NPunto

NPunto Vol. VIl NiUmero 71. Febrero 2024: 51-75

3. Cdncerde prostata localizado
de bajo riesgo. Tratamiento

de braquiterapia. Toxicidady
calidad de vida

LOW-RISK LOCALIZED PROSTATE
CANCER. BRACHYTHERAPY
TREATMENT. TOXICITY AND QUALITY
OF LIFE

Rocio Martinez Gutiérrez

Licenciada en Medicina y Cirugia, especialista en Oncologia
Radioterapica.

RESUMEN

El cancer de préstata (PCa) es la segunda causa principal de
cancer en los hombres en los Estados Unidos y en la Unién
Europea.

La braquiterapia de dosis baja (LDR-BT) representa una op-
cion de tratamiento consolidada en el manejo de PCa loca-
lizada de riesgo bajo e intermedio.

Sin embargo, debido a la mayor sensibilidad a la dosis de
fraccion de células PCa, la braquiterapia de alta dosis (HDR-
BT) ha surgido como una opcién de tratamiento debido a
su distribucidn de dosis altamente conformada dentro de la
préstata y una caida abrupta de la dosis fuera, lo que ahorra
drganos en riesgo.

Para realizar los posibles efectos secundarios agudos y cré-
nicos, asi como su impacto en la calidad de vida relacionada
con la salud (Qol), se consideran puntos finales importan-
tes en la eleccién de una modalidad de tratamiento. A pe-
sar de ello, rara vez se utilizan cuestionarios prospectivos
validados que evallen la toxicidad a largo plazo de LDR-BT
y HDR-BT.

Los resultados de la QoL son escasos en la literatura. El obje-
tivo de esta revision es evaluar la evidencia de LDR-BT y HDR-
BT en el tratamiento de PCa localizada, asi como sus posibles
efectos toxicos agudos y crénicos e impacto de QolL.

Palabras clave: Cancer de prostata, factores de riesgo, de-
teccidn, diagnéstico, clasificacion, tratamiento.
ABSTRACT

Prostate cancer (PCa) is the second leading cause of cancer in
men in the United States and in the European Union.

Low-dose-rate brachytherapy (LDR-BT) represents a consoli-
dated treatment option in the management of low risk and
intermediate risk localized PCa.

However, due to the higher sensitivity to fraction dose of PCa
cells, High-dose-rate brachytherapy (HDR-BT) has emerged
as a treatment option owing to its highly conformal dose
distribution within the prostate and an abrupt dose fall-off
outside, saving organs at risk.

To realize the potential acute and chronic side effects as well
as their impact on health-related quality of life (QoL), are
considered important endpoints in the choice of a treatment
modality. Despite this, the use of prospective validated ques-
tionnaires that assess long-term toxicity of LDR-BT and HDR-
BT are rarely used. QoL results are scarce in literature.

The aim of this review is to evaluate the evidence of LDR-BT
and HDR-BT in the treatment of localized PCa as well as its
potential acute and chronic toxicities and QoL impact.

Keywords: Prostate cancer, risk factors, detection, diagnosis,
classification, treatment.

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) representa la cuarta causa mas
frecuente de cadncer a nivel mundial incluyendo ambos
sexos, a continuacién del cancer de mama, pulmoén, colon
y recto (Fig. 1). Su incidencia en varones es alta, de aproxi-
madamente 1.600.000 casos de CaP anual, constituyendo
el segundo tumor en frecuencia, aunque la mortalidad
asociada no es alta, en torno a 366.000 muertes al ano. En
Estados Unidos se ha estimado que aproximadamente un
11% de los varones seran diagnosticados de CaP duran-
te su vida, aumentando la incidencia de esta enfermedad
paralelamente a la edad del paciente.(1)

Teniendo en cuenta que la prevalencia de cualquier en-
fermedad oncoldgica esta condicionada por cual se la
supervivencia del tumor primario, el CaP constituye el tu-
mor mas prevalente en varones. Se trata por tanto de un
importante problema de salud publica. (2)

En los afos 90, se observé en Espafna un pronunciado
aumento en el diagnéstico de nuevos casos de CaP. Esto
fue debido, principalmente, a la suma de tres factores: au-
mento en la esperanza de vida, el cribado del CaP median-
te la determinacion de los niveles de antigeno prostdtico
especifico (PSA) en sangre instaurado desde finales de los
80 conllevando un incremento del diagndstico de la en-
fermedad en fase preclinica, y al desarrollo de las pruebas
diagnésticas. Asi se registraron unas cifras de aproxima-
damente 1,3%/ano entre 1975-1990 y del 7,3%/afo entre
1990-2004. Sin embargo, en los ultimos anos, se ha obser-
vado un descenso en la incidencia del CaP debido funda-
mentalmente a una disminucién en el diagndstico de la
enfermedad por menor tasa de cribado del PSA. (2, 3)

En lo referente a la mortalidad, el CaP constituye mundial-
mente la octava causa de muerte por cancer (3.8%), con
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Figura 1. Incidencia mundial de cancer estimada para el 2020 en ambos sexos (tumores cutdneos no melanoma no incluidos). Fuente GLOBOCAN

2020 (1, 4).

Figura 2. Mortalidad mundial de cdncer estimada para el 2022 en ambos sexos (tumores cutdneos no melanoma no incluidos). Fuente GLOBOCAN

2020 (1, 4).
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una mortalidad estimada en 2020 de 375.304. Pese a ello,
se ha observado una reduccién en la tasa de mortalidad de-
bida al CaP (ajustada en funcién de la edad) un 52% entre
1993 y 2017, estabilizdndose en los ultimos afos. En orden
decreciente, aquellos tumores con un indice mas alto de
mortalidad a nivel mundial son: Cancer de pulmén (18%),
cancer colorrectal (9.4%), cancer hepatico (8.3%), cancer de
estébmago (7.7%) y cancer de mama (6.9%). (Fig. 2) (1, 4)

FACTORES ETIOLOGICOS Y DE RIESGO

El CaP, en lineas generales, se trata de un tumor de lento
crecimiento, localizado en la glandula prostatica, no siendo
preciso su tratamiento en todos aquellos varones diagnos-
ticados. Se estima que 1 de cada 9 varones padeceran CaP
a lo largo de su vida. De hecho, en estudios de investiga-
cion llevados a cabo en autopsias, se hallé incidentalmente
el diagnéstico de CaP, confirmado histolégicamente en el
40% por encima de los 50 afos, siendo esta cifra superior,
del 70%, entre los de mas de 80 afos. Pese a ello, la probabi-
lidad de desarrollar un CaP invasivo es en torno a 1 de cada
6 casos. (5, 6)

Las causas relacionadas con el desarrollo del CaP son desco-
nocidas. Sin embargo, se han detectado una serie de facto-
res de riesgo relacionados con un aumento en la probabili-
dad de padecer CaP.

Se han descrito dos tipos de factores de riesgo: constitu-
cionales y ambientales. El grado de asociacién es variable
dependiendo de cual sea el factor (Tabla 1). (6)

Tabla 1. Factores relacionados con el CaP (6).

FACTOR ASOCIACION

Anos al diagnéstico, Aumento
antecedentes en la familia,
consumo de grasas,

afroamericanos

Procedencia geogréfica Paises escandinavos (riesgo

alto), asiaticos (riesgo bajo)

Sustancias herbicidas (Agente | Puede aumentar

Naranja)

Enfermedad benigna de No efecto

la préstata, infecciones
de transmision sexual,
deferentectomia

Tabaco, andrégenos Hallazgos no concluyentes

Entre todos los factores relacionados con el desarrollo del
CaP, podemos destacar tres de ellos por su mayor correla-
cién. Estos son la edad, los factores geogrdficos-étnicos asi
como los genéticos. (5-7)

Evaluando los factores de riesgo constitucionales, la edad
constituye el factor mas destacado. Ha sido descrito como
la incidencia del CaP se incrementa con la edad, registran-
dose aproximadamente 1 caso entre 38 varones en la franja
de edad comprendida entre los 40 y 59 afos, elevandose a
1 caso entre 15 entre los 60 y 69 afos de edad y, alin mas,
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en 1 de cada 8 y superan la edad de los 70 afios. La edad
media de los pacientes al diagndstico de esta enfermedad
es de 73 afos. Se ha observado una incidencia muy baja
en pacientes con edad inferior a los 50 afos, entorno al
<0,1%. La gran mayoria de los pacientes diagnosticado de
CaP, un 85%, presentan mas de 65 aios.

Otro factor relevante es la region geogrdfica. Conlleva una
gran variabilidad en la incidencia y la mortalidad del CaP
ajustada por la edad. En los paises escandinavos, se ha re-
gistrado la incidencia mas alta de CaP, constituyendo la
principal causa de fallecimiento por cancer. En el extremo
opuesto se encuentra Asia, regidn con la tasa mas baja de
CaP a nivel mundial.

Pese a ello, la raza va a influir en el desarrollo del CaP con
independencia de la region geogréfica. Asi, los afroame-
ricanos presentan una incidencia superior de CaP frente
a blancos, hispanos y asiatico-americanos, con una pro-
babilidad superior de desarrollarlo a una edad mas tem-
prana y con caracteristicas tumorales mas desfavorables
(mayor agresividad y crecimiento mas rapido del tumor),
con una tasa de mortalidad especifica de estadio superior
(hasta un 24%).

Asi es que factores como los hormonales, moleculares,
habitos dietéticos.., mantienen una vinculaciéon con una
serie de caracteristicas socioeconémicas, demogréficas,
comorbilidades, diferencias en la biologia tumoral..., pu-
diendo condicionar el desarrollo de tumores con una
agresividad superior. (5-7)

Respecto a los factores genéticos, los antecedentes fami-
liares de CaP aumentan el riesgo de padecer CaP. En los
ultimos anos, los avances en la investigacion han favore-
cido el conocimiento en mayor profundidad de las bases
genéticas de esta enfermedad. (8)

Se define CaP familiar en aquellos casos que se detecta
CaP en més de un caso del dmbito familiar y fundamental-
mente en individuos de edad avanzada, sin encontrarse
un patrén herencia establecido. Los criterios clinicos que
indican que nos encontramos ante una variedad heredi-
taria, establecidos por Johns Hopkins (1993, National Hu-
man Genome Research Institute), son: > 3 familiares de
primer grado afectos, >3 familiares de primer y segundo
grado diagnosticados de CaP, dos familiares de primer
grado diagnosticados a una edad inferior de 55 afos.
Debe cumplirse alguno de los tres criterios referidos.

Cuando hablamos de sindromes familiares de CaP, sabe-
mos que suponen un 13-26%. En el CaP con patron fami-
liar/hereditario, en torno al 15-20% de los casos, existe
una transmisién genética de mutaciones alélicas con un
riesgo moderado o bajo de padecer dicha enfermedad,
lo que se conoce como baja penetrancia; en un porcen-
taje inferior, 5-10%, los genes implicados presentan una
alta penetrancia, y por tanto, una alta susceptibilidad de
desarrollar CaP. Estos ultimos constituyen la entidad he-
reditaria. (8)

El CaP estéd asociado con el sindrome de cancer de mamay
ovario hereditario, ocasionado por mutaciones en la linea
germinal en los genes homologos reparadores del Acido
desoxirribonucleico (ADN), asi como con el sindrome de
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Lynch, debido a mutaciones en la linea germinal en los ge-
nes de reparacion de desajustes del ADN. Alrededor de un
11% de los pacientes con diagndstico de CaP que presen-
ten ademas al menos un cancer primario adicional, poseen
mutaciones germinales relacionadas con riesgo elevado de
padecer céncer, siendo muy recomendable la anamnesis
detallada de los antecedentes personales y familiares en el
estudio de los pacientes con CaP. (6, 7)

El CaP suele estar relacionado con mutaciones somaticas en
el propio tumor, que no estan presentes en la linea germi-
nal. Un 19% del CaP localizado y un 23% del CaP metastasi-
co resistente a la castracién, presentan mutaciones somati-
cas en los genes de la via de la reparacién de ADN. La mayoria
de estas mutaciones se detectan en los genes BRCA2 (breast
cancer 2) y ATM (ataxia teleangiectasia mutado). En lineas
generales, se ha observado que éstas, se encuentran aso-
ciadas con mutaciones en la estirpe germinal. Las mutacio-
nes en la linea germinal del gen BRCA2, se asocian con un
incremento de 2 a 6 en el riesgo de padecer CaP, una menor
edad del paciente al diagnéstico, asi como un fenotipo con
mayor agresividad y menor supervivencia que pacientes
no portadores de dicha mutacién. Otras mutaciones en la
linea germinal de los genes PALB2 y CHEK2, también au-
mentan el riesgo de desarrollar CaP. Las mutaciones en el
gen BRCA1 y la asociacion con padecer CaP, presentan una
menor consistencia. (9)

También son de especial relevancia las mutaciones tumo-
rales producidas en los genes de reparacion de desajustes
del ADN, MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Pueden conllevar
inestabilidad de microsatélites en el tumor (MSI) y una repa-
racién de desajustes deficiente (AMMR). Esto se ha asociado
con mutaciones en la linea germinal y con el sindrome de
Lynch, quienes pueden tener un riesgo més elevado de de-
sarrollar CaP.

Existe evidencia que sugiere como la histologia ductal in-
traductal aumenta la inestabilidad genémica en el CaP,
relaciondndose con una probabilidad mayor de presentar
mutaciones tanto somaticas como germinales en los genes
de dMMR que aquellos tumores con histologia de adeno-
carcinoma.

Gracias al desarrollo de la ciencia en este ambito, se ha
conocido la existencia de determinadas vias metabodlicas
relacionadas con la transformaciéon neoplasica de las cé-
lulas epiteliales prostaticas. Asi, resulta importante el gen
HOXB13, y su variante G84E detectado en familias con CaP
hereditario, por su papel en la codificaciéon de un factor de
transcripcién en el desarrollo de estos tumores.

Respecto a los factores genéticos, podemos concluir que
pueden encontrarse en relacién hasta en un 40% de todos
los canceres de préstata, siendo por ello importante llevar a
cabo un screening dirigido en pacientes de alto riesgo.

Por otro lado, resulta relevante detallar aquellos factores
ambientales que pueden influir en el desarrollo del CaP. Se
ha observado como puede ser preciso que exista un des-
encadenante ambiental que propicie el desarrollo de esta
enfermedad, incluso en portadores de genes con alta sus-
ceptibilidad de padecerla. Se han estudiado una amplia va-
riedad de factores dietéticos que potencialmente pueden
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estar relacionados con el desarrollo y progresién del CaP.
(5-7) Estos son:

« Agentes protectores: soja, café, vitamina E, acidos grasos
de cadena larga, omega-3, selenio, carotenoides, toma-
te, licopenos, verduras cruciferas como el repollo, bré-
coliy la coliflor.

« Agentes potenciadores: acido félico, carnes rojas o a la
parrilla, calcio, leche y derivados, cinc, grasas saturadas
a altas dosis.

Pese a ello, la evidencia clinica es limitada y los resultados
tienen una baja consistencia en cuanto a la asociacién en-
tre la ingesta de determinados alimentos en la dieta y el
aumento/reduccién del riesgo de CaP. En su mayor parte
viene arrojada por estudios observacionales, siendo reco-
mendable su interpretacién de forma cautelosa. Existen
factores ambientales como el calcio, selenio, beta-caro-
tenos y la vitamina E, que reflejan una relacion inversa o
ausencia de asociacion en el desarrollo del CaP analizados
en ensayos clinicos randomizados.

En el caso de una alimentacién rica en grasas, ha sido
relacionada de forma mas consistente con un riesgo in-
crementado de desarrollar CaP. Se ha descrito como un
consumo elevado de grasas animales y saturadas, puede
estar relacionado con un riesgo superior de padecer CaP.
Alainversa, una la dieta baja en grasas, concretamente en
grasas saturadas, puede desempenar un papel beneficio-
so gracias a la reduccién en la angiogénesis tumoral y la
recurrencia de esta enfermedad. Se ha detectado que la
via de sefalizacién del factor de crecimiento insulin-like
(IGF)/Akt, puede ser el origen que relaciona la ingesta de
grasas en la dieta con el desarrollo y progresién del CaP.
En todo caso, los estudios realizados coinciden en que di-
chos patrones en la alimentacion, deben estar presentes
desde edades precoces de la vida para poder relacionarse
con algun efecto.

Se han descrito factores ambientales no relacionados con
la dieta que se encuentran implicados en la etiopatoge-
nia del CaP. Unos, podrian incrementar el riesgo de desa-
rrollar la enfermedad, destacando la exposicién al humo
de tabaco, fendmenos infecciosos e inflamatorios de la
glandula prostatica, asi como la exposicion profesional al
cadmio, a herbicidas y pesticidas. Teniendo en cuenta los
datos hasta la actualidad, la vasectomia no debe influir en
el riesgo de padecer CaP. En el otro extremo, existen facto-
res como la exposicion a los rayos ultravioletas o el uso de
farmacos quimiopreventivos (Finasteride, Dutasteride),
en los que se ha observado una menor indecencia en el
desarrollo de CaP. (6, 7)

Tras todo lo expuesto con anterioridad, el proceso de la
carcinogénesis en el CaP es un fendmeno lento resultante
de la interaccidén tanto de factores constitucionales como
ambientales que pueden aumentar el riesgo de padecer
esta enfermedad. En la mayoria de los casos es necesario
la confluencia e interrelacion de multiples factores, siendo
preciso la valoracién de estos en grandes series de pacien-
tes, que incluyan gran variedad de factores. En caso con-
trario, si evaluamos un factor de forma aislada, podremos
correr el riesgo de obtener un resultado contradictorio o
bien falta de valor estadistico.



ANATOMIA PATOLOGICA

Histolégicamente, el tipo adenocarcinoma supone la es-
tirpe mas frecuente, con constituyendo mas del 95% de
las neoplasia malignas prostaticas. Los carcinomas de his-
tologia ductal son en cambio infrecuentes, constituyendo
aproximadamente el 1.3% de los carcinomas prostaticos.
Se conocen otros subtipos histolégicos como pueden ser
el carcinoma mucinoso, carcinoma acinar intralobular, car-
cinoma ductal y el tumor de patrén escirro o de células pe-
quenas. (10, 11)

La localizacion de estos tumores generalmente es multifo-
cal. Predominantemente asientan en la zona periférica de la
glandula prostatica (en mas del 70%), siendo en esta locali-
zacion, tumores accesibles a la exploracién por tacto rectal.
En un menor porcentaje se ubican en la zona transicional
(10-15%) o en la préstata central (5-10%).

El origen histolégico de estos tumores es controvertido.
Como se detallé en el anterior apartado, existe un incre-
mento en el riesgo de padecer CaP relacionado con la edad,
y esto refleja como las células de la glandula prostética pre-
sentan una resistencia a los factores de riesgo cancerigenos
y como el proceso de carcinogénesis de estos tumores pre-
senta un curso lento.

La neoplasia intraepitelial protdtica (PIN), ha sido establecida
como lesién preneoplasica del CaP. La evidencia hasta la fe-
cha senalan como la inflamacion de la glandula prostatica a
causa de agentes infecciosos o ingesta de carcindgenos po-
drian constituir un desencadenante en la tumorogénesis de
estos tumores. Por diferente via, se observa como la suma
de alteraciones genéticas junto con la activacién en la via
de senalizacién andrégenica, son capaces de provocar el es-
timulo, proliferacion y crecimiento de las células tumorales.

La atrofia inflamatoria proliferativa (PIA), ha sido descrita re-
cientemente como una lesién en la fase preneoplasica, que
se encuentra en intima relacion con la inflamacion crénica,
poniendo de manifiesto la gran importancia de los proce-
sos inflamatorios en la patogénesis del CaP. (11)

Esta enfermedad se caracteriza por ser una entidad muy he-
terogénea, constituida por una gran diversidad de células
estromales y epiteliales.

DETECCION PRECOZ Y SCREENING

Debemos distinguir entre el concepto de screening o criba-
do poblacional, como el examen sistematico de todos los
varones asintomaticos, pero en riesgo de padecer la enfer-
medad, del término deteccidn precoz, que representa la ex-
ploracién de casos de forma individual. (10, 12)

El objetivo primordial de las dos intervenciones es el diag-
noéstico del CaP en un estadio precoz, en el que la enfer-
medad es curable, logrando una reduccién de la mortalidad
especifica de cancer asi a la vez que se conserva la calidad
de vida en base a la edad del paciente.

En 1994, desde la Administracion de alimentos y medica-
mentos (Food and Drug Administration o FDA), se estable-
ci6 la determinacion del PSA en sangre como prueba de
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screening del CaP asi como la exploracién de la glandula
prostatica mediante tacto rectal. Gracias a la introduccion
de este screening, se registré un descenso significativo
desde principios de 1990 en la mortalidad por CaP ajus-
tada por la edad (entre un 45% y 70%), aunque no existe
evidencia nivel 1 de que esté asociado a una reduccién en
la mortalidad por CaP.

Posteriormente y en hasta la actualidad, el screening del
CaP mediante el test de PSA ha sido cuestionado, debido
al elevado riesgo de sobrediagnoésticos y sobretratamien-
tos en tumores que no representan una amenaza en la es-
peranza de vida de nuestros pacientes, con el consiguien-
te gasto sanitario y de atencién médica.(12)

El Grupo de Trabajo sobre Servicios Preventivos de los Esta-
dos Unidos (USPSTF), actualizd las recomendaciones en
2018 que establecen que la toma de decisién en el criba-
do de CaP debe ser individualizada e informada en todos
aquellos varones con edades comprendidas entre los 55
y 69 afos. Estas indicaciones pretenden un mejor y mas
equilibrado uso del test de PSA en la detecciéon tempra-
na de esta enfermedad, con la consiguiente reduccién de
tratamientos excesivos, manteniéndose el descenso en
las cifras de mortalidad derivadas del CaP.

Las principales sociedades urolégicas han actualizado sus
guias y recomendaciones en la implementacién del test
de PSA como estrategia de screening en varones asinto-
maticos.

Sin embargo no existe consenso respecto a cual debe
ser la edad de inicio para la realizacion del screening asi
como cual debe ser la cifra de PSA que establezca la reco-
mendacién de realizar una biopsia de la glandula prosta-
tica asi como cual debe ser el seguimiento mas apropiado
durante dicho screening. Lo mas extendido en la reali-
zacion del screening dentro de la practica clinica es, la
determinacién de PSA en varones entre los 50 y 75 ainos,
amplidndose su realizacién a partir de los 40 afios en ca-
sos seleccionados. No se ha demostrado un beneficio en
mayores de 75 afios, debido a diferentes factores como
son la comorbilidad, la esperanza de vida, sumado a la
baja probabilidad de mortalidad cancer especifica dado
el alto indice de tumores de caracteristicas indolentes en
varones en esta franja de edad. (10,12, 13)

Estas guias internacionales, en su mayoria, coinciden en
la importancia que tiene una adecuada informacién al
paciente, sobre cudles son los potenciales beneficios, asi
como de los efectos secundarios derivados del screening
con el test de PSA, debiendo consensuar con ellos la acti-
tud a seguir y tomar una decisién informada.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

La sospecha inicial del CaP se establece generalmente
tras un tacto rectal (TR) anormal y/o un ascenso anormal
en las cifras de PSA. El diagnéstico definitivo precisa de
la realizaciéon de una biopsia prostatica, habitualmente
llevada a cabo mediante una aguja guiada por ecogra-
fia transrectal (ETR), principal técnica diagndstica en el
estudio del CaP. Una vez realizada, el anatomopatélogo
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establece, a través del examen histopatolégico, un grado
primario y secundario de Gleason, asi como la extension del
tumor. (6,7)

La deteccidn precoz, asi como la caracterizacion precisa de
la enfermedad, son fundamentales para una posterior elec-
cion de la estrategia terapéutica mas oportuna o bien esta-
blecer un cambio de estrategia.

Hallazgos en la exploracion fisica

Supone el punto de partida en el despistaje del CaP, con-
juntamente con una correcta historia clinica del paciente.
Se lleva a cabo mediante el examen digital rectal, que per-
mite una estadificaciéon local manual de la enfermedad ya
que nos proporciona informacién en cuanto a si existe o no
extension del tumor por fuera de la capsula de la glandula
prostatica (cT1-T2 en el caso de tumores intracapsulares o
bien cT3-T4 si se sospecha enfermedad extraprostatica). (10)

El CaP en su mayoria, crece en la zona periférica de la glan-
dula prostatica, pudiendo ser detectado mediante TR siem-
pre que la dimensién de la enfermedad sea >0,2. (14)

En el caso de obtener un TR patoldgico, existe una indica-
cion absoluta de realizar biopsia prostatica. Un TR alterado
se correlaciona con riego superior de obtener una puntua-
cion de Gleason mas alta. Pese a ello, aproximadamente un
25-50% de los TR patoldgicos, presentan posteriormente
una biopsia positiva para CaP.

EITR se asocia con una sensibilidad y especificidad en la de-
teccién de enfermedad confinada al drgano del 50% y 80%
respectivamente. Se estima que en el 18% de los casos, el
CaP es detectado exclusivamente tras un TR sospechoso,
con independencia de las cifras de PSA del paciente. Asi
es que un TR alterado en pacientes que presenten cifras de
PSA < 2 ng/ml, el valor predictivo positivo es del 5%-30%.

Sin embargo, el TR es una técnica que puede verse asociada
a una infraestadificacion de la enfermedad, entorno a un 50
%, asi como a una supraestadificacion, en aprox. un 20%,
debido fundamentalmente a un fallo en la correlacién entre
el estadio T clinico”y T patolégico.

Pese a estas limitaciones, el TR es la prueba de eleccion re-
comendada en la evaluacién del estadio T, salvo casos se-
leccionados.

Biomarcadores: Antigeno prostdtico especifico (PSA)

Proteasa sérica de la familia de las calicreinas, descubierta
por Wang et al (1979) en el tejido de la glandula prostatica.
Es producida primariamente por las células epiteliales pros-
taticas, siendo la responsable de una correcta licuefacciéon
del semen.

Su identificaciéon e implementacién como biomarcador en
sangre en el screening del CaP desde hace mas de 20 afos,
ha supuesto una revolucién en el manejo clinico de esta en-
fermedad. (13, 14)

Los niveles plasmaticos de PSA en sangre se relacionan con
la probabilidad de que el paciente presente un CaP; a ma-
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yor valor, mayor es esta probabilidad y mas avanzado el
estadio de la enfermedad. De igual forma, se ha constata-
do como los niveles sanguineos de PSA, el volumen de la
enfermedad y su estadio patolégico se encuentran inte-
rrelacionados. Una elevacion de PSA deberia confirmarse
siempre mediante una segunda determinacién, excep-
to ante casos con alta sospecha de que exista un tumor
avanzado o el paciente presente sintomas relacionados
con CaP. En caso de cifras de PSA > 4 ng/ml, es recomen-
dable realizar pruebas diagnésticas especificas. (6, 7)

Aquellos varones de 40 afios con PSA > 1 ng/ml y de 60
anos con PSA > 2 ng/ml, presentan mayor riesgo de me-
tastasis de CaP o de muerte a largo plazo.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que el PSA es un
marcador con una alta érgano-especificidad pero poco
especifico de enfermedad. Puede elevarse ante situacio-
nes que supongan un dafo en la membrana basal de
las células epiteliales de la glandula prostatica, como en
aquellos fendmenos inflamatorios (prostatitis) o en la hi-
perplasia benigna de prostata. El tacto rectal puede pro-
ducir una elevacion transitoria del PSA (0.26-0.4 ng/ml).

Existen una serie de recomendaciones previas a la realiza-
cién de una determinacion de PSA:

+ Ausencia de eyaculacidn 48 h previas.
« Descartar infeccién activa.
« Ausencia de biopsia prostatica la semana anterior.

« Ausencia de reseccién transuretral de préstata 6 sema-
nas anteriores.

Es importante tener en cuenta las limitaciones del PSA
como marcador del CaP, como su falta de especificidad
que puede conllevar la toma de biopsias innecesarias, o
la deteccion de CaP indolentes clinicamente no significa-
tivos clinicamente con baja probabilidad de evolucionar
a una enfermedad potencialmente mortal. Sin embargo,
el PSA ha demostrado ser mejor factor predictivo de CaP
como variable independiente, que TR o ecografia transrec-
tal (ETR) sospechosos. El PSA constituye el biomarcador
clinico mas aceptado en el CaP, con especial valor en la
monitorizacion de la enfermedad hacia la progresién o re-
currencia tras un tratamiento radical.

Se han evaluado diferentes biomarcadores derivados el
PSA. La velocidad de PSA y el tiempo de doblaje de PSA,
no aportan informacién adicional en el diagnostico. La
densidad de PSA, es de utilidad en los pacientes candi-
datos a vigilancia activa si la cifra es < 0.15. El cociente
PSA libre/PSA total, esta relacionado con un menor riesgo
de CaP si el valor es > 20-25% (para PSA < 10 ng/ml). La
isoforma pro-PSA, como proenzima inactiva del PSA, pre-
senta mayor especificidad, capacidad diagnostica y valor
predictivo positivo y negativo que el PSA y el PSA libre.
Constituye un mejor biomarcador en la deteccién de en-
fermedad si cifra de PSA entre 2-10 ng/ml. En el caso del
tiempo de duplicacion de PSA o de la velocidad de PSA,
funcionan como marcadores prondsticos gracias a su rela-
cién con la biologia tumoral, ya que seleccionan aquellos
pacientes que presentan un riesgo incrementado de fra-
caso y mortalidad. (15)



En los ultimos afos, se ha incorporado un nuevo test de
biopsia liquida conocido como Select Mdx, recomendado
por la European Association of Urology (EAU) por su mejor
caracterizacion pronéstica combinado con factores clinicos
tradicionales de riesgo como son la edad, PSA, TR, volumen
prostatico e historia familiar. Este test detecta la sobreex-
presién de RNAm no codificante de genes DLX1y HOXC6 en
orina, tras masaje prostatico mediante PCR inversa. Permite
identificar el riesgo de padecer cdncer de prostata agresivo
con un alto valor predictivo negativo de 94% y bajo valor
predictivo positivo de 27%. Las posibles indicaciones de
este test son:

«+ Ante alta sospecha de CaP y RM negativa

« PIRADS 3 en RM para decisién sobre biopsia
- Seleccion de pacientes candidatos a RM

« Utilidad en primera biopsia y en posteriores

Se han descrito otros biomarcadores como es el gen de fu-
sion TMPRSS2-EGR, que se encuetnra sobreexpresado en
aprox. el 50% de los pacientes diagnosticados de CaP. Se
mide en el sedimento de orina y estd asociado con una alta
especificidad (93%) y un alto valor predictivo positivo (94%)
en el diagnoéstico del CaP aunque su sensibilidad es baja
(37%). Su presencia podria asociarse con una mayor agre-
sividad de la enfermedad, riesgo de diseminacion a distan-
cia y de mortalidad, aunque se necesitan mas estudios que
permitan conocer su papel clinico y su valor pronéstico.

Biopsia de la gldndula prostdtica

La BTE (biopsia prostatica transrectal ecodirigida) constitu-
ye el gold estandar como prueba diagnéstica en la confir-
macién histopatolédgica del CaP ante la sospecha bioqui-
mica, clinica y/o de imagen. Segun la EAU, la indicacion de
realizar una biopsia prostética debe establecerse segun la
cifra de PSA, ante un TR sospechoso, considerando la edad
del paciente, comorbilidades potenciales y opciones de tra-
tamiento. Ante una elevacion de PSA aislada, se recomien-
da su confirmacion tras varias semanas y en el mismo labo-
ratorio. (6, 7, 10)

La biopsia prostética, ademas de confirmar el diagnéstico
de la enfermedad, Nos proporciona informacion respec-
to al grado histolégico empleando para ello el sistema de
Gleason, aportando informacion de vital importancia so-
bre el pronéstico del CaP. El grado de Gleason también se
relaciona con el estadio patolégico final. Segun la EAU, el
grado de Gleason representa un score que comprende va-
lores del 2 al 10, donde la puntuacién 2 representa tumores
bien diferenciados con menor agresividad y en el extremo
opuesto, 10, tumores poco diferenciados y mas agresivos.
Este score se obtiene del sumatorio del patrén primario y
secundario (patrones histoldgicos mas frecuentes en la pie-
za), graduados del 1 al 5 segun su nivel de diferenciacién. Es
recomendable para una adecuada evaluacién del Gleason y
de la carga tumoral, la obtencién entre 8 y 12 cilindros, de-
biendo dirigirse dichas biopsias lo mas préximo posible de
la zona posterior y lateral de la glandula periférica, y tomar
muestras adicionales de aquellas areas con alta sospecha
de enfermedad. (10)
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Tabla 2. Comparacién del Grado de Gleason con la clasificacion ISUP.

Grado de GLEASON ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+403+505+3) 4
9-10 (445 0 5+4 0 5+5) 5

En el afo 2014, la ISUP (International Society of Urological
Pathology) elabord un nuevo sistema de clasificacion del
CaP, el grado modificado de Gleason, basado en la anato-
mia patoldgica. Establece los grados del 1 al 5, y los corre-
laciona con el grado tradicional de Gleason (Tabla 2).

El porcentaje de tejido afecto en relacion con el porcen-
taje total del material obtenido (cilindros), constituye un
predictor independiente de afectacion ganglionar, exten-
sion extracapsular y afectacion de margenes quirdrgicos.

Son indicaciones que indican la recomendacién de repe-
tir una biopsia prostatica:

+ Elevacidn y/o persistencia de PSA
+ Sospecha mediante TR de CaP

« Proliferacién de acinos atipicos y de pequefo tamafo
en la gldndula prostatica

«+ Presencia de neoplasia intraepitelial prostatica de alto
grado en varios focos

El intervalo éptimo es controvertido; A mayor tiempo en-
tre ellas, mayor tasa de deteccion.

Podemos optar entre distintos métodos en la realizacién
de biopsias prostaticas como es la biopsia cognitiva, biop-
sia “in bore”, asi como el sistema de fusién/navegacion/
co-registro. Todas ellas se caracterizan por su elevada pre-
cision en la deteccion de CaP clinicamente significativo
frente a las biopsias tradicionales sistematicas, mas aun
en pacientes con antecedente de biopsias negativas.

Diagnéstico por imagen

Completar el estudio del tumor mediante unas adecua-
das técnicas de imagen, es fundamental en la deteccion,
diagnéstico de extension, estadiaje tumoral, eleccién del
tratamiento y seguimiento del paciente. Existen diferen-
tes técnicas que nos proporcionan informacion anatomi-
ca como la ecografia, la radiografia simple, la tomografia
computarizada o TC y la resonancia magnética nuclear o
RM. También disponemos de otras técnicas que nos apor-
tan informacién funcional como la tomografia por emi-
sién de positrones o PET, la gammagrafia 6sea asi como
técnicas especificas y avanzadas de RM (espectroscopia)
y la tomografia computarizada de emision monofotdnica
(SPECT). (6, 10)
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Radiografia simple

De gran utilidad en el estudio del hueso en aquellos pacien-
tes que refieran clinica sospechosa. Es importante recordar
que no es capaz de detectar enfermedad ésea hasta que la
ganancia o ganancia 6sea mineral se situa entorno al 50%.
Es indicacién de realizar un TC o RM en el caso de que se
necesite valorar el riesgo potencial de fractura, debido a
su alta sensibilidad en la deteccion de lesiones corticales
oseas, fundamentalmente aquellas de naturaleza osteo-
blasticas. (10)

Ecografia prostdtica

La ecografia prostdtica transrectal (ETR) representa la prueba
de diagnéstico por imagen mas empleada en el estudio del
CaP. Reuine diferentes ventajas: informacién sobre el tama-
Ao prostatico y su anatomia, técnica portatil, de bajo cos-
te, facil uso, no emplea radiaciones ionizantes, es capaz de
aportar imagenes de la glandula en tiempo real facilitando
diferentes intervenciones prostaticas guiadas por técnica
de imagen como el tratamiento de braquiterapia, la realiza-
cion de biopsias prostaticas. (10)

Pese a ello también debemos conocer sus limitaciones: limi-
tacién en la diferenciacion entre el tumoral y tejido prosta-
tico normal. Habitualmente, el CaP se describe radiolégica-
mente como una imagen hipoecoica no siendo especifica
de esta enfermedad, pudiendo confundirse con procesos
benignos, o bien debutar como una lesion isoecoica (puede
suceder hasta en el 40% de los tumores prostaticos), dificul-
tando su diagnéstico.

La implementacion de nuevas técnicas basadas en el ul-
trasonido, como la eslastografia, el doppler, la ecografia
computarizada o con contraste mejorado, estan intentando
mejorar la capacidad de deteccion de la ecografia prosta-
tica. En el caso del doppler-color con contraste mejorado,
permite diferenciar entre los pequefos vasos de la glandula
prostatica sana y tumoral, asi como se caracteriza por un
elevado valor predictivo positivo en el diagnostico de la en-
fermedad si se compara con la ETR, pese a tener una sensi-
bilidad menor. En el caso de la espectroscopia, nos permite
conocer en mayor profundidad la microarquitectura del
tejido tumoral facilitando su diferenciacién del tejido sano.
Desde la incorporacién de la RMN y los estudios funciona-
les, se ha comenzado a conseguir una mayor precision en la
capacidad de deteccion.

Tomografia computarizada (TC)

Esta prueba diagnodstica se caracteriza por su elevada sen-
sibilidad en la deteccién de afectacion extracapsular del
tumor asi como ganglionar tanto metastasica como visce-
ral. Respecto a la deteccidn de afectacion ganglionar a ni-
vel pélvico, su sensibilidad es baja, en torno a un 36%, pero
caracteristicamente su especificidad es alta, del 97%. Esta
por ello indicada su realizacién en aquellos casos en los que
exista un riesgo alto de diseminacion metastasica. (10)

Sin embargo, su utilidad clinica es limitada en el proceso
de estadificacién local del CaP. Es recomendable su indica-
cion en aquellos estadios tumorales ¢T3 o cT4 al diagnos-
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tico, asi como en aquellos mas precoces, cT1 o cT2, pero
que presenten una elevad probabilidad de diseminacion
ganglionar, o superior al 10% basandonos en datos del
normograma. Podria solicitarse en casos de ausencia de
descenso a valores indetectables del nivel de PSA o bien
ante elevacién progresiva del PSA hasta valores detecta-
bles con aumento del valor en dos o més determinacio-
nes. Por ultimo, en aquellos casos que presenten un TR
alterado o un incremento del PSA tras recibir tratamiento
de radioterapia (RT) siempre que el paciente pueda optar
a un tratamiento oncolégico sistémico o local de rescate.

Resonancia Magnética Nuclear (RM)

El uso de la RM en la estadificacion del CaP ha ido cre-
ciendo en los ultimos afos. En la actualidad, gracias a
los avances tecnolégicos en esta técnica de imagen han
hecho que proporcione una imagen morfolégica de alta
resoluciéon y detalle en la localizacién y definicion de la
extension del tumor en la prostata. (10, 16)

Con el desarrollo de la RM multiparamétrica (RMmp), se
ha logrado combinar informacién anatémica (secuencias
morfoldgicas T2 en tres planos y T1 axial) e imagen fun-
cional (evaluacion de las lesiones sospechosas en T2) y
secuencias dindmicas con gadolinio. (17)

Dickinson y cols publicaron en 2011 la primera guia que
establecio las indicaciones clinicas y cual debia ser el pro-
tocolo de realizacion de la RMmp de prostata.

El progresivo aprendizaje en la interpretacién de esta
prueba sumado al desarrollo tecnologico, la RM es actual-
mente mas sensible en la deteccién del CaP clinicamente
significativo. Expertos coinciden en definirlo como: CaP
Gleason =7 (344, que presente componente 4 prominen-
te no predominante) y/o con un volumen > 0,5 cc y/o con
extension extraglandular. La RMmp ha demostrado una
excelente sensibilidad en CaP Gleason > 7 en la correla-
cién con los resultados de la PR.

Existen diferentes indicaciones en las que se encuentra re-
comendada la realizacién de una RMmp de préstata. Algu-
nas de ellas son: incremento en las cifras de PSA o Select
Mdx positivo y biopsias prostaticas negativas, en varones
inferiores a 55 afos y/o que presenten un elevado tamafo
prostatico superior a 100 cc prueba con la intencién de
guiarnos en la realizacién de una primera biopsia, detec-
cion de lesiones clinicamente significativas permitiendo
direccionar la biopsia prostatica mediante el co-registro
o fusién con imagen ecogriéfica transrectal en tiempo real,
seguimiento de pacientes en programa de vigilancia acti-
va (VA), identificacién de pacientes con opciones a terapia
focal, establecer el estadio local de la enfermedad, sospe-
cha de recurrencia local ante recidiva bioquimica tras RT
o PR. Otro dato importante es que la RMmp es capaz de
detectar tumores localizados en la regién anterior, que no
hayan sido identificados mediante biopsias sistematicas.

Entre el amplio abanico de indicaciones potenciales de
esta técnica de imagen, su indicacidn mas frecuente es
ante el diagnéstico del CaP clinicamente significativo en
pacientes con datos que nos hagan sospechar la existen-
cia de la enfermedad, como el incremento en las cifras de



PSA, sospecha clinica o a la exploracién fisica por TR, y que
pese a ello, presenten biopsias transrectales previas negati-
vas. Esto es debido a su gran utilidad en la localizacién del
tumor, habiendo demostrado disminucion de la mortalidad
cancer especifica, reducir las biopsias de repeticion inne-
cesarias, ayudar en la toma de decision de la mejor estra-
tegia de tratamiento, y ser muy vélida como guia en el se-
guimiento de las lesiones detectadas, convirtiéndose en la
piedra angular en el diagnéstico del CaP. (10, 16, 17)

En la actualidad, la RMmp constituye un elemento sélida-
mente instaurado y primordial en el algoritmo diagnostico
de la enfermedad tumoral prostatica, pudiendo afirmar que
se trata de la mejor prueba de imagen en la identificacion
de tumores clinicamente significativos prostaticos.

Estudios de imagen funcional

Responsables de la deteccion de procesos patoldgicos gra-
cias al empleo de sondas moleculares especificas que han
sido marcadas con radionucleidos. El estudio de PET con
FDG (18F-fluorodesoxiglucosa), presenta limitaciones en la
evaluacion de esta enfermedad debido a la excrecién del
radiotrazador por la orina (enmascaramiento de la glandula
prostatica), sumado a la baja avidez de los diferentes tipos
histolégicos en el CaP por la FDG. (6, 10)

La incorporacion del 18F Colina PET-TC (cloruro de fluoroco-
lina) ha supuesto un gran avance en el diagndstico de estos
tumores, la detecciéon de recidiva local y/o metastasis gan-
glionares U 6seas. Su captacion no es especifica de las célu-
las del CaP, puede observarse en algunas patologias pros-
taticas benignas como la hiperplasia prostatica benigna, la
prostatitis crénica o la hiperplasia intraepitelial prostatica
de alto grado. Las indicaciones de esta prueba pueden resu-
mirse en: pacientes con recaida bioquimica (PSA> 1 ng/ml)
e imdgenes convencionales negativas o no concluyentes
(permite detectar enfermedad metastasica ganglionar y/o
a distancia; con menor precision de enfermedad local), es-
tadificacion inicial de la enfermedad regional y a distancia
del CaP en pacientes con riesgo intermedio desfavorable/
alto riesgo, biopsia dirigida en pacientes de alto riesgo con
PSA elevado y biopsias repetidas negativas. (10)

Recientemente, se ha incorporado como técnica en el es-
tudio diagnéstico del CaP el PET-TC con Galio 68 PSMA o
antigeno de membrana prostético especifico. Este antigeno
es una proteina transmembrana tipo Il expresada en caso
todos los CaP primarios y metastasicos. Se ha observado
como los niveles de este antigeno aumentan paralelamente
al estadio y al grado del tumor, junto con la aneuploidia y
Aa recurrencia bioquimica. Teniendo en cuenta esta sobre-
expresion del antigeno prostdtico especifico de membrana
(PSMA por sus siglas en inglés) en el 90-100% de los tumo-
res prostaticos, lo convierten en un marcador de tejido, de
gran utilidad en el diagndstico y tratamiento dirigido. Entre
sus indicaciones podemos destacar: estadificacién en pa-
cientes de alto y muy alto riesgo y en el caso de recidiva
bioquimica en pacientes con PSA> 0.5 ng/ml.

Se han desarrollado equipos de PET-RM que aunan los
datos que aporta la imagen molecular del PET con la RM
3T. Constituyen la llamada RM molecular, estando aun por
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determinar su papel en la estadificacion tumoral y en el
diagnéstico de estos tumores.

Por ultimo, la SPECT-TC preoperatoria se emplea en la
detecciéon de posibles ganglios centinelas, fundamental-
mente aquellos ubicados fuera del drea de linfadenecto-
mia extendida (area presacra/pararrectal, paraadrticos o
préoximos a la pared abdominal anterior). Esta informa-
cién es de vital importancia en el abordaje terapéutico de
estos tumores.

Gammagrafia 6sea

Prueba diagndstica de mayor sensibilidad en la deteccidn
de enfermedad metastdasica en el hueso, siendo su tasa
de falsos negativos < al 1%. Es importante recordar que la
tasa de falsos positivos puede ser alta a causa de procesos
inflamatorios como la artritis o bien la existencia de tumo-
res 6seos benignos. (6, 10)

Es una pruebaindicada en el diagnéstico de extensién del
CaP de alto riesgo como puede ser: Gleason = 8, cT3-T4,
PSA = 20 ng/ml en cT1, PSA = 10 ng/ml en cT2, y ante la
existencia de sintomas que nos hagan sospechar la exis-
tencia de enfermedad metastasica Osea.

Podriamos valorar su realizaciéon tras PR con PSA no inde-
tectable o que se eleve hasta alcanzar niveles detectables
con incremento en dos o mas determinaciones sucesivas,
asi como tras tratamiento de radioterapia con elevacién
del PSA o tacto rectal patolégico siempre que sean sub-
sidiarios de recibir un tratamiento local de rescate o sis-
témico.

CLASIFICACION TNM. GRUPOS DE RIESGO Y
FACTORES PRONOSTICOS

La correcta eleccién de la estrategia de tratamiento en el
abordaje del CaP se fundamenta en la realizacion de una
adecuada estadificacidon de la enfermedad, evaluando la
extensién de la misma a la vez que analizamos su riesgo
asociado y se establece un pronéstico. (6, 7)

Con la informacion que disponemos en la actualidad, es
posible aproximarnos a conocer qué probabilidad tiene
un cancer concreto de evolucionar circunscrito a la glan-
dula o de diseminarse a los ganglios linfaticos regionales,
cual es el riesgo de ese cancer de progresar a distancia y
ocasionar metdstasis tras el tratamiento. Diferentes varia-
bles clinicas determinan la actitud terapéutica asi como la
realizacion de determinadas técnicas en el diagnéstico y
estadiaje de la enfermedad. Estas son: el estado general,
edad, esperanza de vida, estado general, comorbilidades,
sin olvidar las preferencias del paciente.

En 1997, la American Joint Committee on Cancer o AJCC,
establecio el conocido sistema de clasificacion TNM en el
que se determina el Tumor o T, la existencia de afectacién
ganglionar o N asi como la enfermedad a distancia o M,
logrando asi un estadificacién global de la enfermedad.
Con posterioridad fue aprobado Union for International
Cancer Control o UICC. Desde entonces, este sistema de
clasificacién ha sufrido varias modificaciones, publican-



NPunto

Tabla 2. Clasificacion clinica TNM del CaP, 8° Ed. ((cTNM).

T - Tumor 12

Tx No evaluable

TO Ausencia de enfermedad

T1 Tumor no palpable ni visible por imagen (clinicamente inaparente)
Tla | Hallazgo histoldgico casual en < 5 % o menos del tejido resecado
T1b | Hallazgo histoldgico casual en > 5 % del tejido resecado

T1c | Hallado en biopsia por puncién
T2 Enfermedad limitada a la gldndula prostatica’
T2a | Afectaala mitad de un lébulo o <

T2b | Afecta a > la mitad de un lébulo (no a ambos I6bulos)

T2c | Afecta aambos lobulos

T3 La enfermedad se extiende més all4 de la cdpsula prostatica?
T3a | Extension extracapsular (uni/bilateral), incluida diseminacién microscopica al cuello vesical

T3b | Invasion de una o ambas vesiculas seminales

T4 Enfermedad fija o que invade estructuras adyacentes (excluidas las vesiculas seminales): recto, pared pélvica, esfinter

externo, musculos elevadores

N - Enfermedad ganglionar regional®

Nx No evaluable
NO Ausencia de enfermedad ganglionar regional
N1 Afectacién ganglionar regional

M - Enfermedad metastasica a distancia*

Mx No evaluable
Mo Ausencia de enfermedad metastasica a distancia
M1 Enfermedad metastasica a distancia

M1a Ganglios linfaticos no regionales (iliaca comun)
M1b Extension 6sea
M1c Otros focos

1 Hallazgo histolégico tras biopsia por puncién de Tumor en uno o ambos l6bulos, no siendo visible en pruebas de imagen ni

palpable ni visible (T1c).

2 Si existe extension de la enfermedad al vértice capsula de la glandula sin sobrepasarla (cT2).

3 En caso de metastasis < 0,2 cm (pN1mi).

4 En caso de > de una afectaciéon metastdsica, debe indicarse la categoria mas avanzada.

Tabla 3. Clasificacion anatomopatologica TNM del CaP, 8 Ed. ()TNM).

T - Tumor 1%°!

T2 Enfermedad confinada a la glandula prostética
T3 Enfermedad con extension extraglandular

T3a | Afectacion extraglandular o microscépica del cuello vesical?

T3b | Afectacion de vesicula(s) seminal(es)

T4 Invasion rectal, musculos elevadores del ano y/o pared pélvica

N - Enfermedad ganglionar linfatica regional

Nx | Ganglios linfaticos regionales excluidos en la muestra
NO  Ausencia de ganglios linfaticos regionales positivos
N1 Afectacién metastasica en ganglios linfaticos regionales

1 No existe clasificacion pT1

2 Indicar mediante “R1” en caso de margenes quirdrgicos positivos (enfermedad microscépica residual)

dose en el 2017 la 82 edicién, vigente en la actualidad (Ta-
blas 2-4). (11, 18)

En primer lugar, el estadio T representa la extension del
tumor primario a nivel local, pudiendo ser su crecimiento
exclusivamente intracapsular (T1-T2) o bien extracapsu-
lar (T3-T4). Esto se establece segun diferentes parametros:
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hallazgos exploratorios en el TR, informacién histopato-
l6gica de la biopsia prostética siendo necesario reflejar
numero y localizacién de las biopsias positivas, y estudios
de imagen como la ETR, aunque, como se comento con
anterioridad, debido a su baja sensibilidad y limitaciones
en la estatificaciéon del estadio T, podria estar indicada la
realizacion de una RM en determinadas situaciones. (11)



Tabla 4. Estadios mediante el TNM del CaP. 8° Ed.

Estadio T N M
I T1-T2a NO Mo

I T2b-T2c NO Mo

M T3 NO Mo
T4 NO Mo

\% Cualquier T N1 Mo
CualquierT Cualquier N M1

En cuanto al estadio N, sabemos que cifras elevadas de PSA,
el estadio T2b-T3, un bajo grado de diferenciacion y la in-
vasion perineural, se correlacionan con un mayor riesgo de
metdstasis ganglionares. Es de gran utilidad la valoracién
mediante modelos predictivos de analisis multivariantes o
normogramas validados, los cuales, gracias a la combina-
cién de diferentes variables, permiten establecer el riesgo
de que el paciente presente diseminacion de la enfermedad
a nivel ganglionar. (11)
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Y, por ultimo, en lo referente al estadio M, debe tenerse en
cuenta si existe sintomatologia clinica. La localizacién mas
frecuente de diseminacion es el hueso, en siendo raro la
existencia de metdstasis visceral en ausencia de enferme-
dad 6sea. La prueba establecida como gold estdndar en
el despistaje de metdstasis dseas es la gammagrafia 6sea
constituye. Otras localizaciones de diseminacién frecuen-
tes son: ganglios no regionales, higado, pulmén, glandu-
las suprarrenales, cerebro y piel. (11)

En cuanto al prondstico, el CaP puede dividirse en tu-
mores clinicamente significativos, término que engloba
aquellos tumores con alto riesgo de diseminacion y letali-
dad, o bien, aquellos relativamente indolentes. Es de vital
importancia poder distinguirlos para establecer el abor-
daje clinico mas apropiado en cada caso.

Basdndose en el valor prondstico del grado histoldgico,
la AJCC (82 Ed) establece un sistema de clasificacién para
subdividir a los pacientes diagnosticado de CaP en 5 gru-
pos pronosticos. Estos son: Gleason 6 (< 3 + 3) constituye
el Grupo 1, Gleason 7 (3+4) el Grupo 2, Gleason 7 (4+3) el
Grupo 3, Gleason 8 el Grupo 4y por ultimo, Gleason 9y 10
el Grupo 5 (Tabla 5). (18)

Tabla 5. Grupos prondsticos del CaP, AJCC 8° Ed.

La Guia de la EAU, en base a la clasificacion de D’Amico de bajo, intermedio y alto riesgo, diferencia el riesgo del CaP en base
a tres factores pronosticos: PSA, grado de Gleason y estadio clinico. (Tabla 6) (13)

Tabla 6. Clasificacion de riesgo de la EAU.

Bajo riesgo Riesgo intermedio

PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/ml

y o
Gleason < 7 (ISUP 1) Gleason 7
y (ISUP 2-3)
cT1-2a o
cT2b

LOCALIZADO

Alto riesgo
PSA > 20 ng/ml Cualquier PSA
o
Gleason > 7 (ISUP 4-5) Cualquier Gleason (cualquier
o ISUP)
cT2c
cT3-4 0 cN+
LOCALMENTE AVANZADO
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Tabla 7. Clasificacion de riesgo basada en biopsias dirigidas por RMN.

Bajo riesgo Riesgo intermedio

PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml

y o
Gleason < 7 (ISUP 1-2) Gleason 7
y (ISUP 3)
cT1-2a o
cT2b

De esta forma podemos agrupar a pacientes que, tras recibir
un tratamiento oncolégico primario (cirugia o radioterapia),
presenten un riesgo parecido de recaida bioquimica (FB).
De esta forma podemos diferenciar un grupo de pacientes
que van a pertenecer al bajo riesgo de diseminacién ganglio-
nar (Gleason < 6, PSA < 20 ng/ml y < cT2a), con una pro-
babilidad baja de afectacién ganglionar, aproximadamente
inferior al 7-10%, pudiendo no realizarse estadificacién Ny
recibir directamente un tratamiento con intencién curativa.
Este grupo presenta una supervivencia cancer especifica a
10 afnos tras prostatectomia radical (PR) del 83%, disminu-
yendo al 46% en el caso del grupo de riesgo intermedio y
29% en el de alto riesgo.

Alto riesgo Muy alto riesgo
PSA =20 ng/ml PSA =20 ng/ml
o o
Gleason 8 Gleason 9 0 10 (ISUP 4-5)
(ISUP 4) o
>cT2c

La combinacion del cTNM, PSA y grado de Gleason en la
biopsia, presentan capacidad de prediccion independien-
te y mayor potencia predictiva del estadio patoldgico real,
que la evaluacion de cada uno de ellos por separado. Es por
ello que se han desarrollado normogramas de estadifica-
cién como la Tabla de Partin y la Férmula de Roach. (6, 18)

Ploussard G. et al, publican en 2020 un nuevo sistema de
estadificacion del grupo de riesgo en base al resultado
obtenido en biopsias guiadas por RMN y el pronéstico de
estos tumores tras el tratamiento quirdrgico (Tabla 7). (18)

Y por ultimo la NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work), también establece una clasificacién de riesgo del
CaP (Tabla 8). (10)

Tabla 8. Clasificacion de riesgo de la NCCN para el CaP. FRI: factor de riesgo intermedio.

Muy bajo riesgo (cumplir todos los criterios)

Tic
Gleason < o igual 6/ISUP 1
PSA <10 ng/ml

< 3 cilindros positivos con < o igual 50% de afectaciéon de cada uno y PSA densidad < 0.15 ng/ml

Bajo riesgo (cumplir todos los criterios)

T1-22
Gleason < oigual 6/ISUP 1
PSA <10 ng/ml

Riesgo intermedio

No criterios de alto ni muy alto riesgo
T2b-2c

ISUP 2-3

PSA 10-20 ng/ml

FAVORABLE: (cumplir todos los criterios)
« 1FRI

« ISUP 1-2

+ < 50% cilindros positivos
DESFAVORABLE (cumplir > o mas de:)
« 263FRI

- ISUP3

« > 50% cilindros positivos

Alto riesgo (> o igual 1 factor)

T3a
Gleason 8/ISUP 4 6 Gleason 9 (4+5)/ISUP 5
PSA > 20 ng/ml

Muy alto riesgo (al menos 1 factor)

T3b-4
Patron primario Gleason 5
> 4 cilindros con Gleason 8-10/Grupo 4-5

Regional (cualquier T, N1, MO)

Metastdsico (cualquier T o N, M1)
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

El CaP clinicamente localizado supone una entidad que
incluye tumores de diferente prondéstico y una diversa va-
riedad de opciones de tratamiento disponibles en la actua-
lidad. Entre ellos se encuentran: la cirugia mediante la rea-
lizacion de una prostatectomia radical (PR), la radioterapia
externa (RTE), el tratamiento de braquiterapia (BT), o bien,
para casos que reunan unas caracteristicas determinadas, la
opcioén de tratamiento diferido. (6, 7, 10)

El grupo de bajo riesgo representa en la actualidad aproxi-
madamente el 40% del CaP de nuevo diagndstico, gracias
a la implementacién del cribado de PSA y los avances en el
diagndstico de la enfermedad. Este grupo de bajo riesgo
presenta una gran heterogeneidad en cuanto a su prondsti-
o, ya que incluye desde tumores indolentes, de crecimiento
lento y poco agresivos a tumores con un riesgo de progre-
sion y mortalidad elevados, debiendo recibir estos ultimos,
una estrategia de tratamiento radical. (10)

Dentro de las estrategias de tratamiento con intencidn radi-
cal como son la PR, la BT intersticial y la RTE con intensifica-
cién de dosis, al comparar pacientes con CaP con caracteris-
ticas prondsticas similares, no se han encontrado diferencias
significativas en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) ni
en la tasa de fracaso bioquimico (FB). (19)

Es por ello, que la eleccién del tratamiento éptimo debe es-
tablecerse de forma individualizada teniendo en cuenta las
caracteristicas de cada paciente, sus comorbilidades, pre-
ferencias tras informarle de los potenciales efectos secun-
darios derivados de cada técnica de tratamiento, todo ello
guiado por eljuicio clinico del especialista, disponibilidad de
la técnica en el sistema sanitario y un abordaje multidiscipli-
nar de la enfermedad.

Abordaje diferido: vigilancia activa y actitud expectante

En la actualidad sabemos que existe un porcentaje elevado
pacientes que presentan tumores de préstata localizados, de
pequeio tamano, con un buen grado de diferenciacién, que
constituyen una entidad conocida como CaP clinicamente
no significativo. El aumento en el nimero de estos casos se
debe fundamentalmente al cribado con PSA asi como a los
sistemas de biopsia prostatica multicilindro. (10, 19)

Se ha detectado en un alto porcentaje de pacientes ancia-
nos fallecidos, en el 60-70%, un diagndstico histolégico inci-
dental de CaP, sin haberse observado en la mayoria de ellos,
progresién de la enfermedad a lo largo de su vida.

Resulta de vital importancia la deteccién de estos tumores
mas indolentes ya que en un principio no se beneficiarian
de un tratamiento radical teniendo en cuenta las comorbili-
dades derivadas del tratamiento, asi como su posible reper-
cusion en la calidad de vida (CV) y costes socioeconémicos.

A raiz de todo lo expuesto, surgen dos diferentes opciones
como maniobras de tratamiento conservador: vigilancia ac-
tiva (VA) y actitud expectante (AE).
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Vigilancia activa (VA)

Supone la decisién activa de posponer el tratamiento del
paciente en el momento del diagnéstico, sometiéndole a
un seguimiento estrecho, estableciendo la indicacién de
tratamiento radical sin demora en caso de que se detecte
la existencia de valores umbrales predefinidos que deter-
minan progresion de la enfermedad. Se trata de una estra-
tegia terapéutica valida en el manejo conservador del CaP,
conocida también como seguimiento activo. (20)

Recientemente, en los ultimos 10 afos, la VA fue validada
en el manejo de estos tumores con la intencién de dismi-
nuir la tasa de sobretratamiento en el caso de enfermedad
clinicamente localizada y de de bajo riesgo. Fue descrito
por primera vez por Choo y cols., estableciendo el primer
protocolo prospectivo de VA. Fue desarrollada posterior-
mente en diferentes centros observandose que la VA en
la enfermedad clinicamente localizada, siempre que se
trate de pacientes bien seleccionados con enfermedad de
bajo riesgo, la tasa de progresiéon y de mortalidad cancer
especifica es muy baja. Asi mismo se refleja una tasa de
intervencion radical diferida baja, aunque es preciso un se-
guimiento a largo plazo de estos pacientes para resultados
mas definitivos.

Existe una gran diversidad respecto a los criterios de inclu-
sion, conducta de seguimiento y punto de inflexién que
marca la recomendacion de iniciar un tratamiento activo,
evidenciado en una revision sistematica realizada sobre la
VA en 3.900 pacientes con diagnoéstico de enfermedad 6r-
gano confinada. Los criterios de inclusién en los que existe
mas consenso son: esperanza de vida 10-15 afos, mayores
de 60 anos, bajo volumen de enfermedad intraprostatica
no agresiva incluyendo Gleason 6 (3+3), nimero de cilin-
dros afectos < 2 con % de afectacion de cada cilindro <
50%, cT1c-cT2a, PSA < 10 ng/ml, densidad de PSA < 0.20
ng/mL/cc, realizacidn de RM prostética en los ultimos 6
meses. Asi mismo, deben excluirse de este tipo de manio-
bra, los pacientes ISUP = 3, = cT2b, lesion extensa en RM a
pesar de ser bajo riesgo, mutaciones BRCA 1 y/o BRCA 2,
la existencia de invasion linfovascular y perineural, histo-
logias como son el patrén cribiforme, carcinoma ductal e
intraductal puro, carcinoma sarcomatoide o de célula pe-
quena, asi como carcinoma neuroendocrino.

El seguimiento durante la VA debe incluir la toma de biop-
sias de repeticién y sistemdticas guiadas por RM, aunque
se ha relacionado con un aumento en el riesgo de compli-
caciones infecciosas y disfuncién eréctil. (10)

Se estd investigando el papel de determinados estudios
genéticos en las muestras tumorales asi como el de mar-
cadores bioldgicos (marcador urinario PCA3) y el del gen
de fusion TMPRSS2: ERG o isoformas del PSA (indice PHI),
aunque en la actualidad no se encuentran implementados
en la practica clinica diaria. Hasta la fecha, el seguimiento
durante la VA debe establecerse en base a la toma de biop-
sias de repeticion, controles seriados de PSA y exploracion
fisica mediante TR.

Respecto a los criterios de reevaluacién del paciente en
VA, se pueden establecer: PSA> 10 ng/ml o tiempo de du-
plicacion de PSA < 3 afhos, progresion > cT2a, debiendo en
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tales casos proponer al paciente la realizacién de RM segui-
da de biopsia prostatica en base a los hallazgos. En caso de
nueva lesién en RM, aumento del volumen tumoral en RM o
incremento del PIRADS en RM (sistema de procesamiento de
datos y generacion de reportes para imdgenes de la préstata,
PIRADS por sus siglas en ingles), indicativos de nueva biop-
sia. El inicio de un tratamiento activo también puede esta-
blecerse provocado por la peticién del propio paciente. (20)

Se establecen como criterios de interrupcion de VA: volun-
tad del paciente, progresiéon en la puntuacién de Gleason y
progresiéon del volumen tumoral por un aumento en el nu-
mero de cilindros afectos o un incremento en el porcenta-
je de afectacion de los mismos. Se ha descrito un indice de
interrupcion a los 5 anos del 14%-40% y a los 10 anos del
40%-60%. Respecto a la supervivencia especifica de enfer-
medad, es del 96-100% a 10 afhos, aunque va a variar segun
los criterios empleados.

Actitud expectante (AE)

Esta estrategia se basa en la observacion dada la evidencia
de que gran parte de tumores localizados, con buen grado
de diferenciacidon y tamafno pequeno, desde su diagnéstico
presentan un desarrollo lento o incluso no progresan. En
este subgrupo de pacientes, existe el riesgo de que el trata-
miento radical conlleve un sobretratamiento, mas aun en la
poblacién anciana dada la mayor frecuencia de comorbili-
dad asociada conllevando una elevada mortalidad competi-
tiva secundaria. (10, 13)

Término ya establecido antes de 1990, previamente a la
implementacién del cribado mediante PSA, haciendo refe-
rencia al manejo conservador del CaP instaurando, en caso
de desarrollar sintomas por progresién local o sistémica, un
tratamiento paliativo como la reseccion transuretral (RTU)
prostatica U otra técnica que mejore el grado de obstruccién
del tracto urinario, o bien hormonoterapia (HT) o RTE para la
paliaciéon de lesiones metastasicas. Por ello es también de-
nominado ‘tratamiento guiado por sintomas’ o ‘tratamiento
diferido’.

Constituye una estrategia 6ptima en el manejo del CaP loca-
lizado con esperanza de vida limitada, asi como en tumores
de baja agresividad en pacientes de edad avanzada. Esto se
establecié en en el estudio de una gran serie de pacientes
(n=19000), de pacientes con edad superior a 65 afos, some-
tidos a AE seguimiento a 5y 10 afios. Aquellos pacientes con
un Indice de comorbilidad de Charlson (ICC) = 2, en su gran
mayoria fallecieron a los 10 aflos por motivos diferentes a
su CaP. Aquellos pacientes con tumores bien o moderada-
mente diferenciados que no referian comorbilidad asociada
o bien su ICC era de 1, su riesgo de muerte a 10 afos fue
bajo. En el caso de ICC = 2, se observd poco impacto de la
agresividad tumoral en la supervivencia global (SG) del pa-
ciente, indicando que podria haberse evitado la realizacion
de la biopsia prostética y el posterior diagnostico de la en-
fermedad. (6)

Es por todo lo expuesto que una inicial valoracion de la co-
morbilidad del paciente y la estimacién de su esperanza de
vida, constituyen datos de vital importancia en la decisién
de la estrategia diagnéstica y terapéutica.
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Estrategia quirirgica

El tratamiento quirdrgico del CaP localizado es la prosta-
tectomia radical (PR), que consiste en la extirpacion de la
glandula prostética ubicada entre la vejiga y la uretra, jun-
to con la reseccion de las vesiculas seminales asegurando-
se la existencia de suficiente tejido adyacente para conse-
guir margenes negativos. (6, 10, 13, 21)

Este tratamiento tiene como objetivo la curacién de la en-
fermedad cuando se diagnostica en un estadio localizado,
conservando la continencia urinaria y fecal, y en la medida
de lo posible la funcién sexual. En lineas generales, consti-
tuye el tratamiento de primera linea en aquellos pacientes
jovenes con CaP de bajo e intermedio riesgo, cT1c-T2 Nx-
NO MO, con una esperanza de vida mayor a 10 afios, estan-
do descrita una SCE del 94% a 10 afnos. De forma opcional,
podriamos proponerlo en pacientes con estadio cT1a-b y
larga esperanza de vida.

Sin embargo, es un tratamiento que debe ofrecerse inde-
pendientemente de la edad, no habiéndose descrito un
valor umbral de edad para la PR. La comorbilidad del pa-
ciente es un factor muy importante que debe considerarse
por el incremento potencial en el riesgo de mortalidad por
causas ajenas a la propia enfermedad oncolégica. Una co-
rrecta estimacion de la esperanza de vida del paciente es
fundamental en evaluacion personalizada y asesoramien-
to de un paciente sobre el tratamiento quirurgico. (10)

Existen diferentes vias en el abordaje para llevar a cabo
una PR. Las estrategias tradicionales son la cirugia abier-
ta retropubica y, de forma excepcional, la perineal. En los
ultimos afnos se ha ido introduciendo progresivamente la
PR via laparoscépica minimamente invasiva y la asistida
por robot. En la actualidad, la PR laparoscépica asistida por
robot ha reemplazado en EEUU al enfoque tradicional de
la PR retropubica, siendo considerada el gold estandar en
el manejo quirdrgico del CaP clinicamente localizado. En
centros experimentados la PR via laparoscépica asi como
la asistida por robot, son consideran equiparables a las vias
de intervencion tradicionales, sin evidencia cientifica que
apoye la superioridad de las nuevas vias de intervencién
en el resultado funcional u oncoldgico. No se han descrito
diferencias respecto al estado de los margenes quirdrgicos
entre los distintos abordajes de la PR. (22)

Pese a ello, la PR via laparoscépica se ha asociado a una
estancia hospitalaria mas corta, a una menor necesidad
de transfusiones de sangre y a un menor nimero de com-
plicaciones quirdrgicas en comparacién con la PR abierta.
En el caso de la PR asistida por robot, metaanalisis reflejan
una menor necesidad de transfusién, asi como mejores
cifras de continencia urinaria y recuperacién precoz de la
capacidad de ereccién.

En la eleccién de la estrategia terapéutica mas oportuna
en el manejo de estos pacientes, disponemos de los resul-
tados de dos ensayos aleatorizados que comparan la RP
retropubica frente a la AE en el CaP localizado.

Uno de ellos es el estudio SPCG-4, con 23 afios de segui-
miento, muestra una reduccion de la mortalidad especifica
por CaP a los 18 afos (Riesgo relativo RR 0.56, Intervalo de
confianza IC del 95% de 0.41-0.77), con un beneficio supe-



rior en varones jovenes menores de 65 afos, riesgo relati-
vo (RR) 0.45. En la mortalidad no especifica de enfermedad
también sefala una reduccion a favor de la PR, con un RR
0.71 de muerte a los 18 afos y un intervalo de confianza (IC)
del 95% de 0.59-0.86). El riesgo de metastasis en pacientes
mayores fue inferior tras PR (RR 0.68).

Por otro lado, el ensayo PIVOT, prospectivo randomizado,
no logré reproducir los resultados positivos en SG y SCE.
Con una mediana de seguimiento de 10 afos, la RP no se
asocio a una reduccion significativa en la mortalidad no es-
pecifica de enfermedad oncoldgica (hazard ratio (HR) 0.88,
IC del 95% 0.71-1.08) ni en las cifras de mortalidad cancer
especifica (HR 0.63, IC del 95%, 0.36 — 1.09) en el estudio de
pacientes con CaP de bajo riesgo. (21)

Por tanto, en la toma de decisién entre la eleccién de PR
versus VA, deben valorarse las caracteristicas clinicas, radio-
l6gicas y patoldgicas de la propia enfermedad oncoldgica,
la edad y comorbilidades del paciente, sin olvidarnos de
cuales son las preferencias individuales de cada paciente.
Podremos optar por la PR como opcién de tratamiento ra-
dical en el CaP localizado en base a las probabilidades de
progresion clinica, el beneficio estimado en supervivencia,
teniendo en cuenta los potenciales efectos secundarios de-
rivados del tratamiento. En cambio, constituye una opcién
de manejo 6ptima, proponer VA a aquellos pacientes co-
rrectamente seleccionados con tumores de curso mas indo-
lentes con alta probabilidad de comportarse como tumores
insignificantes.

Los estudios que los resultados de la PR frente a la VA en el
CaP localizado de bajo riesgo en base a como interfiere la
edad, el estado de salud, evaluando también las preferen-
cias del paciente. En este sentido, el deterior del estado ge-
neral y la edad avanzada, se han relacionado con un menor
beneficio en la mortalidad cancer especifica asi como en la
esperanza de vida tras PR asi como el desarrollo de efectos
secundarios derivados del tratamiento quirurgico.

La preservacion de haces neurovasculares constituye uno
de los principales predictores de la funcion eréctil postope-
ratoria. Asi mismo, se ha relacionado con mejores resulta-
dos de continencia urinaria. Siempre que se trate de casos
debidamente seleccionados, no se ha observado un com-
promiso en el control oncolégico de la enfermedad. (22)

La PR con preservacién de haces neurovasculares esta indi-
cada en aquellos tumores de bajo riesgo de forma bilateral.
Puede realizarse a través de tres planos diferentes: intrafas-
cial, interfascial o extrafascial. La RMmp es de gran utilidad
en la eleccion de aquellos casos susceptibles de preserva-
cién de haces neurovasculares.

Esta técnica estaria contraindicada en caso de que se sos-
peche un alto riesgo de enfermedad extracapsular (cT2c o
cT3), grado de Gleason > 7 o mas de una biopsia con grado
de Gleason > 6 en el lado ipsilateral al tumor.

Respecto a la linfadenectomia, no esta recomendada en el
bajo riesgo, aunque debe valorarse de forma individualiza-
da.
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Tratamiento de radioterapia externa

Segun las guias internacionales, constituye una alternati-
va éptima junto con el tratamiento de braquiterapia (BT)
en el tratamiento curativo del CaP localizado. (6, 10, 13)

Durante las ultimas décadas, el tratamiento de radiotera-
pia externa (RTE), ha sufrido una gran evolucidn gracias
al importante avance tecnoldgico, mejorando de forma
sustancial la técnica de tratamiento lo cual se traduce en
una mayor precisién en la administracién del tratamiento,
la posibilidad de incrementar las dosis de tratamiento sin
aumentar el dafio en los 6rganos de riesgo. (23)

El beneficio de la RTE en el CaP localizado de riesgo bajo,
ha sido establecido en diferentes estudios que reflejan
unos resultados oncolégicos a 15 afos superponibles a
los de la PR aunque el perfil de toxicidad difiere.

Gracias a un mejor entendimiento de la radiosensibilidad
en el CaP, sabemos que se trata de un tumor dependiente
de dosis, lo que significa que cuanta mas elevada es la do-
sis de irradiacién administrada mayor es la probabilidad
de control tumoral a nivel prostatico. Este hecho ha defi-
nido la estrategia de escalada de dosis en el tratamiento
de estos tumores. Distintos ensayos randomizados en CaP
localizado tratados con RTE con escalada de dosis han evi-
denciado que la elevacién de dosis de irradiacion sobre el
tumor primario prostatico se correlaciona con un incre-
mento significativo tanto en el control local como bioqui-
mico, conllevando un beneficio en la SCE.

Distintos autores (Zietman et al., Zelefsky et al.) han evi-
denciado un descenso en el riesgo de fracaso bioquimico
con laintensificacién de dosis superior a 79.2 Gy en el ma-
nejo del CaP localizado. Series con tiempo de seguimien-
to largo, afirman que la dosis supone un factor critico en
el control del CaP localizado, con beneficio demostrado si
se eleva la dosis por encima de 78 Gy.

Esta escalada de dosis se ha comparado al tratamiento
de RTE con dosis tradicional mas conservador, 74-80 Gy
frente a dosis de 64-70 Gy. En este metaandlisis en el que
se evaluaron siete estudios randomizados, se observa un
porcentaje de fallo bioquimico significativamente inferior
en el grupo de escalada de dosis (74-80 Gy), p<0,0001 (OR
0,60, IC 95% 0,47-0,76) sin encontrarse diferencias en la
mortalidad especifica por CaP ni en la mortalidad global.
(23)

En los ultimos anos, se ha propuesto el tratamiento de
RTE con esquema de hipofraccionamiento moderado
como estrategia terapéutica similar o no inferior a la RTE
de fraccionamiento convencional, sin suponer un incre-
mento claro en la toxicidad derivada del mismo.

Pese a la eficacia demostrada de la escalada de dosis en
el resultado oncoldgico del CaP localizado, esta estrategia
puede suponer un alto riesgo de toxicidad debido al in-
cremento de dosis en 6rganos de riesgo adyacentes al tu-
mor, como la vejiga y el recto. En esto también pueden in-
fluir factores derivados del propio paciente como la edad
y comorbilidades (disfuncion vesical, diabetes, hiperten-
sion,...). La localizacién diaria de la glandula préstata pre-
viamente a la administracion de tratamiento, mediante
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técnicas avanzadas de RTE guiada por imagenes junto con
técnicas modernas de planificacion de tratamiento como
son la IMRT (RT de intensidad modulada) y la VMAT (arcote-
rapia volumétrica de intensidad modulada), son esenciales
en la administracién segura de este tipo de tratamiento ra-
dioterapico. Permiten gracias a la precisién del tratamiento,
reducir los margenes, minimizando los efectos secundarios
a la vez que incrementan el indice terapéutico.

El beneficio de la hormonoterapia, no se ha demostrado en
el CaP localizado.

Se recomienda una dosis de RTE en torno a 76-78 Gy, con
un fraccionamiento convencional de 1.8-2 Gy/fraccién,
mediante IMRT o VMAT e imagen guiada, o bien con un es-
quema de hipofraccionamiento moderado de 2.3-3.4 Gy/
fraccion, modalidad mas empleada en la actualidad en la
mayoria de los centros, pudiendo optarse por diferentes
fraccionamientos (70.2 Gy a 2.7 Gy/fraccion, 70 Gy a 2.5 Gy/
fraccién o bien 60 Gy a 3 Gy/fraccién). (10)

Recientemente el tratamiento de radioterapia esterotdxica
extracraneal (SBRT por sus siglas en inglés), se ha introdu-
cido en el manejo de estos tumores. Consiste en el ultra-
hipofraccionamiento o hipofraccionamiento extremo, que
se define cuando se administra una dosis por fraccién su-
perior a 5 Gy. La gran ventaja es que permite administrar
dosis muy altas de tratamiento en muy pocas sesiones, con
pocos efectos secundarios descritos. En la actualidad cons-
tituye una opcién de tratamiento den el CaP localizado con
uso restringido exclusivamente a ensayos clinicos, debien-
do informar adecuadamente al paciente. El esquema de tra-
tamiento mas empleado es el de 45.2 Gy (5.65 Gy/fraccién)
administrado en 8 fracciones.

Tratamiento de braquiterapia de prostata

La braquiterapia de préstata (BT) representa una opcion ép-
tima en el tratamiento radical del CaP localizado. (6, 10, 24)

Término procede del griego, “brachys” cuyo significado es
“corto”. Por ello también es denominada curiterapia. Pode-
mos definirla como: “todo tratamiento con fuentes radiacti-
vas, aplicadas a corta distancia, en la superficie o en el volu-
men motivo de irradiacién’.

En el tratamiento del CaP, la BT que se realiza se denomina
BT intersticial debido a que las fuentes radiactivas van a ser
directamente colocadas en el tejido tumoral.

Gracias a las particularidades radiobioldgicas y técnicas de
esta modalidad de tratamiento de radioterapia, presenta
varias ventajas que la convierten en un tratamiento com-
parable o incluso superior en ciertos aspectos, a las técnicas
de tratamiento de RTE modernas (IMRT, VMAT).

Se trata de una técnica de tratamiento de radioterapia con
alta conformacion, al colocarse las fuentes radiactivas di-
rectamente guiadas por control ecografico, la radiacién se
administra sobre el tumor prostatico directamente sin pre-
cisar atravesar érganos sanos en vecindad, y otro aspecto
importante es la capacidad de modular la distribucién de
dosis dentro del volumen de tratamiento. (24)
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Otras ventajas de esta técnica es que ofrece la posibilidad
de llevar a cabo una dosimetria a nivel de la uretra y rectal,
de forma directa, asi como indicar en los casos que sea
aconsejable, una proteccion transperineal de la cara ante-
rior del recto mediante la instilacion de acido hialurénico.
Para evitar problemas ocasionados por el movimiento de
la glandula prostatica, se colocan unas agujas guias que
van a fijar la glandula durante la realizacién del tratamien-
to.

Este tratamiento se realiza de forma ambulatoria en cues-
tion de uno o dos dias, acortando considerablemente la
duracién total del tratamiento, el paciente lo recibe de
forma ambulatoria. Todo esto hace que se trate de una
modalidad de tratamiento cémoda para el paciente, con
mejor calidad de vida potencial y con menores costes so-
ciosanitarios.

Valorando esta modalidad de tratamiento desde la ra-
diobiologia del tumor prostatico, la BT tiene la ventaja de
suministrar elevadas dosis de irradiacion, con alto nivel
de conformacion, asi como de gradiente de dosis, decre-
ciendo rapidamente la dosis al alejarse de la fuente. Esto
facilita una baja exposicién a la radiacion en tejidos sanos
colindantes, lo que conlleva una inferior incidencia de
complicaciones.

Brenner y Hall en 1999 establecieron que el indice o/f de
las células tumorales en el CaP se encuentra entre 1.2y 4.
Este indice tan bajo supone que el hipofraccionamiento
(alta dosis por fraccién) como se administra en la BT de
alta tasa de dosis (HDR-BT), puede suponer un mayor con-
trol de la enfermedad y menores tasas de complicaciones
agudas y tardias. (6)

Debido al avance tecnolégico en los ultimos anos, en la
actualidad es posible llevar a cabo implantes transperi-
neales sin laparotomia con medidas de radioproteccién
seguras, sistemas de navegacion en tiempo real que me-
joran la planificacion del tratamiento, anestesia intradural,
y en definitiva, constituir una modalidad de tratamiento
ambulatorio con grandes series y resultados a largo plazo
gue muestran unas cifras de control local excelente y es-
casas complicaciones.

Todo lo referido ha contribuido a impulsar la BT prostati-
ca convirtiéndola en una técnica de precisidon altamente
sofisticada, situdndola a la altura del resto de las terapias
locales para el CaP, produciéndose durante la ultima déca-
da, un incremento exponencial en el nimero de pacientes
tratados con BT prostatica.

Todo lo expuesto hace de la BT una técnica de tratamiento
curativo muy precisa, indicada en el manejo del CaP loca-
lizado con baja agresividad tumoral.

Braquiterapia de baja y alta tasa de dosis

Podemos diferenciar en base a cual sea la tasa de dosis
empleada en el tratamiento de braquiterapia, tres moda-
lidades diferentes: Baja tasa de dosis (LDR de la termino-
logia en inglés Low Doses Rate), Media tasa de dosis y Alta
tasa de dosis (HDR, de la terminologia en inglés High Do-
ses Rate). (24)



La ICRU o Comisién Internacional para las Unidades y Medi-
das de la Radiacién, publicé las recomendaciones para para
la realizacion del tratamiento de BT intersticial en su infor-
me n° 58.

A continuacidn vamos a describir las particularidades de las
dos modalidades implementadas en el tratamiento del CaP,
la LDR-BT y HDR-BT.

« LDR-BT: se define como baja tasa de dosis aquella tasa de
dosis emitida por unidad de tiempo comprendida entre
0.4y 2 Gy/hora. Se lleva a cabo mediante la colocacion de
forma diferida y manual, de fuentes radiactivas en el inte-
rior de la glandula prostatica de forma permanente en el
tiempo. Una vez realizado el implante intersticial, la acti-
vidad del is6topo va decayendo progresivamente con el
transcurso del tiempo. Por este motivo se emplean iséto-
pos radiactivos de vida media corta, ya que se actividad
inicial en poco tiempo (semanas/meses tras el implante) a
cifras muy pequenas. Estos radioisétopos son: 125 1 (59,4
dias), 103 Pd (17 dias), 198 Au (vida media 2,7 dias). No
se ha descrito diferencias en el resultado oncolégico en
cuanto a la utilizacién de uno u otro radioisétopo. Los
dos mas comunmente utilizados son el 125 1y el 103 Pd.
Su forma de presentaciéon es en semillas, o bien sueltas o
unidas en tiras de 10 por un hilo de sutura de vicryl. Gra-
cias a la baja energia media de los rayos gamma emitidos
por estos radioisétopos (125 1, 28 keV; 103 Pd, 28 keV), el
propio organismo del paciente va a actuar como barrera
natural de radioproteccién.

« HDR-BT: se define como alta tasa de dosis aquella moda-
lidad de tratamiento de braquiterapia en la que se ad-
ministra una elevada dosis de radiacién en un intervalo
de tiempo corto, superior a 12 Gy/hora. Para ello emplea
fuentes radiactivas de actividad muy elevada, como es el
caso del 192 Ir, con un periodo de semidesintegracion de
73,83 dias. Con esta modalidad de tratamiento el material
radioactivo no es depositado en el interior de la glandula,
los implantes son temporales. La energia procedente de
la fuente radiactiva es depositada en la glandula prosta-
tica retornando tras ello a la unidad de tratamiento con-
ducida a través de un cable flexible al que esta soldado. El
implante se lleva a cabo mediante un sistema de carga di-
ferida automatica, minimizando la exposicién al personal
profesionalmente expuesto. El tiempo de administracion
del tratamiento dura pocos minutos. Se precisa por ello
que el paciente se encuentre aislado en un bunquer o ha-
bitacién plomada, siendo vigilado a través de un circuito
cerrado de television.

La LDR-BT constituye una técnica muy eficaz en el mane-
jo del CaP de bajo riesgo tanto en el control bioquimico
y como local. Cuenta con el respaldo de varias series mul-
tiinstitucionales con mas de 15 afios de seguimiento, que
reportan supervivencia libre de recaida de PSA de aprox.
92%. (6)

En el caso de la HDR-BT, ha emergido en el manejo del CaP
localizado por su potencial beneficio en cuanto al control
local de esta enfermedad dado el bajo indice a/f de las célu-
las tumorales prostaticas, que justifica una mayor respuesta
de las células tumorales a altas dosis por fraccion. (10)
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La HDR-BT se implementé en el CaP de riesgo interme-
dio y alto riesgo como sobreimpresién de dosis o boost
en combinacién con RTE, logrando asi escalar la dosis en
estos tumores disminuyendo la dosis en tejidos sanos
adyacentes. Los centros pioneros en esta estrategia de
tratamiento fueron Kiel University (Germany) en 1988, y
William Beaumont Hospital (Royal Oak, Michigan) y en el
Seattle Prostate Institute en 1991. Tras esta experiencia
adquirida en el tratamiento del CaP de riesgo intermedio
y alto, se introdujo como tratamiento del CaP localizado
de bajo riesgo y riesgo intermedio en monoterapia. Asi
fue que en 1997 en el William Beaumont Hospital, comen-
z6 a emplearse la HDR-BT en monoterapia, en forma de
un Unico implante seguido de cuatro fracciones de 9.5 Gy,
dos veces al dia separadas por lo menos por 6 horas entre
ellas, con técnica de tratamiento de dosimetria en tiempo
real.

Al comparar ambas modalidad es de tratamiento de BT, la
HDR-BT proporciona diferentes ventajas frente a la LDR-
BT. Entre ellas, al tratarse de tumores altamente dosis de-
pendientes, proporciona mayor eficacia radiobiologica
al conseguir administrar la mayor dosis de tratamiento
posible con dosis bioldgicas superiores a los 130 Gy. Asi
mismo, permite optimizar el peso de cada una de las posi-
ciones activas lo cual conlleva una mayor seguridad en la
uniformidad y conformacion de la dosis y una mejor dis-
tribucion de la misma, también permite la posibilidad de
correcciéon ante una malposicion de alguna de las aguja,
es posible llevar a cabo una dosimetria directa a nivel ure-
tral y rectal, se trata de un tratamiento de mas corta du-
racién, potencialmente puede suponer una reduccién de
costes y una proteccién radiolégica completa tanto para
el paciente como sus contactos estrechos y el personal
sanitario al no ser portador de ninguna fuente radiactiva
en su interior.

La experiencia reportada y bibliografia en el tratamiento
del CaP localizado con HDR-BT, refleja que se trata de una
estrategia efectiva y segura. Ha sido muy debatido cual
es la dosis y fraccionamiento mas apropiado en esta mo-
dalidad de tratamiento, siendo en la actualidad dos frac-
ciones de 13.5 Gy el mas empleado. En cuanto al méto-
do dosimétrico y técnica de imagen para llevar a cabo el
implante, existen diferencias significativas entre centros
empledndose tanto la ETR como la TC. Esto supone que
los pardmetros dosimétricos se encuentren menos estan-
darizados al compararlo con LDR-BT. Es importante tener
en cuenta que el procedimiento de la HDR-BT puede con-
llevar un mayor consumo de tiempo tanto del personal
médico como del radiofisico, pudiendo esto conllevar una
limitacién en su implementacién.

Indicaciones del tratamiento. Contraindicaciones

Debido a la importancia de unificar entre los distintos
centros las indicaciones y tratamiento de la LDR-BT, la ABS
(American Brachytherapy Society) elaboré en 1999 las re-
comendaciones en la realizacién del implante de LDR-BT,
siendo empleada en laimplementacién de la LDR-BT en la
mayoria de centros hasta la actualidad. (24)
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A continuacion, en el afio 2000, la ESTRO (European Society
for Therapeutic Radiology and Oncology), la EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) y la EAU,
publicaron en el aflo 2000, sus recomendaciones gracias al
trabajo multidisciplinar de diferentes especialidades impli-
cadas en el tratamiento de estos tumores (oncélogos radio-
terdpicos, radiofisicos, urélogos). (24)

La seleccion de los pacientes candidatos a recibir dicho tra-
tamiento debe ser cuidadosa y personalizada, con el objeti-
vo de optimizar el resultado oncolégico y minimizar la toxi-
cidad.

Existen una serie de criterios en la administracion de la LDR-
BT que podemos clasificar en:

« Generales: esperanza de vida > 5 aios, descartar enferme-
dad a distancia, ausencia de enfermedad concomitante
que pueda suponer un riesgo quirdrgico inasumible.

- Son consideradas contraindicaciones relativas el ante-
cedente de radioterapia previa a nivel pélvico o cirugia
abdominal, asi como la diabetes grave. No constituyen
una contraindicacién absoluta, se recomienda que sea
valorado de forma individualizada.

« Bioldgicos: se engloban como criterios biolégicos aque-
llas caracteristicas del propio tumor, como enfermedad
localizada a nivel prostatico y de bajo riesgo definido por
cT < 2¢, PSA < 10 ng/ml, Gleason < 6, asi como en casos
seleccionados de riesgo intermedio definido por cT2b o
Gleason 7 o PSA > 10 (siempre < 20 ng/ml). Debe tener-
se en cuenta el grado de afectacién de los cilindros en la
biopsia prostatica, si es < 34% el prondstico es favorable,
si > 50% el riesgo de fracaso bioquimico es superponible a
un tumor de alto riesgo.

« Balisticos: incluye factores que pueden variar la técnica de
tratamiento y la distribucién de dosis. Estos son: el arco
pubico, tamafo prostatico, antecedente de RTU. El térmi-
no arco pubico hace referencia a la ventana 6sea a través
de la cual se accede a la glandula prostéatica mediante las
agujas; en el caso de que ésta sea estrecha o pequena, la
distribucién de la dosis puede no ser éptima. Es aconseja-
ble un volumen prostatico < 50 cc; un volumen superior,
puede incrementar el grado de dificultad del implante y
la planificacion. El antecedente de RTU, dependiendo del
volumen de tejido resecado y de la cicatrizaciéon de esa
reseccion, puede ocasionar una distribucién de la dosis in-
adecuada a causa del defecto residual de tejido prostatico.

« Funcionales: engloba criterios clinicos de cada paciente,
siendo recomendable un valor del International Prostate
Symptom Score (IPSS) < 8 y un valor de flujo méximo eva-
luado por flujometria > 15 ml/s. De igual forma es acon-
sejable un volumen prostatico < 40 cc, ya que a mayor
tamano prostatico, mayor es la probabilidad de retenciéon
urinaria tras el implante. Si embargo, no existe un limite
establecido en cuanto al volumen de la glandula prostati-
ca, en el caso de que el paciente presente una funcién de
vaciado correcta. Se debe tener en cuenta la existencia de
antecedente de RTU, ya que puede favorecer el desarro-
llo de incontinencia urinaria. Segun la GEC/ESTRO-EAU, es
aconsejable que exista un intervalo de tiempo superior a 6
meses para reducir el riesgo de incontinencia.
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Posteriormente, en 2005, el grupo de la Groupe Européen
de Curiethérapie (GEC)-ESTRO y la EAU (PROBATE), estable-
cieron las recomendaciones sobre las indicaciones de la
HDR-BT prostatica. Dichas recomendaciones fueron ac-
tualizadas en el 2013. En la actualidad, en la mayoria de
los centros se aceptan las mismas indicaciones para la rea-
lizacién de la BT prostatica transperineal temporal como
permanente. (24)

Existen algunas contraindicaciones en la realizacién de
ambos tratamientos como son: afectacion de ganglios
linfaticos regionales o enfermedad a distancia, confirma-
cién de un riesgo quirdrgico o anestésico alto (ASA V),
que exista una obstruccién uretral severa, deformidades
anatémicas, gran volumen prostético > 60 cc, alto defecto
quirurgico tras RTU extensa, antecedente de intervencién
quirdrgica radical por CaP, esperanza de vida < 5 afos,
antecedente de neoplasia maligna invasiva (excepto el
cancer de piel no melanoma), exceptuando que el inter-
valo libre de enfermedad sea superior a tres afos. No es
recomendable este tipo de tratamiento en aquellos casos
en los que la enfermedad afecta = 50% de los cilindros de
la biopsia prostatica.

Implementacién de la técnica

Existen dos técnicas de planificacién empleadas para lle-
var a cabo el implante de LDR-BT prostatica, siendo ambas
equiparables en términos de control bioquimico y efectos
secundarios derivados del tratamiento. La ABS distingue
entre Preplanificacion o Preplanning y planificacién in-
traoperatoria. (24)

En el caso de la técnica de Preplanificaciéon o Preplanning,
inicialmente se lleva a cabo un plan de tratamiento con
anterioridad a la realizacion del implante. Se comien-
za realizando una ETR para el estudio volumétrico de la
préstata, de este estudio se extraen imagenes ecogra-
ficas de la glandula prostatica sobre las que se definen
los volumenes de interés y se realiza la planificaciéon del
tratamiento, elabordndose una dosimetria provisional y
estimandose un numero total de semillas necesarias, que
son encargadas. Tras ello se programa un dia para reali-
zar el implante, constituye la segunda fase del proceso. Es
preciso reproducir la posicion del paciente y la la glandu-
la prostatica, y se procede a realizar el implante en base
al plan propuesto (preplan) con la mayor exactitud que
sea posible. Si tenemos en cuenta todo el procedimiento
explicado, podemos identificar una serie de posibles des-
ventajas secundarias a variaciones en el grado de relaja-
cién de la musculatura pélvica inducida por la anestesia
intradural asi como derivadas del posicionamiento del pa-
ciente. Esto a su vez puede provocar que existan variacio-
nes entre las imagenes adquiridas en el preplany en el dia
del implante en cuanto a la forma, volumen y localizacién
espacial de la préstata.

Otra técnica diferente es la Planificacion intraoperatoria.
Mediante esta técnica el proceso de planificacion se rea-
liza integramente el dia del implante en el quiréfano. Es
preciso establecer previamente el nimero de semillas
aproximado necesarias para realizar el implante, lo cual se
estima en base a un normograma basado en el volumen



prostatico observado en el estudio de imagen (TC o ETR).
En primer lugar se lleva a cabo en quiréfano una ETR, las
imagenes de dicha prueba son enviadas al sistema de plani-
ficacién de tratamiento y se lleva a cabo la delimitacién de
los volimenes de interés, todo ello en tiempo real. En este
punto, podemos diferenciar tres modalidades de planifica-
cion intraoperatoria:

« Preplanning intraoperatorio: el plan de tratamiento se ge-
nera en el quiréfano e inmediatamente después se lleva a
cabo el implante y ejecucion del plan de tratamiento.

« Dinamic Planning o Planificacién interactiva: en esta mo-
dalidad, se captura la posicién relativa de cada aguja res-
pecto a la anatomia de la glandula prostatica. Tras ello se
realiza un calculo de isodosis en base a la posicion real de
las agujas en la préstata. En caso de ser preciso por crite-
rios dosimétricos justificados, podria recolocarse alguna
aguja o modificar el nimero de semillas de forma ma-
nual, adquiriendo entonces una distribucién de isodosis
nueva. Esto supone una ventaja respecto a la técnica de
preplanning intraoperatorio. Sin embargo, el calculo de
la distribucion de dosis se establece en base a la posicién
de las agujas implantadas, sin tener en cuenta el posible
desplazamiento de las semillas tras su implante.

« Cdlculo dindmico de la dosis: mediante esta técnica se iden-
tifica la posicion de cada semilla tras ser depositada en la
glandula prostatica, de forma individual y en tiempo real.
Esto conlleva varias ventajas: se minimizan las potenciales
dificultades en la insercion de las agujas guias ocasiona-
das por la interposicién del arco pubico ya que es factible
modificar la posicion del paciente intraoperatoriamente,
permite identificar posibles areas infradosificadas o so-
bredosificadas y realizar correcciones en base a esos ha-
llazgos en el propio acto quirtrgico; es lo que se conoce
como dosimetria intraoperatoria en tiempo real, dicha
dosimetria se va actualizando dindmicamente segun las
posiciones reales de las semillas seguin se van depositan-
do en la gldndula prostética, esta técnica permite tener en
cuenta el posible desplazamiento de la glandula prostati-
ca durante el implante asi como los cambios en el tamaiio
y forma de la glandula derivados del edema intraoperato-
rio, y por ultimo, la evaluacion postimplante se realiza en
el mismo momento de la intervenciéon mediante una dosi-
metria postimplante intraoperatoria no siendo necesario
una postplanificacion pasadas 4-6 semanas del implante.

Ambos tratamientos, LDR-BT como HDR-BT, comparten el
mismo procedimiento el dia de realizacién del implante en
quirofano. El paciente es anestesiado mediante anestesia
intradural, se le monitoriza y se le coloca en posicién de lito-
tomia con las piernas flexionadas con la intencion de lograr
una adecuada exposicién de la regién perineal. Se esteriliza
el periné del paciente, se le coloca una sonda urinaria intra-
vesical procediéndose a llenar la vejiga con suero fisiologi-
co. Una vez llegado a este punto, se coloca el stepper que
permite transportar la sonda ecografica y su movimiento de
forma precisa. Tras ello, se coloca una plantilla perforada que
se conoce con el nombre de template y a continuacién se in-
troduce la sonda ecografica a nivel rectal, dirigiéndola hasta
lograr una correcta imagen ecografica prostatica. (24)
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A partir de aqui, para realizar la planificacion del trata-
miento en la LDR-BT, se lleva a cabo una volumetria pros-
tatica registrandose imagenes ecograficas de la préstata
desde su base hasta el apex con un espesor de 5 mm. A
través del stepper motorizado, se transfieren dichas ima-
genes al planificador. Se realiza el procesado de las ima-
genes en el planificador, se contornea en cada uno de los
cortes, la prostata asi como los érganos de riesgo (uretra
y recto). A continuacién, en base a la técnica de planifica-
cion elegida, se procede a realizar la dosimetria, la inser-
cion de las agujas guias en base a la imagen ecografica
empleando un template o plantilla perforada, colocacién
de las semillas en el interior de la glandula prostatica
generandose tras ello, la dosimetria postimplante. En el
caso de la HDR-BT, es preciso localizar previamente a la
realizacion del implante, el plano de referencia (corte de
mayor seccion prostatica), asi como identificar la uretra y
el recto, procediéndose tras ello a insertar las agujas. To-
das ellas son posicionadas en el plano de referencia, se
identifica la base de la préstata dirigiendo todas las agu-
jas a dicha localizacién. Estas deben sobrepasar el plano
de la base unos milimetros con la intencién de compensar
la parte inactiva de las agujas y garantizar una adecuada
cobertura a dicho nivel. Una vez posicionadas la totalidad
de las agujas en la posicién deseada, se fijan en el temple-
te y se realiza una cistoscopia flexible para garantizar que
su localizacion es la correcta. Tras ello, se llevan a cabo
imagenes ecogréficas de la préstata cada 5 mm incluyen-
do desde la base hasta el dpex prostatico, son enviadas al
planificador para la delimitacién de la glandula prostatica
y 6rganos de riesgo (uretra y recto) en todos los cortes.
Las agujas deben ser localizadas en su posicién real y tras
ello, se procede a realizar una optimizacion con el obje-
tivo de lograr una buena cobertura a nivel prostatico asi
como el cumplimiento de las dosis de tolerancia en los
6rganos de riesgo. Por ultimo, se procede a conectar to-
das las agujas a la unidad de tratamiento portadora de la
fuente radiactiva (192 1) y, en un corto periodo de tiempo,
aproximadamente 8-10 minutos, se administra la dosis
planificada en cada una de las agujas insertadas.

La modalidad de tratamiento de HDR-BT cuando se em-
plea en el manejo del CaP localizado en monoterapia,
exige un alto grado de experiencia técnica y de planifi-
cacion, comparado a cuando su indica combinada con la
RTE como sobreimpresién en el tratamiento de pacientes
con CaP de alto riesgo. (6, 7)

El grupo de trabajo PROBATE en el seno del Groupe Eu-
ropéen de Curiethérapie (GEC)-ESTRO, establecié las re-
comendaciones sobre la definicion y delimitacién de los
volumenes de irradiacion en LDR-BT prostatica. Segun di-
chas recomendaciones, el PTV viene definido por la glan-
dula prostatica con un margen tridimensional de 3 mm.
La dosis de prescripcién en el tratamiento de LDR-BT en
monoterapia es de 145 Gy para el '* |y ' Gy en el " Pd.
La radiacion es liberada paulatinamente y de forma conti-
nuada a lo largo de aprox. 6-10 meses posteriores, varian-
do este periodo segun el isétopo empleado. (24)

En el caso de la HDR-BT en monoterapia, el CTV engloba
a la glandula prostatica y el PTV se genera afadiendo un
margen de 3 mm al CTV. La dosis administrada por frac-
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cion puede variar entre centros, siendo lo mas habitual la
realizacion de uno o dos implantes con un fraccionamiento
de 4-6 fracciones de 600-950 cGy por fraccién, con una do-
sis total entre 3800 cGy y 4200 cGy y un espacio entre ellas
igual o superior a 6 horas para favorecer la completa repa-
racién del daio celular subletal producido.

Efectos secundarios

El tratamiento de braquiterapia prostatica provoca un fe-
noémeno inflamatorio local, que puede conllevar una serie
de efectos secundarios tanto agudos como crénicos. Es-
tos efectos se subdividen en cuatro esferas bien definidas:
urinaria, rectal, sexual y, en aquellos pacientes que hayan
recibido hormonoterapia, se suma la alteracién hormonal.
Respecto a los sintomas urinarios, se subdividen a su vez en
aquellos derivados de un proceso obstructivo-irritativo y/o
de la incontinencia urinaria. (6, 7, 24)

Esta toxicidad debe evaluarse en base a escalas. Permiten
unificar y caracterizar mejor el grado de toxicidad. Dispone-
mos de las siguientes escalas:

La CTCAE (de sus siglas en inglés Common Toxicity Criteria
for Adverse Events) establece cinco grados: leve o grado 1,
moderado o grado 2, severo o grado 3, efecto adverso que
supone un compromiso para la vida o grado 4 y por ultimo,
muerte derivada del efecto adverso o grado 5.

Las escalas de la RTOG y de la EORTC, diferencian entre
aquellos efectos producidos en la fase aguda o cronica, asi
como distintos grados para establecer la severidad de la
toxicidad desarrollada por el paciente tras el implante. Asi,
denominan como grado 0 cuando el paciente se encuen-
tra asintomatico, grados del 1 al 4 como toxicidad sucesi-
vamente en aumento hasta llegar al grado 5, que refleja el
fallecimiento del paciente ocasionado directamente con la
toxicidad producida.

Y por ultimo contamos con la escala LENT/SOMA (de sus si-
glas en inglés Subjetive, Objetive, Management and Analytic/
The Late Effects on Normal Tisues), desarrollada por la RTOG y
la EORTC, que evalla y clasifica el grado de toxicidad tardia
producida tras el tratamiento realizado. Distinguen 5 gra-
dos, que comprenden desde el grado 1 donde se engloban
sintomas leves que no precisan indicar ningun tratamiento
para su manejo, hasta grado 5 que constituye el fallecimien-
to del paciente o fallo de algin 6rgano como consecuencia
directa de la toxicidad ocasionada.

En cuanto a la toxicidad en la funcién urinaria, durante la
fase aguda, la sintomatologia predominante suele ser de
tipo obstructiva y/o irritativa. La clinica que refieren la ma-
yoria de los pacientes es de aumento de la frecuencia uri-
naria, urgencia urinaria y disminucion del calibre miccional.
Habitualmente sucede entre el primer y tercer mes tras el
implante, pudiendo empeorar durante este tiempo, norma-
lizandose habitualmente a los 12-24 meses. En un pequefo
porcentaje de pacientes, entre el 10-20%, la recuperacién
completa puede requerir que transcurran hasta 2 o 3 afos.
La instauracion de tratamiento con un farmaco a antago-
nista (Tamsulosina, Terazosina), puede mejorar esta sinto-
matologia, debiendo recordarse al paciente la importancia
de mantener unas medidas higiénico-dietéticas 6ptimas,
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evitando los alimentos irritantes a nivel vesical como pue-
de ser la cafeina, asi como mantener una hidratacion ade-
cuada con el objetivo de que la orina se conserve la mayor
parte del tiempo con una dilucién apropiada. (6, 24)

Otra complicacidn que puede suceder en la fase aguda es
la retencidn urinaria. Su incidencia es muy variable, entre
el 3%-22%, influyendo la seleccién del paciente, el equipo
técnico asi como la técnica empleada. No existen estudios
que evaliien adecuadamente si existen factores predicti-
vos en laincidencia de esta complicacion. Se ha relaciona-
do con la dosis de tratamiento administrada sobre la ure-
tra. En la mayoria de los casos, los sintomas obstructivos
se observan poco tiempo después de la realizacion del
implante, indicando la relevancia del efecto trauméatico a
nivel de la glandula prostética asi como la existencia de
una posible predisposicion a la obstruccién relacionada
con el procedimiento. Distintos autores han evaluado es-
tos factores predictivos. Asi, Lee et al., observaron como
el volumen prostatico preimplante evaluado por ecogra-
fia, el volumen blanco en la planificacion, el nimero de
agujas asi como el volumen de la prostata evaluado en la
TC tras el implante, constituyen factores predictivos con
significacién estadistica de sufrir una retencién urinaria.
Terk et al., analizaron el valor como factor predictivo del
IPSS pretratamiento y del empleo del tratamiento hormo-
nal neoadyuvante, observandose retencién urinario en el
5.6% de los casos. Bucci et al., observaron que la reten-
cién urinaria se desarrolla precozmente tras llevar a cabo
el implante como una complicacién temprana que suele
resolverse, en los primeros 2 meses tras el implante. Eva-
luaron que en un bajo porcentaje, aprox. en el 15% de los
pacientes de su serie, fue necesario la colocacién de un
catéter vesical para la resolucion de la retenciéon, aunque
solo en el 3% de los casos se tuvo que mantener colocado
de forma prolongada en torno a unos 90 dias. Un valor
elevado del IPSS, superior o igual a 15, fue el principal pre-
dictor en los pacientes que precisaron colocacién de caté-
ter, relaciondndose también con una duracién superior de
la cateterizaciéon. Otro factor relevante es el antecedente
de diabetes, aumenta al doble el riesgo de cateterizacién
sin conocerse con exactitud los mecanismos implicados
en ello. Por concluir, podemos establecer una serie de
factores que se encuentran relacionados con el riesgo de
desarrollar una retencidn urinaria tras un implante de BT:
funcion miccional deteriorada (flujo maximo <10 ml/s),
volumen de gldndula prostatica aumentado, elevacion
del IPSS basal (= 15), nimero de agujas y el volumen de la
zona de transicion. (6, 24)

La incontinencia urinaria constituye la complicacién que
mas temor conlleva en el manejo del CaP 6rgano confina-
do. El riesgo secundario al tratamiento de braquiterapia
es muy variable entre las distintas series, rondando entre
el 0% y el 85%. Esto puede justificarse por diferentes fac-
tores, como al proceso de recogida de datos, la variacién
existente en la definicién de incontinencia empleada, en
ocasiones el paciente no comunica que sufre esta com-
plicacion. Entre las series publicadas, Talcott reporté el
indice mas alto de incontinencia urinaria; los pacientes
habian recibido tratamiento con carga homogénea de
semillas, se registré una dosis a nivel uretral alta y la inci-
dencia de fibrosis fue elevada. Sin embargo, en pacientes



que presentan una buena continencia urinaria basalmen-
te, el riesgo de presentar esta complicacion urinaria tras el
tratamiento de BT prostatica es poco frecuente. En el caso
de que exista un antecedente de RTU, este riesgo se ele-
va. Es por ello las recomendaciones en cualquier paciente
que haya recibido tratamiento de BT y que posteriormente
precise una RTU, que la reseccidn practicada sea la menor
posible, siendo preferible optar por una técnica de cérvi-
co trigonoprostatectomia como maniobra terapéutica. Asi
mismo, se recomienda en todo paciente con antecedentes
de tratamiento de BT prostatica, ser cautos y valorar el caso
con el oncélogo radioterdpico con anterioridad a llevar a
cabo cualquier maniobra quirdrgica a nivel pélvico, dadas
las potenciales complicaciones secundaria.

En un bajo porcentaje de pacientes, pueden referir aumen-
to de la frecuencia urinaria y disuria, transcurrido 1y 3 afos
delimplante. Esto puede deberse a la existencia de una leve
estenosis uretral, localizada, derivada de un proceso de ci-
catrizacion tras el tratamiento. Lo mas frecuente es que re-
vierta con la realizacion de una dilatacién a nivel del meato
urinario. En la literatura disponemos de escasas referencias
en cuanto a la incidencia de la estenosis uretral secundaria
al tratamiento de BT prostatica. En las series que registran
esta complicacién refieren una incidencia del 10-12% a los
5 afos, localizada habitualmente en la region bulbomem-
branosa de la uretra.

Respecto a la toxicidad rectal, supone una complicacién me-
nos frecuente debido al pequefio area de irradiacion rectal
en la BT prostatica, que supone habitualmente unos 2-3 cm.
Estos sintomas cuando aparecen suelen consistir en una al-
teracion del ritmo intestinal, con elevacion en el nimero de
deposiciones y urgencia rectal, siendo lo méas comun, que
cedan poco tiempo tras el implante. Se ha descrito, hasta
en un 15% de los pacientes, la existencia de rectorragias de
pequefa cuantia sin repercusioén clinica y con buena res-
puesta a medidas locales. Es importante tener en cuenta
que tras un tratamiento de BT prostatica deben evitarse en
la medida de lo posible la realizaciéon de maniobras agresi-
vas a nivel rectal como puede ser una cauterizacion la rea-
lizacién de una biopsias, dado el elevado riesgo de que se
ocasionen Ulceras a nivel rectal o incluso fistulas de manejo
muy complejo. (6, 7, 24)

En la esfera rectal, el efecto secundario derivado del trata-
miento BT mas es la aparicion de una fistula prostato-rectal.
Cuando esta complicacién sucede, lo mas habitual es que
precise la realizacion de una colostomia. Se trata de una
complicacién con una incidencia muy baja, segun las dife-
rentes series publicadas, del 0.3-0%, siendo discretamente
superior en la serie de Wallner et al., quien reporté una inci-
dencia de colostomia debida a fistula rectal del 3.3%.

Otros efectos secundarios rectales son la proctitis radica, la
Ulcera rectal y la colitis radica, con una incidencia de apari-
cién muy baja.

Con el objetivo de disminuir todo lo posible la toxicidad a
nivel rectal derivada del tratamiento de BT prostatica, se
comenzo a realizar con anterioridad a la realizacion del tra-
tamiento, una inyeccion transperineal local en la grasa pe-
rirrectal de 4cido hialurénico. De esta forma se logra incre-
mentar la separacidn fisiologica entre la glandula prostatica
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y el recto, disminuyendo la incidencia de complicaciones
a nivel rectal.

Evaluando las alteraciones en la esfera sexual, la disfun-
cion eréctil es una complicacién frecuente e inherente en
el contexto de cualquiera de los tratamientos de eleccién
en el manejo del CaP localizado. En el caso de la LDR-BT,
estd descrito un menor riesgo asociado de desarrollarla.
Ha sido descrito como aprox. el 79-94% de los pacientes
que son capaces de mantener una ereccion normal an-
tes de la realizacién del implante, no se ve afectada tras
el tratamiento. Es algo relativamente frecuente, que los
pacientes describan una disminucion en el volumen de
eyaculacién, y en aprox. un 5% de los pacientes refieren
tener orgasmos sin eyaculacion. Otro sintoma que en oca-
siones refieren es cierta molestias durante la eyaculacion,
que en ocasiones es cede tras perder la actividad el im-
plante. (6, 24)

Revisando lo publicado sobre la HDR-BT en monoterapia
en cuanto a su perfil de toxicidad, existen datos de series
muy diversas, en cuanto a las dosis y fraccionamientos
empleados, que describen un aceptable grado de toxici-
dad asociada. La HDR-BT en monoterapia administrada
en varias fracciones de tratamiento al compararse con la
LDR-BT, se ha correlacionado con una incidencia inferior
de clinica urinaria aguda de tipo irritativa (aumento en la
frecuencia urinaria, disuria, urgencia miccional) asi como
dolor rectal. También, a largo plazo, se ha registrado una
incidencia inferior en la incidencia de polaquiuria, disuria,
urgencia miccional asi como de la toxicidad rectal mode-
rada o grado 2. Pese a ello, puede existir un riesgo mas
elevado de desarrollar hematuria tras la realizacién del
implante.

Es cierto que hasta la fecha, al tratarse de una técnica mas
reciente en el tratamiento de estos tumores, el menor
tiempo de seguimiento y la heterogeneidad entre las se-
ries en cuanto a la seleccién de los pacientes, dosis y frac-
cionamientos del tratamiento, complica poder establecer
comparacion entre ellas y unas conclusiones claras. Se
necesita un mayor tiempo de seguimiento para evaluar
la evolucién de estos pacientes tras la realizacién del im-
plante y el perfil de toxicidad a largo plazo.

CALIDAD DEVIDA
Generalidades. Concepto de calidad de vida

En la actualidad, con el avance de la medicina, resulta in-
suficiente abordar la salud exclusivamente desde un dm-
bito médico centrado en la detecciéon y el tratamiento de
las enfermedades asi como en el alivio del dolor. Es por
ello que de forma progresiva y gracias a estos avances
médicos, el término salud ha ido adquiriendo un caracter
mas global englobando otros componentes que interfie-
ren en la vida del paciente ademas de de las manifestacio-
nes bioldgicas. (25, 26)

El concepto calidad de vida (CV) se introdujo por primera
vez en 1966, en EEUU, en la National Library of Medicine.
En un comienzo, la presencia de trabajos que investigaran
sobre la CV era practicamente despreciable. Unicamente



NPunto

”

encontramos el articulo de “Medicina y calidad de vida
(Elkinton, 1966) publicado durante ese afo. No obstante,
el crecimiento en cuanto a su interés cientifico fue expo-
nencial. En 2004, se registraron en PubMed en la National
Library of Medicine un total de unos 38.341 articulos sobre
sobre CV, de los cuales 7.937 realizados en el campo de la
oncologia. (6, 7)

Alintroducirnos en el concepto de CV, su definicion es com-
pleja y puede presentar diferentes matices segun el autor.
El término CV engloba por un lado el funcionamiento de
todos los érganos de una persona asi como su propia per-
cepcién de bienestar.

Las distintas definiciones de la CV Relacionada con la Salud
(CVRS) tiene como origen las definiciones establecidas por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre Salud y CV.
La salud fue definida en 1948, como “un estado de comple-
to bienestar fisico, emocional y social y no sélo como la au-
sencia de enfermedad”. Afos después, en 1994, definieron
la CV como la “percepcion del individuo de su posicion en
la vida en el contexto de la cultura y sistema de valores en
los que vive y en relacién con sus objetivos, expectativas,
estandares y preocupaciones”. (25)

En base a todo lo expuesto, es importante reseiar que debe
ser prioritario en la valoracién médica, una correcta evalua-
cién de la CVRS del paciente, ya que se correlaciona con la
repercusion sobre el bienestar social, espiritual, fisico y psi-
quico que puede conllevar cualquier enfermedad.

Afortunadamente, la investigacion sobre la CVRS ha presen-
tado un crecimiento exponencial en los Ultimos afos. En la
actualidad podemos decir que, como variable de resultado
de salud percibida y teniendo en cuenta la importancia de
la medicina personalizada en el paciente, constituye una
medida fundamental de los resultados en salud y un objeti-
vo central en la asistencia sanitaria.

Sin embargo, este crecimiento en cuanto a su interés cien-
tifico, no se ha correlacionado con su implementacién en
la practica clinica diaria. Su escasa implementacion en las
consultas contrasta con el desarrollo de instrumentos mas
perfeccionados que nos transmiten cada vez mas informa-
cion de interés sobre sus resultados. Se ha observado que
la CVRS establece una relaciéon de prediccién respecto a
la utilizacion de recursos sanitarios, con la mortalidad asi
como con la limitacién funcional, de forma independiente
al de otras variables. La CVRS permite una vision mas inte-
gral y global, complementando el resto de informacién ob-

tenida, algo que no se logra obtener con otras variables
fisiopatoldgicas o biomédicas de enfermedad. Otro as-
pecto a tener en cuenta es el incremento progresivo que
ha experimentado la esperanza de vida de la poblacién,
siendo fundamental evaluar la calidad de vida frente a la
cantidad, estableciendo una monitorizacién del estado
de salud de la poblacién. Ademas, no hay que olvidar la
importancia de la CV en todas aquellas enfermedades de
elevada mortalidad, en las que la CV constituye un objeti-
vo terapéutico fundamental.

La evaluacién de la CVRS precisa analizar diferentes as-
pectos de la vida o situacién del paciente que se definen
como dimensiones. En un comienzo se analizaba la dimen-
sion de la funcion fisica, establecida por Karnofsky et al
en 1947, pero posteriormente la evaluacion de la CVRS ha
ido desarrollandose convirtiéndose en un término multi-
dimensional y subjetivo. Aunque las diferentes dimensio-
nes que lo constituyen estan habitualmente relacionadas
unas entre otras, proporcionan informacion de diferentes
dominios de la vida del paciente, y ponen de manifiesto la
necesidad de una interpretacion mas compleja que si se
tratara de realizar una Unica medicién global. (26)

Existen diferentes dimensiones siendo las mas empleadas
en los estudios sobre CVRS las que nombramos a conti-
nuacion:

+ Funcionamiento emocional: evalda el impacto que la
ansiedad, depresién o cualquier forma de sufrimiento
psicolégico o déficit de bienestar emocional, puede in-
terferir en las actividades diarias.

+ Funcionamiento social: analiza en que magnitud los
problemas de salud fisica o emocional impactan en el
ambito social del paciente, ya sea con sus contactos
estrechos como la familia o amigos, asi como aquellos
mas lejanos, como compaieros de trabajo, conocidos..,
mostrando especial atencién al desarrollo de aislamien-
to y nivel de autoestima, que en muchas ocasiones es-
tan presentes en las enfermedades crénicas.

« Funcionamiento fisico: mide en que manera la salud pue-
de interferir en las actividades fisicas de la vida cotidia-
na del paciente como realizar algun esfuerzo moderado
0 intenso, ya sea subir escaleras, cargar peso, asi como
las actividades necesarias para su cuidado personal.

« Funcionamiento cognitivo: evalla la existencia de alte-
raciones cognitivas como alteracion en la atencién, de

Figura 3. Referencias bibliogrdficas registradas en PubMed entre 1966 y 2008 con los términos “Quality of Life” AND “Questionnaire”.
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la memoria o del estado de alerta, y si estas alteraciones
representan un impacto negativo en sus actividades coti-
dianas o en su trabajo.

« Rolfuncional: evalua si la alteracion en la salud del pacien-
te afecta a sus actividades cotidianas o a su trabajo, asi
como al rendimiento y tipo de actividades comunitarias.

« Dolor: analiza cual es el grado de dolor que siente el pa-
ciente relacionado con la patologia diagnosticada y si
este dolor implica un impacto negativo en su vida diaria.
La evaluacién del dolor conviene realizarla por separado
a la dimensién “funcionamiento fisico’, dada la gran diver-
sidad en la percepcién y tolerancia que existe entre indi-
viduos.

« Percepcion de salud general y de bienestar: evaluaciéon per-
sonal de la salud que integra salud actual, resistencia a
enfermar y perspectivas.

- Sintomas (dirigidos especificamente a cada patologia).

La totalidad de los tratamientos oncoldgicos estan asocia-
dos a unos beneficios y efectos secundarios potenciales,
siendo necesario conocerlos, y tenerlos en cuenta en la
eleccion del tratamiento asi como informar adecuadamen-
te al paciente de su existencia y de su posible impacto en
la CVRS. En el caso de CaP, la gran mayoria de los pacientes,
un 81%, son diagnosticados en enfermedad localizada, con-
tando en la actualidad con varias opciones de tratamiento
todas ellas con excelentes resultados en cuanto al control
tumoral. (6, 13)

Sin embargo, para realizar una eleccion de la estrategia de
tratamiento correcta, es importante que sea personalizada
teniendo en cuenta ademas de factores propios de la enfer-
medad como el estadio, otros propios del paciente como
su edad, su estado cognitivo, estado general de salud, es-
peranza de vida y preferencias personales. Como hemos
visto, efectos derivados del tratamiento pueden repercutir
negativamente en los distintos dominios que componen
la CVRS, conllevando una pérdida del sentido de bienestar
psicologico, fisico y social del paciente.

Profundizando en el factor psicolégico, los efectos deriva-
dos del tratamiento pueden conllevar una alteracién del
estado emocional del paciente desarrollando sentimientos
como la verglienza como sucede habitualmente ante la al-
teracién del ritmo intestinal y la incontinencia fecal o urina-
ria. Aquellos que desarrollan disfuncion eréctil, ésta puede
conllevar un impacto negativo en la percepcién de masculi-
nidad del paciente asi como en la relacién intima con su pa-
reja al verse alterada su actividad sexual habitual. Todo esto
puede con llevar una situacion de tensién y tristeza, aumen-
tando el riesgo de que sucedan cambios en las relaciones
interpersonales del paciente. A su vez en algunos pacientes
todo esto puede conllevar su deseo de aislarse, derivado de
la pérdida de interés por las relaciones afectivas de quienes
tiene a su alrededor. (26)

Por todo lo expuesto, la CVRS ha ido ganando en el paso del
tiempo cada vez mas relevancia integrandose en la evalua-
cion de los protocolos terapéuticos. Es responsabilidad del
médico que valore al paciente, ya sea Urélogo como Oncé-
logo, de evaluar cual es la opcion terapéutica mas aconseja-
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da para el paciente atendiendo tanto al resultado oncolé-
gico como los efectos secundarios derivados del mismo,
transmitirle esa informacién al paciente, con la intencién
de promover una adecuada CVRS acorde a la esperanza
de vida del enfermo.

Instrumentos de medicion

El principal déficit asociado a la evaluacion de los sinto-
mas que pueden derivar de las complicaciones o efectos
adversos que supone cualquier tratamiento oncolégico y
como van evolucionando en el tiempo, es el andlisis sub-
jetivo de los mismos. Esto supone un riesgo de que su me-
dicién no sea lareal. La complejidad de la CVRS, que como
se explicéd previamente esta compuesta de diferentes as-
pectos a analizar, no debe ser medida de forma directa,
sino indirectamente transforméndola en una variable
sintética constituida a su vez por la agrupacion de varia-
bles intermedias llamadas dimensiones. Cada dimensién
es imprescindible ya que evalla y cuantifica un aspecto
especifico, conformando entre todas el concepto global
de la CVRS. (26)

Para una correcta evaluacion de cada una de las dimen-
siones que conforman la CVRS, son precisos instrumentos
de medida que midan de forma objetiva y lo mas preciso
posible cada una de estas dimensiones. Disponemos para
ello de cuestionarios que siempre deben ser previamente
validados, y cuantifican el dafo percibido por el paciente
asi como el posible impacto en su vida diaria. Habitual-
mente estan constituidos por escalas compuestas por
una serie de preguntas cerradas siempre acordes al nivel
cultural e idioma del paciente. Cada escala se propone
medir una dimensién o caracteristica especifica (funcio-
namiento fisico, funcionamiento emocional, percepcion
de bienestar...), basandose en un nivel de medida especi-
fico ya sea ordinal, nominal, razén o intervalo. No existe la
opcién de respuestas correctas o incorrectas. Para una co-
rrecta evaluacion es preciso que se realice un seguimien-
to temporal, valorando al paciente en un primer momen-
to basal previo al tratamiento oncolégico y en diferentes
momentos tras el mismo.

Es importante recordar que la CVRS es una entidad mul-
tifactorial, que no puede ser medida de una forma uni-
dimensional. Asi mismo, la CVRS se puede ver afectada
segun el enfoque que se aplique a la medicion. Es deba-
tido como establecer cuales de estas dimensiones deben
medirse, que valor aplicar a cada una de ellas asi como
acotar la valoracién a aquellos dominios que pueden ver-
se afectados por la salud dentro del concepto de CVRS.

Inicialmente en los afios 70, los cuestionarios carecian de
utilidad clinica debido fundamentalmente a su gran ex-
tension. Con el transcurso del tiempo y el avance en esta
materia, dichos cuestionarios fueron evolucionando has-
ta la actualidad, representando una amplia variedad de
cuestionarios validados tanto especificos como generales
con una constatada sensibilidad, validez, reproducibili-
dad y sencilla administracion.

En 1995 fue formado el Grupo WHOQOL, constituido por
la OMS como grupo multidisciplinar de expertos con el
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objetivo de consensuar diferentes aspectos en el campo de
la medicion de la CVRS, con su posterior validacién por par-
te de los diferentes equipos de investigacion en la materia.
Dicho grupo de expertos determinaros varias caracteristi-
cas obligatorias que debian cumplir los sistemas de medi-
cién de la CVRS: subjetivas, abarcar sentimientos positivos y
negativos, multidimensionalidad, y ser capaces de medir la
variabilidad en el tiempo. (25)

Podemos definir distintos criterios para clasificar los instru-
mentos de medida de la CVRS. Sin embargo la clasificacién
mas aceptada es la establecida por Guyatt et al., que dife-
rencian entre instrumentos especificos de una enfermedad
y genéricos.

Aquellos definidos como cuestionarios genéricos, no pre-
tenden dirigirse a ningun tipo de patologia especifica, de-
terminan cual es la CV general de la poblacién. Para ello
reinen gran parte de las dimensiones previamente co-
mentadas. Gracias a que incluyen un espectro diverso de
dimensiones de la CVRS, es posible emplearlos tanto en la
poblacién general como en grupos reducidos de pacientes
especificos. (26)

En base a cual sea su estructura se pueden subdividir en:

« Perfiles de Salud: engloban dimensiones genéricas, per-
mitiendo realizar comparaciones de la CVRS global entre
pacientes que presentan distintas patologias. Se trata de
cuestionarios tradicionales de CV.

- Medidas de Utilidad o Preferencia: especificamente disefa-
dos para efectuar estudios de costes y toma de decisiones
con una implicacién econdmica.

Respecto a los perfiles de salud, se trata de instrumentos que
miden la CVRS desde un punto de vista genérico, siendo po-
sible comparar el estado de salud entre pacientes con pa-
tologias distintas, siendo capaces de identificar diferentes
estados de salud asi como detectar cuales son las areas de
la CV que mas interfieren con la vida de una persona. Su
gran inconveniente es su baja sensibilidad en la detecciéon
de pequerfios cambios en el estado de salud de un sinto-
ma concreto, no siendo los mas apropiados para identificar
cual es el impacto de una intervencién sanitaria sobre la
CVRS ligado a una patologia en concreto. Disponemos de
diferentes perfiles de salud siendo los mas empleados: Me-
dical Outcomes Study 36-Item'y 12-Item Health Survey (SF-36,
SF-12), Euro-QOL (EQ-5D) y Nottingham Health Profile (NHP).
Se trata de cuestionarios multidimensionales que reportan
puntuaciones tanto globales como especificas de determi-
nadas dimensiones, siendo muy utiles para establecer com-
paraciones entre patologias o poblaciones diferentes.

Aquellos establecidos como cuestionarios especificos consti-
tuyen instrumentos que evaltan la CVRS ligada a procesos
especificos o bien enfermedades como puede ser la obesi-
dad, diabetes, hiperplasia benigna de prostata, dispepsia,
SIDA.., o bien a determinados grupos de personas como
ancianos, nifos, drogodependientes... Es por ello que se di-
rigen de forma exclusiva a aquellos aspectos especificos del
estado de salud, e relinen aquellas dimensiones de la CVRS
especificas de una patologia, capacidad funcional o grupo
de pacientes establecido. Es por ello que presentan alta
sensibilidad y permiten diferenciar grupos de pacientes con
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la misma sintomatologia que reflejan un estado de salud
diferente, al mismo tiempo que miden el impacto que un
determinado tratamiento sobre la enfermedad evaluada,
puede ocasionar sobre la CVRS.

Sin embargo es importante tener en cuenta que estos
cuestionarios especificos de CVRS nunca constituyen un
instrumento diagnéstico. Reflejan sintomas que pueden
estar relacionados con la enfermedad, pero el objeto nun-
ca se centra en la frecuencia o magnitud de dichos sinto-
mas sino en el impacto que estos pueden ocasionar en la
alteracién del bienestar del paciente. Estos cuestionarios
son capaces de detectar estas diferencias en cuanto a la
mejora o detrimento de la CVRS tras el tratamiento ad-
ministrado y evolutivamente en el tiempo. Son sensibles
principalmente al cambio e incluyen aspectos relevantes
siempre relacionados con una patologia especifica.

Existen variados cuestionarios especificos dirigidos al CaP,
siendo los de aplicacion mas comun traducidos y valida-
dos al castellano, los siguientes: EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-PR25, IPSS o International Prostate Score System, EPIC
o Expanded Prostate Cancer Index Composite, |IEF o Interna-
tional Index of Erectil Function, FACT-G o General Functional
Assessment of Cancer Therapy y FACT-P o Prostate Cancer
Treatment Outcome Questionnaire.
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