimero de CaP clinicamente significativo y menor CaP clinicamente no
significativo cuando se compara con la biopsia transrectal dirigida de 12 cilindros (225).

La precision de la RMmp puede ser util asimismo en aquellos pacientes con sospecha
persistente de CaP y biopsias negativas previas. La RMmp permite dirigir la biopsia a
regiones prostaticas normalmente mal evaluadas por la biopsia sistémica y al mismo
tiempo, dado su alto VPN, evitar rebiopsiar casos innecesarios (226) (227). En un estudio
que valord esta utilidad, se obtuvo una tasa de deteccién del CaP del 41%, siendo en su
mayoria tumores clinicamente significativos (87%) (228). Otro trabajo que valoré 150
pacientes con biopsia negativa y PSA mayor de 4 ng/mL, se concluyé que la RMmp es un
predictor independiente para la positividad de la segunda biopsia, principalmente en
prdstatas pequeiias (229).

Esta asimismo demostrado que la RMmp posee una rentabilidad diagndstica alta cuando
las lesiones son de mayor tamafio y poseen células mas indiferenciadas, tal como suele
ser en la lesién index o DIL; es por ello que esta técnica parece idénea para la
identificacion de dichas lesiones (242). Con técnicas de alta conformacidn, el aumento
de dosis sobre la DIL también ha demostrado resultados en cuanto al control tumoral en
el CaP (llustracién 43). En estudio fase Ill FLAME (Focal Lesion Ablative Microboost in
Prostate Cancer Trial), 571 pacientes con diagndstico de CaP riesgo intermedio y alto
fueron aleatorizados a recibir 77Gy en fracciones de 2.2Gy o al mismo tratamiento mas
una sobreimpresién hasta 95Gy (2.7Gy fraccion) sobre la DIL objetivada por RMNmp
(688). El objetivo primario fue la SLRBQ a los 5 aios, y los objetivos secundarios fueron
la SLM, SCE, SG vy toxicidad, asi como la calidad de vida de los pacientes. Con una
mediana de seguimiento de 72 meses, la SLRBQ fue significativamente favorable para el
brazo de la sobreimpresién a 95Gy en comparacion con el brazo estandar (a los 5 afios,
92% frente a 85%, respectivamente). No se objetivaron diferencias en cuanto a SCE y
SG. Las diferencias en cuanto a toxicidad Gl y GU no fueron estadisticamente
significativas entre ambas modalidades de tratamiento, tampoco las diferencias en
cuanto a calidad de vida. Cabe destacar, sin embargo, que en un trabajo posterior donde
se analizd la dosimetria ano-rectal de los pacientes con sobreimpresién sobre la DIL,
hubo un incremento estadisticamente significativo de toxicidad Gl en un subgrupo de
pacientes, principalmente en aquellos con volimenes muy grandes o muy pequefos
sobre el recto (689).

La viabilidad de esta modalidad de tratamiento con aumento de dosis sobre DIL también
se ha plasmado en otro trabajo de Reino Unido denominado DELINEATE (690). En este
trabajo se investigd la posibilidad de realizar sobreimpresién integrada sobre la DIL
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utilizando fraccionamientos estandar y de hipofraccionamiento moderado. En un primer
analisis interino, se objetiva que no existen diferencias en cuanto a toxicidad entre los
brazos del tratamiento. En una publicacién posterior, se confirma que los datos se
mantienen en la misma linea tras 5 afios de seguimiento (691).

La continuacidn de la filosofia del estudio FLAME, el estudio Hypo-FLAME, es un trabajo
Fase Il que recientemente ha publicado los primeros resultados (692). En este trabajo
pacientes diagnosticados de CaP de riesgo intermedio y alto fueron tratados con un
esquema de hipofraccionamiento extremo de 5Gy semanales hasta 35Gy en la glandula
prostatica con una sobreimpresion sobre la DIL hasta alcanzar los 50Gy. En los resultados
mostrados hasta la fecha no se ha detectado ninguna toxicidad G3 o superior.

El aumento de dosis sobre la DIL también ha sido testado con HDR-BQT en regimenes
de monoterapia, pero con dispar resultado. Un trabajo de Armstrong et al., mostro
resultados de 50 pacientes tratados con una mono-fraccién de HDR-BQT con aumento
de dosis en DIL hasta los 21Gy (693). Ademas, se realizd una desescalada de dosis con
otros dos fraccionamientos mds bajos al resto de la préstata (25 pacientes con V19Gy
<75% y otros 25 pacientes V19Gy <50%). Con una mediana de seguimiento de 70.6
meses, los resultados en cuanto a control bioquimico fueron desfavorables para el grupo
V19Gy <50% a los 5 anos (92% y 84%, respectivamente). No hubo diferencias en cuanto
a toxicidad Gl y GU entre ambos fraccionamientos. En definitiva, el aumento de dosis a
21Gy a la DIL con una prescripcion de 19Gy al resto de la préstata no mejoré la SLRBQ,
quizd porque la dosis prescrita no era suficientemente ablativa.

() =originalDIL

O = area of local recurrence

llustracién 43. Relacién entre DIL y recurrencia local tras tratamiento de RT.
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5.4.4 Novel Generation Imaging y su impacto en la practica clinica.

Desde hace mds de dos décadas se viene objetivando un salto cualitativo en el
diagnodstico del CaP mediante la utilizacion del conocido como diagndstico metabdlico.
La PET-TC es una técnica de imagen no invasiva para el estudio del CaP cuya primera
publicacién con utilizacién de 11-Colina data de 1997 (694). Esta molécula es el sustrato
para la sintesis de la fosfatidilcolina, que es el mayor fosfolipido de la membrana celular.
Actualmente existe un amplio acceso a esta técnica en el pais.

Por otro lado, el estudio del CaP con incremento de la expresidn del antigeno prostatico
especifico de membrana (prostate-specific membrane antigen, PSMA) mediante PET-TC
se denomina PET-PSMA. El PSMA es una proteina transmembrana presente en todos los
tejidos prostaticos. El incremento de la expresion de PSMA esta presente en varios
tumores, aunque su concentracién es mas elevada en el CaP. La mayoria de los
adenocarcinomas de prostata muestran expresion de PSMA en la mayoria de las
lesiones, tanto primarias como metastdsicas. Mas aun, el nivel de expresién del PSMA
tiene un valor prondstico para la evolucién de la enfermedad (695).

El desarrollo de técnicas diagndsticas metabodlicas como el PET-PSMA ya han
demostrado impactar tanto en el diagndstico como en el manejo de los pacientes con
CaP. En un trabajo publicado por Han et al., en European Urology en 2018, se demostrd
que la actitud terapéutica cambiaba hasta en la mitad de los pacientes cuando se
sometian a PET-PSMA de rutina (696). Para ello, se realizd un metanalisis de diferentes
estudios incluyendo un total de 1136 pacientes. La actitud terapéutica cambid en un
54% en los pacientes estudiados; para los pacientes con recaida bioquimica, las
indicaciones de RT, cirugia, terapia focal y multimodal aumentaron mientras que las
indicaciones de tratamiento sistémico y de abstencién terapéutica se redujeron.

Otro metandlisis publicado en la misma revista mas recientemente destacd la
importancia de la realizacién de PET-PSMA con valores de PSA post tratamiento
inferiores a 0.5ng/mL (697). En este trabajo, y tras analizar 47901 pacientes, se indica
gue en contexto de recaida bioquimica esta prueba es capaz de diagnosticar recaida
metastasica en el 33% de las ocasiones cuando el PSA es menor e 0.2ng/mL Yy el 45% de
las ocasiones cuando el PSA se encuentra en rango de 0.2-0.5ng/mL.

En comparacion a otras técnicas y a la hora de evaluar enfermedad a nivel dseo, PET-
PSMA muestra mayor sensibilidad y especificidad que el resto de estudios. PET-PSMA
mostré mayor especificidad que la GGO y, ademads, mayor sensibilidad que la RMNmp y
el PET-Colina (698).

La superioridad de este isétopo frente a otros utilizados en PET también ha sido
demostrada con comparacion directa; se han publicado trabajos que compararon PET-
PSMA y PET-FDG realizando la misma prueba a los pacientes con recaida de CaP con un
maximo de 30 dias entre ambas pruebas (699). Como resultado, de los 78 pacientes

202



analizados en el estudio 32 fueron diagnosticados de enfermedad metastasica utilizando
PET-PSAy 26 utilizando PET-FDG. Se concluye asi que con niveles bajos de PSA sérico en
recaida, la PET-PSA es una prueba mas fiable. A la hora de detectar enfermedad local en
préstata, la RMNmp continda siendo una prueba superior frente a los estudios
metabolicos (700).

El desarrollo de las técnicas de imagen junto a la nueva tecnologia implementada desde
hace relativamente pocos afios en los S2 de Oncologia Radioterdpica ha creado un nuevo
paradigma en la oncologia, el tratamiento de la enfermedad oligometastdsica. La
posibilidad de ofrecer a las pacientes terapias de RT dirigidas a las lesiones metastdsicas
ya sea a titulo radical o para frenar la progresién neopldsica ha aumentado
exponencialmente los tratamientos dirigidos, mediante técnica de alta conformacién
como la SBRT o SABR. Estos tratamientos han sido definidos por sus altas dosis por
fraccion en un maximo de 8 fracciones, y ya existen varios estudios aleatorizados que
demuestran su eficacia y seguridad (701).

Uno de los primeros trabajos publicados que demostré la eficacia de la terapia dirigida
fue un ensayo fase Il que reclutd un total de 68 pacientes entre 2012 y 2015 (702). Los
pacientes fueron aleatorizados a observacién o a tratamiento ablativo sobre las
localizaciones metastasicas. Con una mediana de seguimiento de 3 afos, la mediana
hasta la instauracion de TH fue de 13 meses en el grupo de observacién frente a los 21
meses en el grupo del tratamiento dirigido. La calidad de vida y la toxicidad fue similar
en ambos grupos.

Otro trabajo que ha explorado los tratamientos dirigidos es el estudio ORIOLE (703). En
este estudio, entre mayo de 2016 y marzo de 2018 se reclutaron 54 pacientes con CaP
hormonosensible y 1-3 lesiones metastasicas (objetivadas por PET-PSMA) que fueron
aleatorizados a terapia dirigida (metdstasis — dirigida) o a observacion. A los 6 meses, se
objetivd progresion tumoral en 7 de 37 pacientes tratados con SABR (19%) y 11 de 18
pacientes (61%) del brazo de observacion (704) (llustracién 44).

A Compasite PFS stratified by study arm ﬂ Biochemical PFS stratified by study arm
100+ 100

=3
=

804

SABR SABR

60+ 60

Observation
40+

404 -
Observation

Prog ressio n-free survival, %

20+ 204

Biochemical progression-free survival, %

HR, 0.30; 95% CI, 0.11-0.81; P=.002
0 T T T — i} T T
0 & 12 18 24 0 [ 12 18 24
Time from randomization, mo Time from randomization, mo
No. at risk No. at risk
SABR 36 26 13 7 2 SABR 36 28 20 10 4
Observation 18 8 1 1 0 Observation 18 9 7 4 1

HR, 0.31; 95% Cl, 0.13-0.75; F=.002

llustracion 44. Phillips R, et al. Outcomes of Observation vs Stereotactic Ablative Radiation for
Oligometastatic Prostate Cancer: The ORIOLE Phase 2 Randomized Clinical Trial.
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Se estd explorando asimismo si existe un plan terapéutico superior a la irradiacién
exclusiva de las lesiones metastasicas del CaP oligometastasico. El estudio PEACE V —
STORM aleatoriza a pacientes a realizar irradiacién con SABR mas TH frente a la
realizacion el mismo esquema con la suma de irradiaciéon de toda la pelvis (705).
Mediante la irradiacidn pélvica se pretende alargar la SLRBQ dado que los pacientes
recaen en otras dreas ganglionares cercanas (llustracion 45).

Los tratamientos dirigidos a las lesiones metastasicas también parecen impactar en
otras patologias tumorales como mama, colon y pulmén (706). Actualmente se estan
realizando estudios fase Ill para ver el impacto de estas técnicas a largo plazo (707).
Ademas, existen equipos evaluando si los datos favorables a las terapias dirigidas se
mantienen cuando el nimero de las lesiones metastdsicas a tratar es mayor a 3
localizaciones (708).

—— Control arm —— Control arm
—— SABR arm 100 - —— SABR arm

Stratified log-rank test P = .006

60 Stratified log-rank test P = .001

Overall Survival (%)
3
Progression-Free Survival (%)

0 1 2 3 4 5 6 0
Time (years)
No. at risk No. at risk
Control 33 28 17 1 3 2 2 Control 33 6 4 2 1
SABR 66 54 44 40 21 10 5 SABR 66 32 23 20 6 3 2

llustracidn 45. De Bruycker A, et al. PEACE V - Salvage Treatment of OligoRecurrent nodal prostate
cancer Metastases (STORM): a study protocol for a randomized controlled phase Il trial.

Dada la dificultad actual de acceso actual al PET-PSMA, el PET-COLINA parece ser la
mejor prueba disponible para evaluar la respuesta al tratamiento de SBRT (709). A
pesar de ello, previa realizacién de la SABR los pacientes estudiados y planificados con
PET-PSMA tiene resultados oncolégicos superiores a los estudiados con PET-COLINA,
dado que se realizan infradiagndsticos con esta ultima técnica (710).
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5.5 Tablas:

SOBREIMPRESION LDR-BQT
MEDIANA DE SEGUIMIENTO TOX. TARDIA GU >G3 TOX. TARDIA Gl 2G3
ANOS
(AROS) (%) (%)
GONI 8.1 24.5 5.4
ASCENDE-RT 6.5 18.4 8.1
RTOG 0232 5.0 12 7.1
Albert et al 2.8 - 30
Wong et al 4.8 18 5
Spratt et al 5.3 1.4 1.4
CALGB 99809 6.0 3 0
RTOG 0019 8.2 15 15
Sutani et al 3.6 0.6 0.8

Tabla 24. Comparacidn entre cohortes (toxicidad tardia GU y Gl 2G3) con LDR-BDT.
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SOBREIMPRESION HDR-BQT

MEDIANA DE SEGUIMIENTO

TOX. TARDIA GU >G3

TOX. TARDIA Gl 2G3

ANOS

(ANOS) (%) (%)

GONI 8.1 15.7 2.5
Hoskin et al 12 42 8
Sathya et al 8.2 13.7 3.9
Aluwini et al 6.2 4 1
Agoston et al 5.2 14 2
Ghadjar et al 5.1 10.9 0
Asian BQT C. 5.5 26.8 4.1
Liu et al 3.2 2.6 0
Buscher et al 3.4 0 1
Morton et al 2 0 0
Strouthos et al 6 2.5 0

Tabla 25. Comparacidn entre cohortes (toxicidad tardia GU y Gl 2G3) con HDR-BDT.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIAS

ESTUDIO
TIEMPO | SLRBQ SCE SLM SG
LDR-BQT HDR-BQT (ANOS)
LDR-BQT: LDR-BQT: LDR-BQT: LDR-BQT:
~ 81.5% 96.5% 92.1% 77.3%
Goni 10
HDR-BQT: HDR-BQT: HDR-BQT: HDR-BQT:
85.9% 96% 92.7% 78.4%
ASCENDE-RT 9 83% 95% 83% 78%
RTOG 0232 5 86% - - -
Hoskin et al 12 48% - 83% 64%
Shatya et al 14 53% 83% 80% 67%

Tabla 26. Comparacidn de supervivencias entre este estudio y trabajos aleatorizados con

sobreimpresion LDR-BQT y HDR-BQT.
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6. CONCLUSIONES

Del trabajo de investigacidn realizado en la presente tesis doctoral se han obtenido las
siguientes conclusiones:

Objetivos primarios:

-No se han encontrado diferencias significativas en términos de toxicidad aguda GU y Gl
grado 2 o superior entre la sobreimpresion con LDR-BQT y HDR-BQT.

-Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la toxicidad crénica
GU. La toxicidad crdnica grado 3 o superior es mayor en pacientes que reciben
tratamiento de sobreimpresion con LDR-BQT, con tasas de 22.5% para los pacientes
tratados con LDR-BQT, y de 14.2% para los tratados con HDR-BQT, siendo
estadisticamente desfavorable para la primera técnica. Estas diferencias aparecen a
partir de los 90 meses de seguimiento y persisten transcurridos 120 meses.

-En cuanto a la toxicidad Gl crénica grado 3 o superior, no se han encontrado diferencias
significativas entre ambas cohortes.

Objetivos secundarios:

-En térmimos de control bioquimico, se concluye que no existen diferencias
significativas entre ambas técnicas. La SLRBQ fue de 92.9% a los 5 afios y 81.5% a los 10
afios para el grupo de LDR-BQT, y de 91.6% y 85.9% a los 5 y 10 afios para el grupo de
HDR-BQT, respectivamente.

-En cuanto al impacto de la HDR-BQT y LDR-BQT en la SG de los pacientes, se concluye
gue no existen diferencias significativas entre ambas técnicas de sobreimpresién. La SG
fue de 90% a los 5 afios y de 77.3% a los 10 afios en el grupo de LDR-BQT. En el grupo de
HDR-BQT las tasas de SG a los 5 y 10 afios fueron de 94% y 78.4%, respectivamente.

-No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas
de sobreimpresidon a la hora analizar los resultados de SCE. El grupo de LDR-BQT
presento tasas del 98% a los 5 afos y del 96.5% a los 10 afios, mientras que la SCE del
grupo de HDR-BQT a los 5 y 10 afios fue de 100% y 96%, respectivamente.

-Finalmente, se ha evaluado la eficacia de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnica de
sobreimpresién en cuanto a SLM, concluyendo que no existen diferencias significativas
entre ambas técnicas. A los 5y 10 anos, la SLM para el grupo de LDR-BQT fue de 97.4%
y 92.1%, respectivamente. En cuanto al grupo de HDR-BQT, a los 5 afios la SLM fue de
96.5% vy a los 10 afios del 92.7%.
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Otros objetivos:

-En cuanto a la evaluacion de la eficacia de la HDR-BQT y LDR-BQT como técnicas de
sobreimpresién en cuanto a SLRBQ y SG en funcién de la secuencia terapéutica BQT-RTE
utilizada, se concluye que no existen diferencias significativas entre realizar primero la
sobreimpresién con BQT o la RTE.
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