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INTRODUCCION

Cancer de prostata

Epidemiologia del cancer de préstata:

Incidencia:

El cancer de préstata es un problema de salud importante a nivel mundial. Es la
neoplasia maligna no cutdnea mas comun, y representa el 27% de todos los tumores
malignos diagnosticados en Estados Unidos. En Europa, constituye el 12% de todas
las neoplasias.12

En Estados Unidos y Europa, la edad media de diagnostico del cancer de prostata se
encuentra alrededor de los 67 afos, y se ha observado un aumento en su incidencia
desde finales de los afios 80.3 Dos razones principales explican dicho aumento:
primero, el uso del antigeno de prostata especifico (PSA) como elemento para el
diagnostico precoz. En 1995, 5 afios después de la introduccion del PSA, la incidencia
de cancer de préstata en Estados Unidos se duplicé, pasando de un 7.8% a un 15.3%1.
La segunda razon es el aumento de la incidencia de cancer de proéstata con la edad3, el
incremento en la esperanza de vida, especialmente en paises industrializados, ha
llevado a que se diagnostiquen mas casos.

Europa, Islandia y Francia son los paises mas afectados, mientras que Grecia, Espafa
y Serbia cuentan con las tasas de incidencia mas bajas.* Concretamente en Espafia, es
el segundo tumor maligno mas frecuentemente diagnosticado después del cancer de
pulmén y su incidencia aumenta cada afio. En 2010 se diagnosticaban alrededor de
16,040 casos nuevos,® mientras que en 2018 la incidencia fue de 31.728 casos, lo que
supone 139 casos por 100.000 habitantes Esta incidencia supone un gasto sanitario
creciente en una poblacién cada vez mas envejecida.

Mortalidad:

A nivel global, el cdncer de prostata es la sexta causa de muerte con 280.000 muertes
estimadas anualmente. Sin embargo, dicha cifra no se distribuye uniformemente, por
el contrario la incidencia en mortalidad por esta causa varia en todas las areas del
mundo. Las diferencias en la recogida de datos y la definicién de mortalidad cancer
especifica, sumados a la variabilidad en la disponibilidad de tratamientos, explican en
parte dicha heterogeneidad y nos llevan a tomar la informacién disponible con
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cautela.t

Desde la introduccién del PSA como herramienta de despistaje poblacional, la
mortalidad del cancer de préstata ha disminuido. Sin embargo, el cancer de préstata
sigue siendo la segunda causa de muerte por cancer en hombres en Estados Unidos,
suponiendo un 10% de éxitus.”

En el caso de Espafia, el cancer de préstata es la tercera causa de mortalidad entre los
hombres, precedido solo por el cidncer de pulmén y el cancer colorectal. La
distribucién de la mortalidad en todo el territorio es homogénea, con la excepcién de
Gran Canaria, Baleares y Castellon donde es mas elevada. Figura 1.8
Aproximadamente 6.601 hombres fallecen anualmente por cancer de préstata,
correspondiendo al 2.8% del total de muertes masculinas.

MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA ANO 2002
Tasa por provincias ajustada a la poblacién europea por 100.000 habitantes
Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIII)
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Figura 1. Distribucién geografica de la mortalidad por cancer de préstata en Espafia8
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Factores de riesgo para cancer de proéstata:

La evidencia sugiere que existen factores tanto genéticos como ambientales que
predisponen a padecer cancer de préstata. Aunque no existe ninguna relacion causal
directa conocida, existen factores de riesgo que han demostrado aumentar su
incidencia, como la edad, antecedentes familiares de cancer de proéstata y la etnia.
Existen otros factores predisponentes los cuales, en combinacién con los anteriores,
también pueden influir en el desarrollo de la enfermedad.”

Edad

La edad es el factor de riesgo mas relacionado con la aparicién del cancer de prostata.
Su incidencia aumenta de forma directamente proporcional. El 75% de nuevos casos
son diagnosticados en pacientes mayores de 65 afios, y si comparamos la incidencia
en autopsias por grupos de edad, encontramos que la frecuencia de cancer de
proéstata a los 50 afios es de alrededor de un 50%, mientras que se eleva en a un 75%
en mayores de 85 afios. Cabe mencionar que unicamente el 9.5% de estos
diagnosticos histologicos correspondia a un cdncer de proéstata clinicamente
significativo.”

Lesiones predisponentes para el cancer de prdstata como la neoplasia intraepitelial
prostatica (PIN) y las proliferaciones acinares atipicas, también aumentan su
incidencia con la edad y requieren varios afios de evolucién para convertirse en un
carcinoma clinicamente significativo, lo que también explica el aumento de incidencia
con la edad.’

Factores genéticos y familiares

La epidemiologia del cancer de prostata sugiere que existe un fuerte componente
hereditario. Estudios en casos de pacientes gemelares han demostrado que puede
llegar a ser hasta un 40% mas alto que en otros tipos de cancer.19 el riesgo relativo de
padecer la enfermedad aumenta de forma directamente proporcional al nimero de
familiares afectos y de forma inversa respecto a la edad de diagndstico de los casos.11

No obstante el sindrome familiar de cancer de préstata se presenta inicamente en el
13-26% de los casos, y requiere para su diagnostico la presencia de tres o mas
familiares de primer y segundo grado afectados, siendo al menos dos de estos
diagnosticados antes de los 55 afios.12
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Los estudios gemelares han evidenciado que la alteracién podria encontrarse en
polimorfismos de genes necesarios para la funcién prostatica, los cuales producen
alteraciones morfologicas y funcionales en las proteinas expresadas. Los mas
conocidos son el receptor androgénico, CYP17 (17-alfa-hidroxilasa), SRD5A2 (5-alfa-
reductasa) entre otros.10.13.14

Por otro lado, existen dos genes especificamente implicados en el aumento de la
incidencia del cancer de proéstata: HOXB13 y BCRA, especialmente BCRA2, Se ha
demostrado que ademas estos pacientes tienden a presentarse con tipos histolégicos
de alto grado, localmente avanzados y muchas veces con un debut metastasico, lo que
implica un peor pronéstico en cuanto a supervivencia.l®

Factores étnicos y geogrdficos

Existe una clara discrepancia entre la incidencia del cancer de proéstata entre
diferentes etnias que comparten una misma zona geografica. El ejemplo mas claro es
la poblacién estadounidense, donde encontramos una incidencia 1.6 veces mayor en
la poblacién afroamericana versus la poblaciéon blanca caucasica. De forma similar,
los hombres asiatico-americanos tienen una incidencia un 38% menor que los
caucasicos.1216

Estos hallazgos reafirman el importante componente genético de la enfermedad.
Alteraciones genéticas en alelos 8q24 y 17q21 prevalentes en grupos descendientes
de africanos justificarian en parte estos hallazgos.1® De forma similar la mortalidad es
2.3 veces mas elevada en la poblacién afroamericana. Otras razones como la
disparidad en condiciones socioeconémicas y la accesibilidad al sistema de salud,
podrian influir también en la disparidad observada.

Sin embargo, la evidencia sugiere que existen factores ambientales que también
juegan un papel importante. Existe una mayor prevalencia de cancer de proéstata
entre los asiaticos que viven en Estados Unidos si se les compara con el mismo grupo
control en su pais de origen.1”

Inflamacidon crénica
Existe evidencia sobre la concordancia entre presencia de inflamacién crénica y la

aparicion de otros tipos de cdncer como eséfago, estdbmago y vejiga.l®8 De forma
similar, el cancer de préstata parece también verse relacionado con la inflamacion,
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Algunos estudios epidemiolégicos e histolégicos sugieren la correlacion entre
infeccion, inflamaciéon y cdncer de prostatal®20, aunque no arrojan conclusiones
definitivas.?1

Son causa de inflamacién croénica: la dieta, estrégenos, infecciones y otros factores
ambientales.

Factores hormonales

Es evidente la asociacion de los androgenos y el cancer de prostata. La concentracién
elevada de testosterona implica una elevacién también en el riesgo de padecer cancer
de proéstata.?2 Esta afirmaciéon va en concordancia con los niveles un 15% mas altos
de testosterona en la poblacién negra. De igual modo, la ausencia prolongada de
andrégenos parece proteger contra la aparicion de la enfermedad.” De esta manera la
mayoria de los canceres de prostata responden inicialmente a la deprivacién
androgénica

El efecto de los andrégenos sobre el tejido prostitico es dependiente de su
interaccién con el receptor androgénico.l? La dihidrotestosterona es mucho mas
potente que la testosterona a la hora de activar dicho receptor. En este sentido, el
estudio “REDUCE” demostr6 que la inhibicién la conversién de testosterona en
dihidrotestosterona lograba una disminucién de alrededor del 25% en la incidencia
de cancer de proéstata.

El papel de los estrégenos es menos claro. Por un lado, se ha postulado que podrian
ejercer un efecto protector al limitar el crecimiento de las células prostaticas
epiteliales, pero por otro lado su papel pro-inflamatorio a nivel local puede
convertirlos en un factor de riesgo.”

Factor de crecimiento insulinico (IGF-1)
El IFG-1 a nivel prostatico actiia incrementando el crecimiento celular ylimitando la
apoptosis. Sus valores pueden estar aumentados a altos niveles de PSA y puede

unirse al receptor androgénico activindolo para producir crecimiento celular
independiente de andrégenos.23
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Tabaquismo

A diferencia de otros tipos de cancer, no existe una clara relaciéon causa-efecto entre
el consumo de tabaco y el cancer de proéstata. Se ha propuesto que la exposicion al
cadmio presente en el tabaco pueda aumentar el riesgo de sufrir la enfermedad, ya
que dicha exposiciéon causa aumento en los niveles circulantes de andrégenos. Sin
embargo, esta relacion no ha sido demostrada y la evidencia existente es
contradictoria.

A favor de la relacion, existen estudios epidemiologicos donde se evidencié un
aumento del 14% en la tasa de mortalidad por cancer de prostata entre los
fumadores respecto a los no fumadores. Asi mismo, también se demostraron
diferencias respecto a la cantidad de cigarrillos fumados al dia, evidenciando una
relacién directamente proporcional entre la cantidad de cigarrillos fumados y la tasa
de mortalidad.?*

Dieta y factores medioambientales

La influencia de la dieta y factores medioambientales en la apariciéon de cancer de
prostata se ha evidenciado en estudios de migracion de grupos étnicos. Hombres
migrantes experimentan un aumento en la incidencia de la enfermedad en
comparacion con sus ancestros con quienes comparten la misma carga genética. Es el
caso de los migrantes chinos y japoneses de primera generaciéon en Estados Unidos,
donde se observa un incremento en la incidencia del cdncer de préstata hasta 4 veces
mayor. 2°

Sin embargo, estudios prospectivos no han logrado demostrar una relacién
significativa entre una dieta especifica y la incidencia de la enfermedad.

Un caso particular es el de la vitamina D. Estudios epidemiolégicos sugieren que su
déficit puede estar relacionado no solo con la aparicién de cancer de préstata, sino
también con el grado de agresividad. Los hombres de edad avanzada y los hombres
de raza negra presentan una mortalidad y una incidencia mas elevada,
respectivamente. Los hombres que viven en latitudes nérdicas, que estan menos
expuestos a la luz solar, padecen una alta mortalidad por cancer de préstata. Todos
estos grupos presentan valores medios de vitamina D mas bajos. Por el contrario, los
hombres japoneses cuya dieta rica en pescado es alta en vitamina D presentan menos
incidencia de cancer de prostata.26
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Se sabe que las células tumorales a nivel prostatico expresan un receptor para la
vitamina D. Su papel como anticancerigeno lo desempefia induciendo la detencién
del ciclo celular, actuando como inhibidor de proliferacién y disminuyendo la
migracion celular y la angiogénesis, lo que podria teéricamente disminuir la
aparicion de metastasis.2”28 Sin embargo, no ha podido demostrarse una clara
correlacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el cdncer de proéstata.

Obesidad

La obesidad se ha relacionado con el aumento de la apariciéon de distintos tipos de
neoplasias incluyendo el cancer de préstata. Varios mecanismos explican este
hallazgo. Por un lado, la obesidad presupone un estado inflamatorio crénico,
aumentando el estrés oxidativo a nivel tisular. Por otro lado, los depdsitos de grasa
actian como un 6rgano endocrino aumentando los niveles de estrégeno circulantes.
Por ultimo, el estado hiperinsulinico relacionado con la mayoria de los casos de
obesidad aumenta la biodisponibilidad de IGF-1.7

Anatomia patoldgica del cancer de prostata:

El 95% de las neoplasias prostaticas son adenocarcinomas. El 5% restante se
compone en su gran mayoria de tumores de células transicionales y menos del 0,5%
corresponde a tumores neuroendocrinos y sarcomas.

El adenocarcinoma de préstata estd constituido por células hipercromaticas con
grandes nucleos y nucléolos prominentes. El citoplasma suele ser abundante y
levemente basofilo. Sin embargo, el diagnoéstico histologico de esta patologia se basa
mas en la disposicién celular. Una caracteristica relevante es la ausencia de capa de
células basales, la cual se hace mas evidente ante la ausencia de coloracién
inmunohistoquimica de alto peso molecular. Marcadores como citoqueratina (CK)
903, 34, 5/6, y ep p63 son positivos ante la presencia de células basales en patologia
prostatica benigna y son los primeros en estar ausentes en el cancer de porstata.29.30

Existen dos lesiones precursoras conocidas. La primera es la neoplasia intraepitelial
maligna de alto grado (HGPIN) cuya incidencia en biopsias de prostata ronda el 4-5
%. El hallazgo de un foco tinico de HGPIN presupone un riesgo de encontrar cancer
de prostata en una biopsia realizada en el ano siguiente de un 26.4%, lo cual no es
mucho mas alto que para una segunda biopsia después de un diagnostico benigno.
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Sin embargo, el hallazgo de dos o tres focos de HGPIN si aumenta de forma
importante la probabilidad de encontrar un adenocarcinoma, por lo cual debe
realizarse una nueva biopsia dentro del siguiente afio.3!

La segunda es la proliferacion acinar focal atipica (ASAP). El hallazgo de este tipo de
alteracion implica un 30-40% de riesgo de adenocarcinoma, por lo cual su
identificaciéon también debe implicar la necesidad de repetir nuevamente la
biopsia.32Por ultimo, el hallazgo de carcinoma intraductal de préstata se relaciona en
un 90% con adenocarcinoma de préstata asociado. Ademas, frecuentemente, suelen
tratarse de tipos histolégicos de alto grado y pobre prondstico.”

Desde 1960, McNeal describi6 como la mayoria de la masa tumoral de los
adenocarcinomas de proéstata se encuentran en la zona posterior de la zona
periférica’?, esta ubicacién sigue siendo una constante a dia de hoy. Solamente un
15% de los tumores se localizan en la zona anterior o en la zona de transicién.33

Grado Histoldgico

El grado histolégico del adenocarcinoma de préstata se evalia mediante la
clasificacion de Gleason. Dicha clasificacion se basa tinicamente en la evaluacién de
patrones de arquitectura glandular. Se identifican 5 grados, siendo 1 el grado mas
diferenciado y 5 el grado mas indiferenciado.2°Los grados 1 y 2, no deben describirse
en el informe de anatomia patoldgica, ya que no son considerados como tumorales.

La clasificacién original tenia en cuenta los dos patrones mas comunes que se
sumaban para generar una puntuacion de Gleason. En 2005 se introdujo la
“puntuacion de Gleason modificada”, en la cual se suman el patrén mas comun y el
patrén de mas alto grado.34 Si s6lo existe un patron arquitecténico dominante éste se
suma para obtener la puntuaciéon de Gleason, (4+4) puntuaciéon de Gleason 8. Esta
modificaciéon ha permitido una mejor correlacion clinica entre el patrén histologico y
el prondstico de la enfermedad. La presencia de un patrén terciario de alto grado se
asocia con aumento del riesgo de recidiva bioquimica.35

Buscando una correlacion mas entre el grado histolégico y el prondstico de la
enfermedad se ha introducido el uso de la sub clasificacién histologica de la Sociedad
Internacional de Anatomopatologia Urolégica “International Society for Urological
Pathology” ISUP (Tabla 1). Esta clasificacion distribuye los resultados del Gleason en
5 grupos que comparten un prondstico comun, siendo el grupo 1 el de mejor
pronostico y el grupo 5 el de prondstico mas pobre.32
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Gleason score ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 03+505+3) 4
9-10 5

Tabla 1. clasificacion histolégica de la Sociedad Internacional de Anatomopatologia Urolégica
“International Society for Urological Pathology”

Diagnostico del cancer de prostata:

El cancer de proéstata suele ser una enfermedad de curso indolente, con periodos de
latencia que pueden alcanzar los 10-15 afios, esto justifica que en estadios iniciales
con enfermedad érgano-confinada, el cancer de prostata no presente sintomas. La
presencia de sintomas locales como retencién urinaria, obstruccién ureteral con
insuficiencia renal, o sintomas sistémicos como dolor 6seo o fracturas patoldgicas
anuncian la presencia de una enfermedad en estadio localmente avanzado o
metastasico.

Es por eso que surge el despistaje y el diagnoéstico temprano. Su principal objetivo es
detectar la enfermedad en etapas iniciales donde se pueda ofrecer al paciente la
posibilidad de curacién.

Despistaje en cdncer de prostata

Desde el uso extendido del PSA en los afnos 60, el despistaje en cancer de prdstata se
realiza como regla general en hombres mayores de 50 afios mediante un tacto rectal
y una analitica de PSA. Desde la introduccién del PSA, la mortalidad por cancer de
préstata ha disminuido alrededor de un 40%,° y se han reducido los diagnésticos de
enfermedad avanzada.3®

Sin embargo, esta evidencia no ha evitado la controversia generada alrededor del
cribado para cancer de proéstata que surgi6 inicialmente en 2008 cuando el US
Preventive Services Task Force puso en duda el balance riesgo-beneficio de esta
practica,3” para finalmente en 2012 desaconsejar la realizaciéon del despistaje para
cancer de préstata.
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La calidad de la evidencia en la cual se apoya el US Preventive Service Task Force
para desaconsejar el despistaje ha sido ampliamente criticada. El estudio en el cual
apoya dichas conclusiones, el PLCO, concluye que existe una mortalidad mas alta en
el grupo de despistaje. Sin embargo, dicho estudio presenta una alta contaminacién
de pacientes en quienes se realizé despistaje en el grupo control.38 Tras la aplicacién
en la practica de la recomendacion de 2012 en contra del despistaje se evidenci6é un
incremento en la mortalidad por cancer de proéstata en USA, razén por la cual, el US
Preventive Service Task Force retiré su recomendaciéon de no realizar despistaje con
PSA.

En contraposicion a dichos hallazgos, se publicé otro estudio multicéntrico a nivel
europeo,?? que demostré una reduccion en la incidencia de enfermedad metastasica a
largo plazo. El estudio ERSPC también evidencié diferencias significativas en la
reduccion de la mortalidad por cancer de préstata a favor del despistaje con PSA. Con
un seguimiento medio de 12 afios, el ERSPC fue criticado por presentar un “nimero
necesario a diagnosticar” (NND) alto. Durante los primeros 10 afios de seguimiento,
debian diagnosticarse 76 pacientes de cancer para evitar una muerte. Sin embargo,
como era predecible dada la lenta evoluciéon de la enfermedad, el NND ha ido
disminuyendo a través de los afos llegando a ser de 18 pacientes en la ultima
actualizacién con un seguimiento a 16 afios.#0

Tras un intenso debate que a dia de hoy atin ocupa gran parte de las discusiones en
congresos y reuniones cientificas y tras actualizacion de la evidencia, en la practica
clinica actual la comisién europea recomienda realizar despistaje de cancer de
prostata y ha instado a las autoridades sanitarias de cada pais a incluirlo en su
programa de prevencion sanitaria. Asi mismo, el despistaje en pacientes con una
expectativa de vida menor a 10 afios esta desaconsejado.

Diagndstico temprano y sobretratamiento

El objetivo del despistaje en cancer de proéstata es hacer un diagnéstico temprano de
una neoplasia en estadios iniciales de la enfermedad, en un momento en el cual
puede ser curada. Pero por otro lado, también puede llevar al descubrimiento de una
neoplasia clinicamente irrelevante, que de otra forma nunca hubiera sido
diagnosticada, ni supondria una amenaza para la salud del paciente. Este segundo
escenario puede llevar a un sobretratamiento, entendido como aquellas acciones
terapéuticas derivadas de dicho diagnéstico que, ademas, pueden tener efectos
secundarios y costos significativos. El sobretratamiento ocurre cuando la lesiéon no es
susceptible de progresar, o su evolucion es tan lenta que el paciente muere de otras
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causas antes de tener algin sintoma, pero adn asi es tratado para una patologia que
no necesita ninguna actuacion.

El problema es que no es siempre facil discernir con seguridad cuando un paciente
diagnosticado no requiere un tratamiento. Este delicado balance se ve condicionado
especialmente por tres factores: la tasa de crecimiento tumoral, el volumen tumoral
en el momento del diagnéstico y la comorbilidad del paciente, entendida como
diversas patologias que compiten como causa de mortalidad.

Abandonar el despistaje en cancer de prdstata parece una solucién sencilla a este
dilema, lo que implicaria tratar inicamente a aquellos pacientes que presentaran
sintomas o que fueran diagnosticados de cancer de préstata de forma incidental. Sin
embargo, esta alternativa elimina por completo las ventajas de la deteccién temprana
de una enfermedad. Desde que se inicié el despistaje en cancer de prostata en los
afios 90, la mortalidad por cancer de préstata ha disminuido un 40%, lo que se
tradujo en evitar 140,300 muertes en 10-15 afios®#1. El despistaje claramente reduce
la mortalidad, por lo cual es légico pensar que deben buscarse otras estrategias para
disminuir el sobretratamiento.

El conocimiento de la historia natural del cancer de préstata segtin sus caracteristicas
en el momento del diagndstico, la estratificacién en grupos de riesgo y los
tratamientos individualizados son estrategias que buscan disminuir el
sobretratamiento. La busqueda de herramientas diagnésticas que permitan la
identificacién de tumores de muy bajo riesgo o clinicamente no significativos y el
tratamiento de este tipo de tumores con protocolos como la vigilancia activa es una
estrategia cada vez mas extendida. En el otro extremo del espectro diagnoéstico se
encuentran aquellos pacientes con tumores que representan enfermedades de riesgo
intermedio, alto riesgo y tumores avanzados, que claramente requieren de un
tratamiento inmediato.

Por ultimo, dentro del amplio abanico de cuadros clinicos en el momento del
diagndstico, existen aquellos pacientes que no cumplen los criterios establecidos
para seguir una estrategia de vigilancia activa, pero tampoco padecen una
enfermedad que suponga una amenaza para su bienestar en el momento del
diagndstico. En este grupo de pacientes, se proponen estrategias de terapia focal, que
buscan tratar la enfermedad de forma mas localizada, con el objetivo de disminuir los
efectos secundarios indeseables de los tratamientos clasicos.
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Tacto rectal

En la era pre-PSA el tacto rectal era la principal herramienta diagndstica para el
cancer de préstata Sin embargo su sensibilidad es baja y varia enormemente entre un
examinador y otro. Aun asi, sigue siento de vital importancia en la practica actual.

El PSA y el tacto rectal se consideran evaluaciones complementarias en la deteccién
del cancer de préstata, ya que no siempre detectan el mismo tipo de tumor, existen
neoplasias que son palpables y cursan sin elevacién del PSA y viceversa.#2 De igual
forma se ha demostrado que la tasa de deteccion de la enfermedad es mas alta si se
combinan las dos exploraciones que usando cada una de forma individual.*3

Antigeno de prostata especifico

El antigeno de proéstata especifico (PSA) es una proteasa sintetizada a partir del
grupo genético de las kallikreinas. Su funcién es la licuefaccion del liquido seminal.
Es secretada tinicamente por el tejido prostatico, lo cual la convierte en un marcador
organo-especifico, pero al ser producido por células benignas y tumorales no es
cancer especifico. Circula en una forma libre y otra unida a proteinas, y ambas formas
se usan en el diagnoéstico y seguimiento del cancer de préstata.2944

Los niveles circulantes de PSA estan fuertemente influenciados por la presencia de
andrégenos. Su expresion varia con la edad, la raza, el volumen de tejido prostatico.
Prueba de esto ultimo es la disminucién del PSA observada tras la administracion de
inhibidores de la 5-alfa-reductasa, que disminuyen el volumen epitelial prostatico.

Cualquier alteracién de la configuracion arquitecténica del tejido prostatico aumenta
la circulacién plasmatica del PSA. Es el caso de la manipulacién prostatica (masaje
prostatico, sondajes transuretrales, biopsias prostaticas), y de enfermedades
(prostatitis y cancer de prostata).*> En cuanto a la influencia de la eyaculacion, la
evidencia es contradictoria, pero la abstinencia sexual durante 48 horas puede
mejorar la interpretacion de los valores basales de PSA.46

No existe como tal un valor comin definido como normal de PSA. El rango de
normalidad depende de esos otros factores que influyen en sus valores, raza, edad,
tamafio prostatico, etc. Sin embargo, la probabilidad de padecer cancer de prostata
aumenta de forma directamente proporcional con los valores de PSA (Tabla 2).47
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Nivel de PSA (ng/ml) Riesgo de Ca de P (%) Riesgo de Gleason >7 (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Tabla 2. Riesgo de cancer de préstata en relaciéon con valores bajos de PSA.32

En la practica clinica actual la indicacién de una biopsia de proéstata no depende
Unicamente de un valor absoluto de PSA. La decisién se basa en multiples factores: la
edad del paciente, expectativa de vida, anormalidades en el tacto rectal, asi como de
la cinética del PSA. Imagenes diagnésticas como la resonancia magnética y las tablas
de estratificacion de riesgo también pueden ayudar a disminuir la indicacién de
biopsias innecesarias.*8

Nuevos biomarcadores

Con el objetivo de disminuir el nimero de biopsias innecesarias han surgido en los
ultimos afios nuevos test complementarios al PSA. Por un lado, existen test que
miden concentraciones de kalicreinas en plasma. Los mas destacados son el “Prostate
Health Index (PHI) Test” y el test de 4 kallikreinas “4k score”. El PHI Index test por
ejemplo, ha demostrado predecir con mayor fiabilidad la presencia de cancer de
prostata en pacientes con un PSA entre 3 y 10, lo que lo convierte en una
herramienta adicional a la hora de indicar una primera biopsia.4?

Por otro lado, existen otros que de forma similar miden biomarcadores pero en orina,
la cual debe ser obtenida después de un masaje prostatico. Estos test evalian la
presencia de RNA mensajero no codificante.

La indicacién y el momento de la aplicacion de estos nuevos biomarcadores es aun
tema de debate. En general se consideran complementarios al PSA y tacto rectal. En
guias clinicas, forman parte de la bateria de informacién disponible antes de realizar
una biopsia, especialmente después de una primera biopsia negativa.32

37




Biopsia prostdtica

La biopsia prostatica se debe realizar guiada por ecografia transrectal, y la toma de
las muestras puede realizarse de forma transrectal o transperineal. La via transrectal
puede realizarse como un procedimiento en consulta, con la ayuda de anestesia local
y benzodiacepinas orales a bajas dosis. Es un procedimiento muy bien tolerado y
seguro.>® Las tasas de deteccion de cancer son similares entre ambas técnicas,
aunque la literatura mas reciente sugiere que la via transperineal guiada por RNM
ofrece una mejor tasa de deteccion de tumores clinicamente significativos®! y que
existe un ligero riesgo mayor de infeccion en la via transrectal.>? Aunque son técnicas
relativamente sencillas, se ha demostrado que un adecuado entrenamiento y
experiencia puede influir en la tasa de deteccién de cancer de prostata.>3

La primera biopsia debe realizarse enteramente en la zona periférica, y las muestras
deben ser tomadas lo mas posterior y lateralmente posible. Como se mencioné
anteriormente, esta zona es donde se presentan el 85% de las lesiones tumorales
significativas. Biopsias de otras zonas como la zona transicional no han demostrado
rentabilidad diagndstica.>*

Si existen pruebas de imagen previas que evidencien lesiones sospechosas en otras
localizaciones o si existen zonas dudosas en el tacto rectal, se tomaran muestras
adicionales de estas zonas El nimero de muestras tomadas en una primera biopsia
debe ser de entre 10 a 12 cilindros dependiendo del tamafio prostatico.>>

La toma de muestra de vesiculas seminales puede realizarse si se sospecha
infiltracién de las mismas, y si van a modificar las decisiones respecto al tratamiento.
Niveles de PSA mayores a 15ng/ml se ha relacionado con un 20-25% de compromiso
tumoral de las vesiculas seminales.>®

Aunque la presencia de hemospermia, hematuria y sangrado rectal es frecuente,
también es auto limitada y no suele suponer gravedad. En general, la tasa de
complicaciones de una biopsia prostatica es baja, en torno a un 1%, siendo la
infeccion la mas frecuente.5?

Biopsia de prostata en combinacion con resonancia magnética
En un intento por mejorar la rentabilidad diagndstica de la biopsia de préstata y

gracias a la evolucion de la tecnologia en resonancia nuclear magnética
multiparamétrica (RNMmp) en los tultimos afios ha cambiado el diagnostico y manejo
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del cancer de préstata. Las imagenes potenciadas en T2 combinadas con al menos
una imagen funcional tienen una sensibilidad del 93-100% para detectar lesiones con
un Gleason mayor o igual a 7, y un tamafio mayor o igual a 0.5mm.32

Las secuencias potenciadas en T2 sirven para conocer la anatomia de la glandula,
permitiendo diferenciar las zonas de la misma y la presencia de lesiones en cada una
de ellas. La imagen de cancer de proéstata mas frecuente se presenta como una zona
hipointensa ubicada en la zona periférica>® (Figura 2). A mayor grado histologico de
Gleason, mayor hipointensidad. En la secuencias funcionales como en la contrastada,
las lesiones muestran una rapida captacién del contraste y un lavado temprano del
mismo. Por ultimo en la secuencia de difusién (DW), el cancer de préstata que se
ubica en la zona periférica presenta restricciéon en la difusion, por lo que evidencia
zonas con un coeficiente de difusiéon mas bajo que el tejido prostatico normal.>8

Figura 2. Secuencia axial en T2. Lesion sospechosa en zona periférica.

Dada la alta variabilidad inicial en la realizacién y el informe de resultados de la
RNMmp de préstata, en 2012 la European Society of Urogenital Radiology (ESUR)
realizé una guia de consenso, el Prostate Imaging and Reporting and Data System (PI-
RADS). Dicha guia estandarizé unos parametros minimos para la realizacion de la
prueba, asi como para el informe de resultados de la misma. Fue actualizada y
mejorada en 2014, y desde entonces es la forma mas usada para la evaluacién del
cancer de prostata mediante RNMmp.>°
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que ha logrado simplificar la interpretacién de los resultados de la resonancia. Se
basa en una escala de probabilidad de padecer cancer de préstata desde PI-RADS 1
(muy baja probabilidad) hasta PI-RADS 5 (muy alta probabilidad), teniendo en
cuenta la informaciéon obtenida de las secuencias T2 y DW.

Los avances tecnolégicos y logisticos en torno a la RNMmp han hecho que su uso
haya evolucionado. Desde 2014 era indicada Unicamente en pacientes muy
seleccionados, en los cuales podia influir en decisiones terapéuticas.®® Hoy en dia se
recomienda como prueba diagnoéstica antes de la realizacion de la biopsia prostatica
a no ser que no se disponga de ella3? con el propésito de mejorar la rentabilidad
diagnostica de la biopsia.

Tras la realizacién de la RNMmp se puede llevar a cabo una biopsia dirigida de las
lesiones sospechosas observadas en la RNMmp (BD-RNM). En la literatura actual es
claro que la BD-RNMmp mejora el desempefio diagnéstico de la biopsia prostatica en
todos pacientes y que ademas ayuda a identificar aquellos pacientes que padecen una
enfermedad clinicamente significativa.t!

La combinacién de ambas técnicas afiade un valor afiadido en la evaluacién
diagndstica, especialmente en el escenario de segundas biopsias.t263 Un meta-
andlisis de Cochrane que incluye tres potentes estudios en la materia concluye que el
valor afadido de unir la BD-RNM a la biopsia sistematica convencional incrementa el
ndmero de diagndsticos de canceres de proéstata significativos entre un 20-30% para
la primera biopsia y entre un 40-50% en biopsias subsecuentes.63.64.65

Las guias actuales de la Asociacién Europea de Urologia EUA nos presentan dos
estrategias diagnoésticas basadas en la RNMmp:

o Estrategia 1: Su objetivo es mejorar la deteccion de cancer de prostata
clinicamente significativo. Se realiza una RM previa a la biopsia. Si se observan
lesiones sospechosas, se realiza una BD-RNM mas una biopsia sistematica, ambas
guiadas por ecografia transrectal. En caso de que la RNMmp no evidencia lesiones, se
realiza solamente la biopsia sistematica.

El primer estudio en que se fundament6 esta estrategia fue The Prostate MRI
Imagines Study (PROMIS)®%%, evidenciando una sensibilidad mayor de la RNMmp
frente a la ecografia transrectal para la deteccién de lesiones con un Gleason mayor o
igual a 4+3 y una longitud mayor a 6 mm por cilindro afecto de 93% vs 48%
(p<0.0001). Sin embargo, hay que tener en cuenta que el estudio PROMIS no evalda
directamente la BD-RNMmp, por lo que sus resultados deben ser tomados con
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cautela. Estudios posteriores mencionados anteriormente como el M4 trial®®> y el
MRI-FIRTS®* confirmaron las ventajas de agregar la BD-RNM a la biopsia
convencional

o Estrategia 2: Su objetivo es reducir el nimero de biopsias innecesarias. Se realiza
la RM y, en caso de no evidenciarse ninguna lesién sospechosa, no se realiza ningin
tipo de biopsia. La fiabilidad de esta estrategia depende principalmente del valor
predictivo negativo (VPN) de la RM para descartar enfermedad con alta confiabilidad.
Sin embargo, dicho VPN varia en funcién de la prevalencia del cancer de préstata en
la poblacién estudiada y, asi mismo, del grupo de riesgo al cual pertenecen los
pacientes evaluados.®’ Es por esto que una adecuada estratificaciéon de riesgo usando
otras herramientas diagnésticas como los nuevos biomarcadores o calculadoras de
riesgo® puede ayudar a la toma de decisiones a la hora de no realizar una biopsia.

Uno de los inconvenientes de esta segunda estrategia es que a pesar del uso
extendido del PI-RADS 2v existe una gran variabilidad interobservador en la
interpretacién de la RNMmp. La falta de radiélogos dedicados uUnicamente a la
interpretacién de esta técnica explica parcialmente dichos hallazgos. Otra limitacién
de esta estrategia es la imprecisién que existe para dirigir la toma de las muestras en
la BD-RNM vy la consecuente variabilidad de resultados.6#6? Aumentar el nimero de
muestras tomadas de la lesiéon sospechosa es una opcién interesante para mejorar la
precision de la biopsia. Sin embargo, el nimero ideal de muestras que deben tomarse
para lograr la mejor rentabilidad diagndstica esta atin por establecerse.

Para dirigir la toma de las muestras a las regiones sospechosas evidenciadas en la
RNMmp existen tres opciones. La primera de ellas y la menos disponible es la guia de
la toma de las muestras a través de imagenes de RM en tiempo real (BD-RNM). En la
segunda, un software de computadora fusiona las imagenes previas de la RNMmp
con la imagen en tiempo real de una ecografia transrectal para dirigir la toma de las
muestras a las zonas sospechosas en la RNM (BD-FUS). Y la dltima opcién, llamada
fusiéon cognitiva (BD-COG), consiste en que el examinador previamente evalia las
imagenes de la RNMmp para posteriormente realizar la biopsia dirigida por ecografia
transrectal, y de forma “cognitiva” dirige la toma de muestras a las zonas
previamente identificadas como sospechosas.

De estas tres alternativas, BD-RNM parece ofrecer cierta ventaja para la deteccién
global de cancer de proéstata. Sin embargo es una técnica de dificil realizacion a nivel
logistico y poco accesible, por lo que su uso no estd muy extendido.”’® Por otro lado,
al comparar las dos técnicas mas utilizadas, BD-FUS y BD-COG, no se ha evidenciado
clara superioridad de ninguna de las dos.”0.71.72
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El panel de expertos de la EUA es consciente que a dia de hoy, a pesar del uso
extendido de la RNM y del PI-RADSv2, existe gran variabilidad en cuanto a la
sensibilidad y especificidad de la RNM dependiendo de la realizacion de la técnica y
la interpretaciéon de las imagenes por radidlogos expertos’3. La mayoria de los
centros que tratan cancer de prdstata no pueden reproducir los resultados de los
estudios en los cuales se basan estas recomendaciones, por lo tanto el uso de la RM
previa a la realizacién de la primera biopsia diagndstica, esta especialmente dirigido
a centros que cuenten con un alto volumen de casos. Asi mismo si la sospecha de
enfermedad es alta, una RNMmp negativa no debe impedir la realizacién de una
biopsia sistematica convencional.

Por ultimo, es importante destacar que la RNMmp también ha contribuido en el
desarrollo de la terapia focal. La evaluacién de los pacientes tratados con terapia
focal antes de procedimiento permite la localizacion de las zonas prostaticas afectas
que deben ser tratadas (Figura 2), asi como también permite descartar lesiones
clinicamente significativas en aquellas zonas de tejido prostatico que sera preservado
tras el tratamiento. Durante el seguimiento, la RNMmp identifica claramente las
zonas tratadas, a la vez que evalua el tejido preservado en busqueda de nuevas
lesiones que deban ser biopsiadas (Figura 3). Hoy en dia la gran mayoria de los
grupos que estan realizando terapia focal incorporan la RNMmp dentro del protocolo
de evaluacion y seguimiento de los casos.”+7>

Figura 3. RNMmp de paciente con cancer de préstata tratado mediante hemiablacién con HIFU.
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Clasificacion y estadificacion del cancer de prdstata

La clasificacion del cdncer de proéstata busca agrupar pacientes con similares
caracteristicas para predecir una evolucién pronéstica comun. La clasificaciéon del
TNM (Tabla 3) se basa en informacién obtenida previa al tratamiento, mientras que
la European Urology Association “EUA risk group classification”, que esta basada en
la clasica calificacion de D’amico (Tabla 432) usa también criterios histolégicos.
Ambas clasificaciones se combinan y su uso esta muy extendido en la practica clinica.

T. Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de tumor primario
T1 Tumor clinicamente inaparente, no palpable ni visible en las pruebas de imagen

T1a Hallazgo histolégico incidental afectando 5% o menos del tejido resecado
T1b Hallazgo histolégico incidental afectando mas del 5% del tejido resecado
T1c Tumor identificado en biopsia de prostata (Por elevacién del PSA)

T2 Tumor palpable localizado inicamente en la prostata
T2a Afecta la mitad de un I6bulo o menos
T2b Afecta mas de la mitad de un l6bulo, pero no los dos
T2c Afecta los dos 16bulos

T3 Tumor que se extiende a la capsula prostatica

T3b Tumor que invade las vesiculas seminales

T3a Extensidn extra capsular, incluyendo afectacién microscopia del cuello vesical

seminales: Esfinter estriado, recto, elevador del ano, y/o pared pélvica

T4 Tumor que esta fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes de las vesiculas

N. Ganglios linfaticos

Nx No se puede evaluar la presencia de ganglios linfaticos
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales
N1 Presencia de metdastasis ganglionares locales

M. Metastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar las metastasis a distancia

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia
M1a Ganglios linfaticos no regionales
M1b Metastasis en hueso
M1c Otros focos metastasicos

1.Un tumor hallado en uno o ambos l6bulos mediante una biopsia por puncidn, pero que no
es palpable ni visible en las pruebas de imagen, se clasifica como T1c

2.La invasién del vértice de la préstata, o de la capsula prostatica (pero sin sobrepasarla), no
se clasifica como pT3, sino como pT2.

3.Las metdstasis no mayores de 0,2cm pueden designarse pN1.

4.Cuando exista mas de un foco de metdastasis, debe utilizarse la categoria mas avanzada.
Tabla 3. Clasificacion TMN para el cancer de préstata

| Bajo riesgo | Riesgo | Alto riesgo |
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intermedio
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA>20 ng/ml Cualquier PSA
Y GS <7 (ISUP1) | OGS <7 (ISUP 2/3) 0O GS >7 (ISUP | Cualquier GS
4/5) Cualquier ISUP
Y cT1-2a 0 Ct2b 0 cTc cT3-4 0 cN+
Localizado Localmente
avanzado

Tabla 4. EUA clasificacién en grupos de riesgo.

El uso de la clasificacién histolégica de la ISUP (Tabla 1) permite dar un prondstico
mas preciso dentro del amplio y heterogéneo grupo de pacientes de riesgo
intermedio. Esta clasificacion divide el grupo histolégico del Gleason 7 en dos
subgrupos: Grupo 2 (Gleason primario grado 3) y Grupo 3 (Gleason primario grado
4). Esta subdivisién se adapta mejor a la distinta evoluciéon clinica, la cual es mas
favorable para el grupo 2 que para el grupo 3.

Cancer de prostata clinicamente significativo

La existencia de una alta proporciéon de autopsias que revelan cancer de préstata
como hallazgo incidental puso en evidencia el hecho de que no todos los tumores de
prostata implican un peligro inminente para la salud del paciente, y algunos de ellos
nunca dan sintomas, teniendo en cuenta que es una patologia que puede cursar de
forma indolente y tener un periodo de latencia de entre 10 y 15 afios. Todo esto
dependera de la edad del paciente y de la presencia de otras enfermedades que
compiten como causa de morbi-mortalidad. Dicha realidad ha motivado la bisqueda
de una definicién que identifique aquellos cdnceres de proéstata que si pueden
suponer un riesgo para la salud del paciente.

En 1994, Epstein publicé la primera definicion de cancer de proéstata clinicamente
significativo y desarrollé6 un modelo predictivo para determinar que pacientes no van
a requerir tratamiento y que pacientes, por el contrario, deben ser tratados.’® A dia
de hoy, aquellos pacientes que no padecen un cancer de prostata clinicamente
significativo, segiin los criterios de Epstein, pueden ser incluidos en protocolos de
vigilancia activa. Dichos criterios son Gleason menor o igual a 6, menos del 20% de
cilindros positivos y menos del 50% de afectacidén por cilindro.

Por otro lado, las guias actuales de la EUA, aunque no siguen exactamente los
criterios de Epstein, si siguen un criterio similar y definen como cancer de préstata
clinicamente significativo a un Gleason mayor o igual a 3+4 o afectaciéon de mas de 5
mm en un cilindro.3?
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Evaluacion de la extension tumoral local y a distancia

Existen diferentes estudios de imagen para la evaluacién del cancer de proéstata. La
indicacion y el momento de su uso para la mayoria de ellos estd bastante demostrado
dentro del diagndstico primario de la enfermedad. Sin embargo, en los ultimos afios
la evidencia y los avances tecnoldgicos han generado gran debate especialmente
alrededor de la resonancia magnética multiparamétrica de prostata, por lo cual se
hard una revision mas exhaustiva de dicha prueba.

Estadificacion local

Ecografia prostatica

La ecografia transrectal convencional permite una valoracién inicial de la anatomia
prostatica. Sin embargo, es una prueba que carece de sensibilidad suficiente para el
diagnodstico de todas las lesiones neoplasicas. En la mayoria de los pacientes,
especialmente en aquellos que padecen hiperplasia prostatica benigna, es posible la
identificacién de las zonas periférica y transicional. Sin embargo la identificacion del
resto de zonas anatémicas de la préstata es muy limitado. La presencia de los
“cuerpos amilaceos”, pequeiias calcificaciones presentes entre la zona transicional y
la periférica, representan un limite anatémico que facilita la identificacién de la zona
periférica para la toma de muestras en una biopsia. 8

La uretra prostatica también es claramente visible y se observa en el plano sagital
como una linea hipoecoica, que corre longitudinalmente sobre la linea media del
6rgano.” De forma similar, también se pueden identificar los conductos eyaculadores,
los cuales se observan como dos estructuras lineales hipoecoicas que atraviesan la
glandula desembocando a nivel uretral a la altura del veru montanum. Las vesiculas
seminales se sitian posterior y lateralmente a cada lado de la base prostatica. Se
observan como estructuras saculares simétricas, y pueden observarse en su interior
lesiones quisticas que suelen ser benignas, o lesiones nodulares que requieren
investigacion.>8

El principal uso de la ecografia transrectal es como elemento guia para la toma de
biopsias prostaticas, ya que permite una buena identificacién de la zona periférica.
Asi mismo, si en la zona periférica se identificaran lesiones hipoecogénias, estas
deben ser biopsiadas porque se ha observado que hasta un 57% de ellas pueden
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corresponder a lesiones malignas. Sin embargo, no todas las lesiones malignas son
hipoecogénicas y viceversa, pues los tumores pueden ser indistinguibles del resto del
parénquima prostatico hasta en un 39% de los casos. Un pequefio porcentaje, en
torno al 1% pueden presentarse como lesiones hiperecogénicas.””

Recientemente, se ha desarrollado un tipo de ultrasonido de alta frecuencia que usa
un escaner de micro ultrasonidos que permite una imagen de mejor resolucién del
tejido prostatico. Estas imagenes logran identificar zonas sospechosas de cancer de
prostata. Es una tecnologia que se encuentra en fases iniciales de evaluacion, pero es
una alternativa interesante, ya que ofrece todas las ventajas de la ecografia frente a la
RNM, como la rapida disponibilidad y sencillez de la técnica. Un estudio publicado
recientemente donde evalian la capacidad de estratificaciéon de riesgo para cancer
de dicha técnica encontré un area bajo la curva de (AUC) de 0.81 comparado con el
0.64 de la ecografia convencional.”8

Al igual que la ecografia convencional, existe el inconveniente de que los resultados
son operador dependientes. Para unificar criterios se ha establecido un protocolo
(PRI-MUS) “prostate-risk-identification-using-micro-ultrasound”, el cual se ha usado
en varios estudios que evalian esta técnica.”>8% Los micro ultrasonidos también han
demostrado que pueden contribuir al diagnéstico de pacientes que van a ser
sometidos a BD-RNMmp,”?81 demostrando diagnosticar un 17% adicional de cancer
de préstata en pacientes a los cuales ademas de la biopsia dirigida tras la RM se les
realizé biopsia de las zonas sospechosas en la ecografia por microultrasonidos.”?

Al igual que la RNMmp, la ecografia por micro ultrasonidos es una técnica
prometedora que permitiria mejorar el diagnostico y correcta clasificacion de los
tumores de proéstata, permitiendo una identificacién mas precisa de la anatomia de la
lesién maligna, lo cual se traduce indudablemente en un aporte para la terapia focal.
Sin embargo, al ser una tecnologia muy reciente y aun poco disponible hacen falta
mas estudios que evalden su papel real dentro del diagndstico y tratamiento de la
enfermedad prostatica.
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Resonancia magnética multiparamétrica de préstata

La RNMmp de préstata aporta informacion adicional a la ecografia en cuanto a la
situacién del tumor a nivel local. Permite la identificacion de extension local
evaluando el nivel de compromiso de la capsula prostatica, asi como la extensién a
las vesiculas seminales. Al igual que otras técnicas diagnoésticas, su rendimiento es
evaluador dependiente.828384 Con el uso de una buena técnica y radiélogos
experimentados, la RNMmp puede diagnosticar la presencia de extensién
extracapsular con una sensibilizada y especificidad alrededor de 87 y 92%,
respectivamente, y un valor predictivo positivo y negativo de 84 y 94%,
respectivamente.8> La RNMmp ayuda a definir si existe extension fuera de la préstata
en todas las categorias de riesgo, pero especialmente en los grupos de intermedio y
alto riesgo,8¢ es por esto que las guias la recomiendan como parte del estudio de
extension de estos grupos.32

En los grupos de bajo y muy bajo riesgo su principal aportacién es en la toma de
decisiones de tratamiento. Por ejemplo, puede influir en la decisién de resecar o
conservar las bandeletas neurovasculares (BNV) en la prostatectomia radical (PR),87
asi como en la terapia focal ayuda a la caracterizacién de la lesién y del tejido a
preservar, ayudando a descartar enfermedad clinicamente significativa presente en
el tejido no tratado.”>88

Estudio de extension a distancia

TACy RM

Con similares tasas de rendimiento, tanto el TAC abdomino-pélvico como la RM
evaldan el compromiso de ganglios linfaticos basados en la forma y el tamafio de los
mismos. Desafortunadamente, esta evaluacién deja escapar metastasis ganglionares
microscépicas que no alteran el tamafo ni la morfologia de los ganglios, lo cual se
traduce en una baja sensibilidad. Asi mismo, el aumento de tamafio de algunos
ganglios no necesariamente se debe a invasiéon tumoral, lo cual implica baja
especificidad. Un meta-andlisis de 24 estudios concluyé que con un corte de tamafio
mayor a 8 mm en adenopatias redondas y 10 mm en ovaladas, la sensibilidad de
ambas técnicas para invasion ganglionar se encuentra en torno a un 40% y la
especificidad en torno a un 82%.8° Por otro lado, la hiperplasia ganglionar reactiva
también puede aumentar el tamafio de las adenopatias y producir falsos positivos. En
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el otro lado del espectro, hasta un tercio de los pacientes con adenopatias de aspecto
normal tienen evidencia de metdastasis ganglionares en la linfadenectomia. %0

En un esfuerzo por mejorar los resultados de la RNM en la deteccién de metastasis
linfaticas, existen estudios prometedores que usan un material de contraste
linfotréfico llamado USPIO por sus siglas en ingles “ultrasmall superparamagnetic
particles of iron oxide”. Se trata de una substancia que es captada por los ganglios
linfaticos e internalizada por los macréfagos. La presencia del material produce una
disminucién en la intensidad de la sefial, y ésta identifica una adenopatia como
sospechosa aunque su tamafio se encuentre dentro de limites normales. Su uso ha
mejorado la sensibilidad de un 46 a un 84%°19293, Sin embargo, dicho material de
contraste adn se encuentra en fase experimental y no estd disponible
comercialmente.

En cuanto a la evaluacion de otras metastasis, el TAC y especialmente la RNM ofrecen
mayor sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de metastasis 6seas. Ademas,
permiten la evaluacién de metastasis viscerales. La RNM de cuerpo entero parece ser
una alternativa para la evaluacion integral de la enfermedad a distancia.?* Un meta-
andlisis con mas de 1000 pacientes, mostré tasas de sensibilidad y especificidad para
metdastasis 6seas?> de 96 y 98%, respectivamente. De forma similar, otro meta-
andlisis concluy6é que la RNM es mas sensible que el PET/TAC colina y la
gammagrafia para el diagnostico de metastasis dseas.?® Sin embargo, su uso no se ha
extendido por la escasa disponibilidad de esta técnica y por la falta de consenso en la
adquisicion y la interpretacién de las imagenes.

Gammagrafia 6sea

Las metastasis iniciales del cancer de prostata se localizan mas frecuentemente en el
esqueleto pélvico y axial. Pueden causar dolor, fracturas patolégicas y compresion de
la medula espinal con las subsecuentes repercusiones neurolégicas. La gammagrafia
con tecnecio ha sido la modalidad diagndstica mas utilizada para la evaluaciéon de las
metastasis 0seas.”

Las areas con alto metabolismo como las metdastasis blasticas presentan una
captacién aumentada del trazador. La sensibilidad y especificidad de la prueba se
encuentran alrededor del 79% y 82% respectivamente. Sin embargo, el rendimiento
de la prueba se encuentra directamente relacionado con el nivel de PSA y el Gleason.
De esta manera, para niveles de PSA menores de 10ng/ml, la posibilidad de una
gammagrafia positiva es del 2.3%, mientras que para niveles de PSA entre 10ng/ml y
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20ng/ml es de 5.3%, y es de 16.2% para PSA entre 20ng/ml y 50ng/ml.°” En cuanto
al Gleason, se ha observado que la presencia de un patrén Gleason 4 o mayor
predominante es un factor predictor de una gammagrafia positiva.?8

Independientemente del valor de PSA o el patron de Gleason, la gammagrafia
siempre debe realizarse en un paciente sintomatico. De forma similar, la elevacién
plasmatica de la fosfatasa alcalina en un paciente con cancer de préstata debe hacer
sospechar sobre la presencia de metastasis Oseas, la cual se correlaciona con la
presencia de metastasis hasta en un 70%.%?

PET/TAC Colina

Esta prueba diagnéstica tiene una buena especificidad pero una sensibilidad
relativamente baja para las metastasis ganglionares, siendo de un 92% y un 62%
respectivamente. De forma similar es mas especifica para metastasis 6seas que la
gammagrafia®, pero su sensibilidad no parece ser claramente superior.100101 Sin
embargo, el PET/TAC colina ofrece la posibilidad de evaluar metastasis viscerales en
una sola prueba diagndstica. Las guias de la EUA recomiendan que, en caso de no
estar disponible el PSAM PET/TAC, se use PET/TAC colina especialmente para el
diagndstico de recidivas mas que para el diagnoéstico inicial del cancer de préstata.3?

PSMA PET/TAC

El PSMA (Prostate-Specific Membrane Antigen, por sus siglas en inglés) es una
prueba diagndstica cuyo uso se ha extendido rapidamente. Tiene especificidad por el
tejido prostatico pero aun asi, la enfermedad de Paget y la sarcoidosis pueden
producir falsos positivos102103, Su rentabilidad para el diagnoéstico de metdastasis
ganglionares es prometedora. Con una sensibilidad diagnéstica por paciente del 80%
y una especificidad del 97% segin un meta-analisis que incluye 1309 pacientes de 18
estudios y que usa los hallazgos de la linfadenectomia como punto de referencia.104
Sin embargo otro estudio multicéntrico similar solo encontré una sensibilidad y
especificidad de 53 y 86% respectivamente.10>

Su rentabilidad como método diagndstico en estudio de extension de la enfermedad
estd demostrada. Al igual que otras técnicas sus resultados también se ven
influenciados por el grupo de riesgo y el nivel de PSA. Se ha demostrado que su uso
en diagndstico primario en pacientes de riesgo intermedio y alto puede detectar un
25% extra de metdastasis ganglionares y un 65 mas de metastasis viscerales,
comparado con imagenes convencionales como el TAC, la RNMmp o la gammagrafia
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6sea. Dichos hallazgos se tradujeron en un cambio en el manejo de los pacientes en
un 21% de lo casos.106

Por otro lado, su costo-efectividad y las ventajas clinicas reales en términos de
morbimortalidad de la deteccién mas temprana de metastasis asintomdticas atin no
estdn claramente demostradas. Las guias de la EUA reconocen su mayor efectividad
en el estadiaje de pacientes con alto riesgo, pero ain no existe informacién acerca de
cémo estos datos deben influir en el manejo subsecuente de dichos pacientes.107

Tratamiento del cancer de prdstata localizado

El tratamiento del cincer de prodstata es un campo en constante evolucion. La
decision sobre la terapia mas indicada para un paciente con enfermedad localizada se
ha convertido en un reto para el urélogo. Existen diferentes alternativas que ofrecen
un amplio abanico de posibilidades terapéuticas con sus respectivas ventajas y
desventajas.

La seleccion de la estrategia a seguir depende de multiples variables: el grupo de
riesgo, la carga tumoral, la edad del paciente y su expectativa de vida, las
comorbilidades que presenta, la experiencia y disponibilidad de opciones
terapéuticas en el centro tratante, las preferencias del paciente en cuanto a riesgo-
beneficio de los posibles efectos secundarios, etc. La decisién se hace mas compleja a
medida que se desarrollan diferentes técnicas que permiten un diagnéstico mas
preciso y a medida que aparecen nuevas opciones de tratamiento. Este creciente
espectro de clasificaciones clinicas al diagnéstico y de posibilidades terapéuticas es
probablemente el precursor de la medicina personalizada.

En las siguientes lineas se presentaran las diferentes alternativas terapéuticas
existentes para el cancer de proéstata localizado, profundizando especialmente en la
terapia focal con HIFU (Ultrasonido focalizado de alta intensidad).

Tratamiento diferido

Dentro de las estrategias de tratamiento diferido existen dos posibilidades: la
vigilancia activa y la espera vigilante. Aunque se agrupen dentro de un mismo
concepto de tratamiento diferido, son dos estrategias radicalmente diferentes,
dirigidas a dos tipos de paciente distintos.
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La vigilancia activa estd encaminada a retrasar el tratamiento curativo al momento
6ptimo, logrando postergar la aparicion de efectos secundarios, sin que esto se
traduzca en un detrimento del prondstico de la enfermedad. La espera vigilada busca
tratar Unicamente los sintomas, mejorar la calidad de vida y disminuir los efectos
secundarios de los tratamientos, no tiene intencién curativa, dnicamente paliar los
sintomas derivados de la enfermedad. La espera vigilada esta dirigida a pacientes con
expectativa de vida menor a 10 afos, que tienen mdas probabilidades de morir por
causas diferentes al cancer de prostata.

Vigilancia activa

El Protec T trial, un estudio prospectivo aleatorizado con 1.643 pacientes, comparé
los resultados del tratamiento del cancer de préstata con cirugia, radioterapia o un
seguimiento activo. Tras 10 afios de seguimiento, no se encontraron diferencias en
cuanto a sobrevida entre los diferentes grupos de tratamiento. Sin embargo, si se
evidencié menos progresion de la enfermedad y metastasis en los grupos tratados
con radioterapia o cirugia.108

Dichos resultados deben ser interpretados con cautela, ya que los criterios de
inclusién y la estrategia de seguimiento no son los mismos que se emplean para la
vigilancia activa, y existe evidencia que sugiere que hay diferencias significativas en
cuanto a la mortalidad especifica a favor del grupo de tratamiento.l°® De forma
similar la dltima revisién de Cochrane publicada en junio de 2020 confirmé que el
tratamiento con PR disminuye la aparicién de metastasis y la progresiéon de la
enfermedad.1? La realidad es que el estudio Protec T Trial impulsé el uso de la
vigilancia activa como una estrategia de tratamiento valida y segura.

La vigilancia activa es una terapia dirigia a pacientes que padezcan un cancer de
prostata de muy bajo riesgo y que tengan una expectativa de vida mayor de 10 afios.
Inicialmente, se ofrece un seguimiento estricto con la intencién de ofrecer un
tratamiento curativo definitivo en el momento en que la enfermedad evidencia algin
tipo de progresion.

Un 30% de los pacientes incluidos inicialmente en vigilancia activa finalmente
requieren tratamiento definitivo.l1l Otros pacientes que cumplen criterios de
vigilancia no son candidatos a la misma, por miedo del propio paciente a “convivir”
con el diagndstico de cancer. Por ultimo, otros pacientes con enfermedad de muy
bajo riesgo no llegan a cumplir los estrictos criterios de los protocolos de vigilancia
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actuales. Para estos grupos de pacientes, la terapia focal puede ofrecer una
alternativa que se ajuste mejor a sus condiciones especificas.

Las criterios clinicos para entrar en un protocolo de vigilancia activa son: un estadio
clinico T2b o menor, un PSA menor de 10 ng/ml, un Gleason menor o igual a 6 y
menos del 20% de cilindros afectos en la biopsia con una carga tumoral menor al
50% en cada uno.

Asi mismo, los criterios para interrumpir la vigilancia activa y pasar a tratamiento
curativo son: hallazgos en rebiopsia que no cumplan los criterios de inclusién
mencionados, un tiempo de duplicaciéon del PSA menor a 3 afios, cambios en el tacto
rectal, o deseo del paciente de tratamiento definitivo.

La espera vigilada

Como se mencion6 anteriormente, la espera vigilada es una estrategia dirigida a
pacientes con una expectativa de vida menor a 10 afios, ya sea por su edad avanzada
0 mas correctamente por su estado general y comorbilidades. Para decidir si la
espera vigilada es una buena alternativa terapéutica, es de vital importancia conocer
el estado general del paciente y su expectativa de vida. Para esto se han desarrollado
escalas de evaluacién como el Geriatric 8 (G8) o el Indice de comorbilidad de
Charlson (CCI). Es importante utilizar este tipo de herramientas para valorar de
forma mas objetiva el estado de salud del paciente.112113

Varios estudios sobre la espera vigilada con seguimientos a 25 afios han evidenciado
tasas de supervivencia cancer especifica de 82% a 10 afos!14115116 y de 79% y 58% a
mas de 15 afios!!?

Prostatectomia radical

El tratamiento quirdrgico mediante prostatectomia radical es la tunica opcién
terapéutica que ha demostrado aumento en la supervivencia especifica frente al
seguimiento expectante.l1® La principal limitacién de este estudio es que se realizé
Unicamente en pacientes de riesgo intermedio, por lo que sus conclusiones no
pueden ser generalizadas a todos los grupos de riesgo. Dicha conclusién, sin
embargo, fue confirmada nuevamente en la revisién publicada por Cochrane en 2020,
con 4 estudios multicéntricos, incluyendo 2635 pacientes que padecian cdncer de
prostata localizado (T1-2, NO,M0), donde se encontr6 que la PR reduce el riesgo de
muerte global frente al seguimiento expectante con una tasa de riesgo de 0.79%. Esto
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corresponde a que con un seguimiento de alrededor de 30 afios, se producirdn 764
muertes por cada 1000 casos en el grupo tratado con PR versus 839 en el grupo de
seguimiento expectante.110

La PR consiste en la extirpacién quirurgica de la préstata con su cdpsula intacta, asi
como de las vesiculas seminales, para posteriormente realizar una anastomosis
uretro-vesical para restaurar la via urinaria inferior. El objetivo de la PR es lograr
eliminar el cancer de préstata mientras se preserva la continencia y la funcién eréctil.
Para mejorar los resultados funcionales, en la mayoria de los pacientes con un tumor
de prostata localizado, se puede realizar una preservaciéon de las bandeletas
neurovasculares.119120 Algunas contraindicaciones relativas para esta conservaciéon
por riesgo alto de enfermedad extracapsular son: un T2c o T3, o un ISUP > 3 en la
biopsia. Existen normogramas predictores de riesgo que pueden ayudar a decidir
sobre la preservacion de bandeletas.121.122

Existen varias alternativas para abordar la realizacién de la PR. Las técnicas mas
extendidas son la PR abierta (PRA), la PR laparoscépica (PRL) y la PR asistida por
robot (PRAR). La evidencia temprana sugeria que no existian diferencias en cuanto a
los resultados oncolégicos ni funcionales entre las tres técnicas.?3 Sin embargo la
creciente experiencia en cirugia robética estd demostrando ventajas a favor de la
PRAR,124125 no solamente a nivel de una estancia hospitalaria mas corta y menor
pérdida de sangrel2¢ sino también a nivel de resultados funcionales.127.128

La PR en cualquiera de sus técnicas puede acompafiarse o no de linfadenectomia
pélvica. El papel real de la linfadenectomia en cuanto a control de la enfermedad
oncolégica atin es un tema de intenso debate. Donde si existe consenso es en su valor
como procedimiento diagndstico y prondstico.l?? Debe realizarse siempre que los
nomogramas homologados de predicciéon de riesgo, como el Briganti, Partin o el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC),130 estimen un riesgo de
compromiso ganglionar mayor o igual al 5%.131,132

Como se mencion6 anteriormente, los dos principales efectos secundarios de la PR
son la incontinencia urinaria y la disfuncién eréctil. Hasta la fecha no existe clara
evidencia de que alguna de las técnicas existentes puede ofrecer mejores resultados.
Aunque existe evidencia de una baja tasa de complicaciones en manos de cirujanos
expertos, la literatura reporta una enorme tasa de variabilidad. Encontramos tasas de
incontinencia urinaria de entre 0.3-65% y de disfunciéon eréctil de entre 11-
87%.133134135 Realizaremos una descripcion mas detallada de las complicaciones y
sus tratamientos mas adelante.
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Radioterapia

La radioterapia modulada por intensidad (RTMI) es el tipo de radioterapia externa
(RT) que se ha convertido en el patrén de oro indicado en el tratamiento del cancer
de préstata y puede administrarse guiada por imagen(RTGI) o sin ella.

Los datos adquiridos de las imagenes del paciente en la posiciéon en la cual se
realizara la terapia se transfieren a un sistema de planificacién del tratamiento. Este
sistema visualiza la imagen diana y anade un margen de seguridad. En la RTM], los
colimadores se ajustan continuamente y de forma automatica se ajustan a los
contornos del volumen en cada haz de energia de forma no homogénea para
adaptarse a las diferentes formas del tejido diana, lo que permite mejor proteccion a
los tejidos y 6rganos vecinos y por lo tanto menores efectos secundarios.136.137

Existe evidencia suficiente que demuestra que la dosis recomendada de RT debe ser
en el rango de los 74-80Gy. Dosis menores se relacionan con aumento significativo de
las recidivas bioquimicas a 5 afios, especialmente en pacientes de riesgo intermedio y
alto.138-139 Con el incremento de la dosis, el movimiento de los 6rganos circundantes
se vuelve mas critico, y por eso existen grupos que ya combinan la RTMI con RT
guiada por imagen en tiempo real. Sin embargo, aun no se encuentra ampliamente
disponible.

Recientemente ha surgido la RT hipofraccionada, donde se aumenta la dosis por
sesion disminuyendo el niimero total de sesiones. Su principio se basa en el hecho de
que las células de proliferacion lenta son mas susceptibles al incremento de las dosis
por fraccion,140 el cdncer de prostata es una patologia de proliferacion lenta, por ello
la RT hipofraccionada podria ofrecer mejores resultados. El fraccionamiento
convencional usa dosis por terapia de (1.8-2 GY/Fx) mientras que la RT
hipofraccionada moderada usa dosis de 2.5-4 Gy/Fx). Ya existen varios estudios que
sugieren su mayor seguridad, pero su eficacia y seguridad a largo plazo aun no se
conocen.141.142 Existe también RT hipofraccionada extrema con dosis mayores a 3.4
Gy por fraccién. Actualmente, sélo se recomienda su uso dentro de estudios clinicos
debido a la posibilidad de mayor toxicidad rectal y genitourinaria.32

A diferencia de la prostatectomia radical, la evidencia demuestra con claridad que la
RT debe ser acompafiada de hormonoterapia consistente en bloqueo androgénico
completo durante 6 meses para pacientes de riesgo intermedio y durante alrededor
de 3 afos para pacientes de alto riesgo. 143-144
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Braquiterapia

La braquiterapia transperineal ha demostrado ser una técnica segura y eficaz
siempre y cuando se cumplan los criterios necesarios para realizarla. Dichos criterios
son: estadio menor o igual a T2a,NO,M0, un PSA menor o igual a 10, menos del 50%
de los cilindros de la biopsia afectos, un volumen prostatico total menor a 50cc y un
IPSS menor a 12 con un flujo maximo mayor a 12ml/seg.1#> Existen dos tipos de
braquiterapia que se resumen a continuacion.

Braquiterapia de dosis baja
En este tipo de braquiterapia se implantan en el tejido prostatico semillas
radioactivas de manera permanente. Sus tasas de sobrevivencia libre de recidiva
bioquimica para pacientes ISUP 1 a 10 y 15 afios son de 71-93% y 65-85%,
respectivamente.146-147 No se ha demostrado beneficio al agregar hormonoterapia en
este grupo de pacientes.148

Braquiterapia de dosis alta

A diferencia de la de baja dosis, la fuente radiactiva es implantada dnicamente de
manera temporal y puede ser administrada en una o varias sesiones. La mayoria de
los estudios combinan su uso con la RT externa y esta combinacién parece ofrecer
mejores resultados.’#? De esta manera, se ha descrito una ausencia de recidiva
bioquimica a 5 aflos de un 90%.150.151

Tanto la RT como la braquiterapia en cualquiera de sus modalidades no estan
exentas de efectos secundarios. Los mas comunes involucran sintomas urinarios y
gastrointestinales. En cuanto a la RT, se han publicado tasas de toxicidad
gastrointestinal aguda grado 1 de hasta un 50%. Sin embargo, menos del 1% son
grado 3. Los sintomas urinarios mas comtinmente descritos son disuria, aumento de
la frecuencia miccional, hematuria, diarrea, proctitis y hemorragia rectal.’>> La
mayoria de estos sintomas de toxicidad aguda tienden a mejorar con el tiempo.153

También existe una toxicidad tardia que puede ser grave, publicando tasas de hasta
de un 5% de los pacientes con complicaciones de grado 3 o 4.15% Existen
comunicaciones de toxicidad tardia con una media de seguimiento de 10 afios, como
el del grupo del Memorial Sloan-Kattering Cancer que evalué a 1571 pacientes
tratados con RT conformada tridimensional o modulada. Publican una tasa de
toxicidad gastrointestinal del 13% para la RT conformada tridimensional y del 5%

para la modulada. La toxicidad genitourinaria grado 2 o mayor fue de un 15 % en las
dos modalidades.155
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Nuevas terapias: Tratamiento focal del cancer de préstata

El desarrollo de mejores técnicas de imagen y de nuevas herramientas como la
crioterapia o el ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) han abierto la
posibilidad de tratar inicamente la lesién tumoral y no el 6rgano completo como en
las terapias clasicas.

El tratamiento Unica y exclusivamente de la lesién tumoral mas un margen de
seguridad buscando la preservacion del resto de tejido sano es una opcién bien
establecida en el manejo de otras patologias como el cancer de mama o el cancer
renal, donde las cirugias conservadoras de tejido sano buscan preservar al maximo la
anatomia y la funcion del 6rgano comprometido. Este tipo de cirugia focalizada en la
lesién tumoral ha probado ser oncolégicamente segura y se ha convertido en el
“patrén de oro” de tratamiento cuando es técnicamente posible realizarla.

En el caso concreto del cancer de prostata, la terapia focal no busca la preservaciéon
funcional del érgano. Su objetivo es disminuir la incidencia de efectos secundarios
tipicamente producidos por las terapias clasicas, especialmente la disfuncion eréctil y
la incontinencia urinaria. Limitando el tratamiento al tejido prostatico afecto o a una
porcion del 6rgano que lo incluya, permite la preservacion de tejido intacto alrededor
del esfinter estriado y de las bandeletas neurovasculares, lo que disminuye la
incidencia de efectos secundarios.

Como se menciond anteriormente, el despistaje en cancer de prdstata ha permitido el
diagnostico temprano de la patologia en estadios indolentes, ain no clinicamente
significativos. Dichos pacientes son en su mayoria incorporados en protocolos de
vigilancia activa, con el objetivo de retrasar los efectos secundarios de un tratamiento
clasico. Sin embargo, el protocolo de vigilancia activa requiere un alto nivel de
adherencia al seguimiento por parte del paciente y puede producir estrés y
disconfort ante la idea de estar “conviviendo con el cdncer”. Aquellos pacientes que
no cumplen estas condiciones, o que aun teniendo una enfermedad no significativa
no cumplen exactamente los criterios de inclusién en un protocolo de vigilancia
activa, son candidatos ideales para la terapia focal.

Hoy en dia en la practica clinica y segtin las guias de la sociedad europea de urologia
para un paciente con cancer de préstata de bajo riesgo es perfectamente valido
ofrecer una terapia clasica como la PR o RT, asumiendo todos sus efectos
secundarios, u ofrecer evitar un intervencion inicial y ser incorporado en un
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protocolo de vigilancia activa.3? ;Por qué no ofrecer una alternativa intermedia,
donde se trate la enfermedad y al mismo tiempo se preserve tejido prostatico
disminuyendo efectos secundarios? Es dentro de este marco donde surge la terapia
focal.

Tal vez el aspecto mas criticado de la terapia focal es la naturaleza multifocal del
cancer de prostata. Sabemos que en la era pre-PSA Unicamente entre un 20-40% de
los tumores de prostata debutan como una lesién unica.” Sin embargo, con el
diagnostico temprano, este porcentaje ha aumentado hasta un 63%.15¢ Para estos
pacientes, la terapia focal es una alternativa légica. Sin embargo, la mayoria de
pacientes que presentan una enfermedad multifocal también pueden ser candidatos
a terapias focales. La principal razén es que hay evidencia de que en la mayoria de las
ocasiones existe lo que se ha denominado como “Lesién indice” (LI). Esta constituye
la lesién predominante dentro de la enfermedad, suele presentar un tamafio mayor y
su grado de Gleason y la presencia o ausencia de invasién extra-capsular son las que
determinan la evolucién y el prondstico de la enfermedad (Figura 4).157.158 Hasta en
un 80% de las veces el tamafio de los nddulos secundarios no supera 0.5cc!>¢ Debido
a esta naturaleza multifocal del cancer de préstata existen diferentes alternativas
para aplicar la terapia focal, pudiendo cubrir inicamente la lesién indice, o incluir
varias lesiones a la vez (Figura 5).
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Figura 4. Origen monoclonal de las metastasis en cancer de proéstata. 158
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Figura 5. Alternativas terapéuticas focales. Ablacidén dirigida (Target ablation), Hemiablacidon y ablacién
zonal.1s9

Otra evidencia que soporta la seguridad de la terapia focal es que gracias al mapeo
genético se ha demostrado en pacientes con cancer de préstata metastasico que un
sélo grupo celular es el responsable de la generacién de todas las metastasis en los
diferentes 6rganos.1>8 Por eso, aunque existan varios focos con adenocarcinoma de
prostata presentes de forma sincrénica en un mismo paciente, como se mencioné
anteriormente, s6lo uno de ellos tiene un potencial metastasico y es dicho foco el que
marcara la evolucién de la enfermedad.157.156 La terapia focal permite tratar dicho
foco mientras se preserva el resto del tejido. A dia de hoy solamente el tiempo y los
resultados oncolégicos a largo plazo de la terapia focal permitirdn demostrar si la
teoria monoclonal y teoria de la Lesién indice son aplicables a la mayoria de los
pacientes.

Para la localizacion de la LI, la imagen diagnéstica mas utilizada es la RM, la cual ha
demostrado que en combinacién con una biopsia dirigida puede lograr una tasa de
deteccion de la LI de hasta un 90%. Mas importante aun es el hecho de que la RM
puede descartar lesiones clinicamente significativas en el resto del tejido prostatico
evaluado nuevamente con una precision del 90%.160

Existen diferentes técnicas alternativas para realizar terapia focal, muchas de ellas se
encuentran en estudios iniciales, por lo que nos enfocaremos en las dos mas
utilizadas en la practica clinica y que cuentan con suficientes datos publicados como
para ser reconocidas como alternativas terapéuticas dentro del marco de las guias
europeas de urologia. Como es logico, al ser el tema central de nuestro trabajo,
profundizaremos de manera mas extensa en la técnica HIFU. También
mencionaremos brevemente la terapia fotodinamica, al ser otra de las tecnologias
emergentes que cuenta con mas evidencia publicada (Figura 6).
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Figura 6. Tipos de terapia focal. (A) Ultrasonido focal de alta densidad. (B) Crioterapia. (C) terapia
fotodinamica.

Crioterapia

La crioterapia es una técnica que aplica energia térmica que mediante temperaturas
frias extremas produce ablacién del tejido afecto por diferentes mecanismos que
incluyen citolisis, apoptosis, lesién vascular con estasis y microtrombosis.161.162 E]
procedimiento se realiza mediante la introduccién a través del periné de agujas que
transmiten frio dentro del area prostatica a tratar. Para la proteccién de los tejidos
nobles circundantes se ponen termosensores en el esfinter estriado y la pared rectal,
asi como una sonda uretral con un sistema de irrigaciéon de calor. Todo el
procedimiento es guiado y controlado por imagen ecografica transrectal. Se realizan
dos ciclos de congelamiento alcanzando temperaturas de -402C.

Existen al menos 11 series publicadas del uso de la crioterapia, con cerca de 2000
pacientes tratados. La mayoria son retrospectivas e incluyen pacientes de grupo de
riesgo bajo, moderado y alto, con una edad media de 68 afios y un valor de PSA medio
de 6.3ng/dl. La mayoria de ellos realizan una biopsia de control si existe sospecha de
recidiva, pero algunos la realizan como parte del protocolo de seguimiento.

En general, los resultados oncolégicos de la crioterapia comunican una biopsia de
seguimiento positiva con enfermedad clinicamente significativa en un 5.4% de los
casos, y de un 13% para enfermedad clinicamente no significativa. La sobrevida
global y cancer especifica publicada es del 100%. Sin embargo, la media de
seguimiento es de solo 26 meses, un tiempo adn corto para la adecuada evaluacién
de los resultados oncolégicos de una enfermedad de lenta evoluciéon como el cancer
de prostata.
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En cuanto a los resultados funcionales, las tasas de conservaciéon de la potencia
sexual se encuentran alrededor del 81.5%, y las de continencia urinaria total son del
100%

Terapia fotodinamica: PDT

La terapia fotodindmica consiste en la activacién a nivel intravascular de una
sustancia fotosensibilizadora. Esta sustancia es estimulada a través de fibras laser
insertadas de forma transperineal y produce la formacién de radicales libres de
oxigeno causando trombosis vascular, apoptosis y necrosis en el tejido tratado. La
sustancia fotosensibilizadora se administra de forma intravenosa a nivel
sistémico.163.164

En la literatura se han publicado tres estudios prospectivos con el uso de esta
tecnologia, con un total de 116 pacientes incluyendo cancer de préstata de riesgo
intermedio y bajo, con una media de edad de 63.9 afios y un PSA de 6.4ng/dl. El
seguimiento reportado es apenas de 6 meses y todos los estudios realizaron biopsia
transrectal de control. La presencia de tumor residual no significativo fue del 45.9%
y ninguno de los estudios comunicé la presencia de tumor significativo residual.
Tanto la supervivencia global como la supervivencia cancer especifica fue de 100%.
El 88.4% de los pacientes conservaron su potencia sexual, mientras que las tasas de
continencia urinaria no se encuentran descritas.

Ultrasonido focalizado de alta intensidad: HIFU

El ultrasonido focalizado de alta intensidad HIFU por sus siglas en ingles (high-
intensity focused ultrasound) es una tecnologia que empezé a utilizarse a inicios de
los afios 90 en Japén y Estados Unidos. Inicialmente, surgi6 como un tratamiento
para la hiperplasia benigna de prdéstata. Tedricamente, la destruccién del tejido
prostatico producida por el HIFU disminuiria el tamafio prostatico mejorando el flujo
miccional. Sin embargo, la retraccién prostatica producida por la técnica no se
tradujo en mejoria de la obstruccién infravesical, incluso el tratamiento total de toda
la gldndula aumentaba la obstruccién debido a la inflamacién y la presencia de tejido
necrotico, produciendo retencién urinaria en el postoperatorio temprano hasta en un
10% de los pacientes.3? Dichas experiencias iniciales, aunque fracasaron en la
indicacion terapéutica, demostraron que el HIFU era una herramienta segura, eficaz y
precisa para la destruccion de tejido prostatico.16>
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Desde la segunda mitad de la década de los noventa se inician las primeras
experiencias del uso del HIFU para tratamiento del cdncer de prostata. Desde
entonces se ha probado “in vitro” y también “in vivo” que su uso para la destruccién
del tejido cancerigeno no induce la producciéon de metastasis,166167 y que puede ser
administrado de forma segura a través del acceso transrectal.168169

La administracion de la terapia se realiza en decdbito supino o en decubito lateral
segun el dispositivo usado y bajo anestesia general. Previo al inicio de la terapia, se
debe realizar una derivacién urinaria suprapubica en la mayoria de los casos, aunque
existen algunos grupos que utilizan un catéter transuretral. Esto se debe a que,
debido a la inflamacion local a nivel del tejido prostatico producido por la técnica, es
necesario garantizar la evacuacién de la orina durante este periodo inicial que suele
durar alrededor de 2 semanas. También es recomendable la limpieza rectal mediante
uno o dos enemas para disminuir la posibilidad de infecciones.170.171

Mecanismo de accion del HIFU

Hoy en dia se dispone en el mercado de tres dispositivos diferentes para la
realizacion de terapia HIFU: el Ablatherm® (EDAP-TMS S. A. Vaulx-en-Velin,
Francia), el Sonablate® (Focus Surgery Inc., Indianapolis, EE. UU) y el Focus One®
HIFU device (EDAP TMS France, Vaulx-en-Velin, Francia). Aunque su mecanismo de
funcionamiento es esencialmente el mismo, el Sonoblate® ha destacado porque
permite el control en tiempo real del tratamiento administrado.172173 Aunque mas
recientemente se ha introducido en el mercado el Focal One HIFU® (EDAP-TMS S A.
Vaulx-en-Velin, France) que permite un mejor tratamiento de la zona anterior y
apical prostatica, ademas de poder ajustar el tratamiento en tiempo real guiado por
ecografia de manera similar al Sonoblate®.

Las ondas generadas por el ultrasonido generan un efecto térmico y un efecto
mecanico que produce ablacién del tejido diana mediante dafio tisular por
desnaturalizacién proteica y necrosis coagulativa.

Ablacion prostatica con HIFU

Mediante la concentracién parabédlica de las ondas de ultrasonido, se produce
ablacion del tejido tratado a través de dos mecanismos principales: un efecto térmico
y un efecto mecanico. El efecto térmico se produce cuando las ondas de ultrasonido
son absorbidas por las células diana y son transformadas en calor. El HIFU es capaz
de producir rdpidos aumentos de temperatura hasta alcanzar los 70-100 C en pocos
segundos. El aumento de la temperatura depende de varias caracteristicas del tejido,
como su coeficiente de absorcidn, su forma, tamafio y su sensibilidad al calor.174
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Figura 7. Mecanismo de focalizacion de las ondas de ultrasonido.

Por otro lado, el efecto del calor sobre el tejido tratado depende del tiempo de
exposicién y del nivel de temperatura, lo que se conoce como “dosis térmica”. Al
exceder el umbral de tolerancia se produce dafio tisular por desnaturalizacién
proteica y necrosis coagulativa. Una de las mayores ventajas del HIFU es la precisién
geografica con la cual se puede administrar el calor a tejidos diana, ya que existe un
marcado gradiente de temperatura entre el tejido tratado y los tejidos adyacentes.
Dicho gradiente permite tratar el tejido prostatico mientras se preservan estructuras
nobles como el esfinter externo, el recto o las bandeletas neurovasculares.175

El efecto mecanico se produce por la existencia de presidon negativa producida por las
ondas de ultrasonido en el tejido diana.l’# Esta presién negativa produce burbujas
dentro de las células las cuales eventualmente colapsan y causan dafo al tejido que
las rodea.l7¢ El area del tejido dafiado por cada explosion de ultrasonido se denomina
“lesién primaria”. Esta area es pequena (1.7x19-26 mm?) y muy delimitada del tejido
adyacente (Figura 8). Para lograr la ablacién de las areas deseadas se deben realizar
multiples “lesiones primarias” adyacentes hasta conseguir el tamafio de area total
que se busca tratar (Figura 9). Esto se logra con el movimiento del transductor para
lograr cambiar el punto focal de las ondas de ultrasonido (Figura 10).177.178
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Figura 8. Principio fisico de la terapia con ultrasonido focal de alta intensidad.17°
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Figura 9. Secuencia de “lesiones diana”.
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Figura 10. Tratamiento mediante miltiples lesiones focales en paralelo (algoritmo de movimiento del
transductor).170

La sonda de ultrasonido de Sonablate cuenta con una lente multi-focal 3.0/4.0
(elemento 4 cm/3 cm de distancia focal). La combinacién de los dos elementos en la
misma sonda permite realizar la terapia y controlarla mediante imagen con excelente
resolucion (elementos 8.5 Mhz). Asi mismo, dichos elementos permiten realizar
controles de seguridad mediante la monitorizacién automatica de la temperatura y la
distancia de la pared rectal (Figura 11).
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Figura 11. (A) Imagenes en tiempo real. (B) Temperatura y reflectividad en tiempo real. (C) Imagen de
referencia Pre-tratamiento en dos planos.
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Tras obtener las imagenes ecograficas pre-tratamiento, se realiza sobre ellas la
planificaciéon del mismo. Se divide la préostata en tres segmentos: anterior, medio y
posterior.

Segmento Anté'fibr-a.l_\

|  Seg mehi&"k\

\‘-

Segmento Medio 2

Segmento 2

Figura 12. Division de la anatomia prostatica en tres segmentos.

El tratamiento se inicia de derecha a izquierda y de anterior a posterior.

LR

Figura 13. Estrategia de tratamiento para hemiablacién del 16bulo prostatico derecho.
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Se trata primero el segmento anterior con la sonda en la posicién de 4 cm de
distancia focal ya que las estructuras de la cara anterior prostatica se encuentran a
mayor distancia de la sonda del HIFU (Figura 14). Se aplica la maxima potencia
posible, siendo 40-45 W suficiente para alcanzar los 100 C en el area de tratamiento.
Para saber que se trabaja con la temperatura dptima y evitar un sobrecalentamiento,
la terapia es monitorizada con imagenes de los grados de “Uchida”. Estas imagenes se
observan como pequefias explosiones de color blanquecino en la ecografia y su
presencia indica que en el tejido tratado estan apareciendo burbujas de aire. Estas
burbujas son generadas por el aumento de temperatura local que produce que el
tejido se evapore en forma de aire.

- ~SN1050 Sonablate® 500 -- HIFU Therapy Version JD 4.52[3.3] Copyright © 2000-2006 Focus Surgery. Inc.
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Figura 14. Terapia hemi-HIFU l6bulo derecho segmento anterior.

Posteriormente, se realiza el tratamiento del segmento medio. Este segmento
también se trata con la sonda en la posicion de 4 cm de distancia focal, pero al
encontrarse mas cerca del transductor, se requiere menor nivel de potencia para
lograr el efecto deseado (30-35 W). Esta energia suele ser suficiente ya que las ondas
de ultrasonido no tienen que atravesar tantas estructuras y, por tanto, disminuiran
su atenuacién durante este trayecto (Figura 15).
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~~SN1050 Sonablate® 500 -- HIFU Therapy Version JD 4.52[3.3] Copyright © 2000-2006 Focus Surgery. Inc.
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Figura 15. Terapia hemi-HIFU lébulo derecho segmento medio.

Por ultimo, se trata la zona prostatica mas cercana al recto con la sonda en posicién

de 3 cm de distancia focal y aplicando en este caso en torno a 20-25 W (Figura 16).

«*SN1050 Sonablate® 500 -- HIFU Therapy Version JD 4.52[3.3] Copyright © 2000-2006 Focus Surgery. Inc.
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Figura 16. Terapia hemi-HIFU lébulo derecho segmento medio.
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La sonda de 3 cm de distancia focal produce “lesiones primarias” mas pequeias, de
19 mm x 1.7 mm, lo que permite también un mayor grado de control de la evolucion
y desarrollo de la lesion térmica en esta zona cercana al recto.

Indicaciones de la terapia focal con HIFU

Dentro de las patologias urolégicas, actualmente el HIFU se usa tnicamente para el
tratamiento del cancer de préstata. Inicialmente se indicé en neoplasias localizadas
(T1-2NOMO) con un Gleason <6 en pacientes no candidatos a cirugia por su edad o
estado de salud, o en aquellos pacientes que no desearan ser tratados con RT o
cirugia debido a sus efectos secundarios.1®® Tras las experiencias iniciales, su uso se
ha ampliado y se ha utilizado como terapia de rescate tras RT o tratamiento
hormonal, y como terapia cito-reductora dentro del manejo multimodal de pacientes
con cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) o localmente avanzado (T3-
4NOMO0).179.180 También se ha utilizado exitosamente en el tratamiento de pacientes
con neoplasias de riesgo intermedio y de alto riesgo.181.182

En los primeros trabajos publicados con uso de HIFU para el tratamiento del cancer
de prostata se realiz6é la ablacion completa de todo el tejido prostatico. 169.181-183
Posteriormente, con la mejoria en las pruebas de imagen que permiten la
identificacién de las lesiones sospechosas, el interés en el uso de esta técnica se ha
centrado en el tratamiento focal. En consecuencia, hoy en dia la mayoria de los
grupos que trabajan con HIFU realizan ablaciones focales del tejido tumoral, o hemi-
ablaciones del lado prostatico afecto, preservando el resto del tejido y logrando asi
unos resultados funcionales superiores.

Inicialmente, la terapia focal se consider6é uUnicamente para pacientes con unos
criterios de seleccion muy estrictos, que se limitaban a pacientes de muy bajo riesgo
con un PSA menor de 10ng/ml, ausencia de Gleason 4 y 5, y menos del 33% de
cilindros afectos, esencialmente como una alternativa a la vigilancia activa.184 Sin
embargo, los buenos resultados obtenidos han provocado un cambio de paradigma y
dichas indicaciones se han ampliado.

Hoy se considera que existen dos perfiles principales de pacientes que pueden
beneficiarse de la terapia focal con HIFU. Los primeros son aquellos con un cancer de
prostata de riesgo intermedio, y los segundos son aquellos pacientes de bajo riesgo
que no desean entrar en un protocolo de vigilancia activa y que prefieren recibir un
tratamiento inmediato con menos efectos secundarios.?8 No obstante, dado que la
vigilancia activa ha demostrado su seguridad, hay autores que consideran la terapia
focal como un sobretratamiento, ya que no esta exenta de efectos secundarios.185
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Por otro lado, el documento de consenso en terapia focal recomienda limitar el uso
de terapia focal para pacientes entre 40 y 80 afios y con una expectativa de vida
mayor a 10 afios.88

En el caso concreto de la terapia con HIFU, un volumen prostatico mayor de 50mL
puede ser una contraindicacién relativa debido a que la distancia maxima focal esta
limitada a una longitud concreta. Sin embargo, existen grupos que han conseguido
buenos resultados realizando previamente una RTU-P o un bloqueo hormonal para
disminuir el tamafio total de la glandula permitiendo el tratamiento con
HIFU.179.186,187

Dinamica miccional y continencia urinaria

La continencia urinaria y la dindmica miccional del hombre involucran varios
mecanismos y estructuras que de forma interrelacionada logran hacer de la miccién
una funcién consciente controlada de forma central. A continuacién se presenta un
breve repaso de la anatomia funcional y la fisiologia miccional masculina haciendo
énfasis en aquellas estructuras involucradas en la continencia urinaria que pueden
ser lesionadas durante el tratamiento del cdncer de proéstata.

Anatomia basica del tracto urinario inferior masculino

Vejiga urinaria

La vejiga ubicada en la profundidad de la pelvis dsea tiene la capacidad de almacenar
crecientes volimenes de orina sin un aumento proporcional en la presién
intravesical, lo que se conoce como “compliance” o acomodacién vesical. Tiene una
capacidad aproximada promedio de 500 ml, pero es capaz de acomodar volimenes
mucho mas elevados en momentos puntuales como la retencién aguda de orina o de
forma crénica en pacientes con retencion créonica de orina.*4

La vejiga estd cubierta en su parte interior por el urotelio, una capa compuesta
usualmente por 6 filas de células transicionales. Esta compuesta por tres capas de
fibras musculares lisas. La mas profunda y en contacto con el urotelio se dispone de
manera longitudinal, la capa media se compone de fibras circulares y la capa mas
externa se compone de fibras dispuestas nuevamente en forma longitudinal. La zona

69



mas inferior de la vejiga conocida como cuello vesical es morfolégica y
farmacolégicamente diferente del resto del detrusor, sus fibras son mas delgadas y se
contindan con las fibras musculares lisas de la uretra a nivel del Veru montanum.188

A nivel del cuello vesical, la capa intermedia de fibras musculares forma una red
circular conocida como esfinter preprostatico, el cual es responsable de la
continencia a este nivel. Se ha demostrado que cuando este mecanismo se encuentra
integro es capaz de preservar la continencia en hombres que han perdido la
capacidad funcional del esfinter estriado. El esfinter periprostatico y el cuello vesical
masculino presentan una gran densidad de fibras adrenérgicas cuyo estimulo es
responsable del cierre del complejo esfinteriano durante la eyaculacién; asi su lesién
o bloqueo farmacolégico son causantes de eyaculacion retrégrada. Por el contrario, el
resto del musculo detrusor esta densamente inervado por fibras predominantemente
parasimpaticas.44

La prostata

Este 6rgano se ubica a continuacion de la porcion inferior de la vejiga, abrazando a la
uretra proximal. Estd rodeado de colageno, elastina y cubierta por fibras de musculo
liso que en su parte posterior se fusionan formando la fascia de Denonvilliers. Dicha
fascia se encuentra separada del recto por una fina capa de tejido areolar. La capsula
prostatica se continua de forma lateral con la fascia endopélvica y a nivel del apex
anteriormente con los ligamentos puboprostaticos.

Los nervios cavernosos corren de forma posterolateral a la préstata dentro de la
sustancia parietal de la fascia lateral prostatica (fascia endopélvica) y el apex
prostatico se continua con el esfinter estriado uretral.188

El esfinter estriado

El esfinter estriado o voluntario estd formado por dos componentes: el esfinter
prostatomembranoso intramural, que a su vez se divide en esfinter estriado
prostatico y en esfinter membranoso; y el esfinter periuretral estriado.
Funcionalmente, no se han encontrado diferencias, por lo que se consideran como
una sola entidad funcional.

El esfinter estriado se encuentra justo por debajo del apex prostatico rodeando la
uretra membranosa la cual se extiende desde el dpex prostatico hasta la membrana
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perineal. El esfinter estriado tiene forma de anillo de sello mas ancho en su base,
porciéon mas distal, y mas delgado en su porciéon proximal que atraviesa el hiato
urogenital para unirse al apex prostatico. En la parte mas distal del esfinter, las fibras
no se unen y adquieren forma de omega ({) insertdndose posteriormente en el
cuerpo perineal que le da anclaje y soporte. Contiene fibras nerviosas tipo I (fibras
lentas) disefiadas para mantener el tono de la contraccién.188

Por su situacién y estrecha relacion con el apex prostatico, el esfinter estriado es
especialmente susceptible a lesionarse durante la cirugia prostatica y durante
cualquier técnica que involucre alteracion de la estructura apical prostatica. Su lesién
inevitablemente conlleva a perdida de la continencia urinaria. La siguiente imagen
ilustra las relaciones de los 6rganos anteriormente mencionados.

Recto

Seccion media (sagital) Vesicula

seminal

Uraco

Vértice
Fondo
Vejiga urinaria Cuerpo
Irigono
Cuello

Prostata
y
capsula

— Fascia recto

Sintisis del pubis prostatic ","d"

Denonvilliers)

Ligamento fundiforme del pene
Musculo

_ esfinter de
la uretra

Ligamento suspensorio del pene

Ligamento pabico inferior (arqueado)
¥ Clandula bulbo

Ligamento transverso del periné (engrosamiento 24
uretral (de Cowper)

anterior de la membrana perineal)

Cuerpo del periné
Espacio penneal superficial

Masculo bulboesponjoso
Cuempo cavernoso

Fascla perineal profunda (de

Cuerpo esponjoso revestimiento o de Gallaudet)

Fascia superficial (dartos) del pene y escroto

Fascia profunda del pene {de Buck) Fascia de Buck

Prepucio Septo escrotal

Glande del pene y orificio externo de la uretra Fosa navicular

Figura 17. Anatomia genitourinaria masculina.189

Musculatura periuretral

Existe también un esfinter periuretral que estd compuesto por las fibras del musculo
pubococcigeo. Esta formado por fibras mixtas de contraccion rapida y lenta. Las de
contraccién rapida son de mayor diametro y son las responsables de la continencia
durante el esfuerzo, también pueden iniciar el final voluntario de la miccién junto con
el esfinter estriado. Las fibras de contraccion lenta son mas abundantes y son las
encargadas de mantener el tono pélvico para elevar ligeramente la prostata, la vejiga
y el recto en los momentos en que se incrementa la presiéon abdominal, permitiendo
que el resto del complejo esfinteriano ejerza de forma mas efectiva su control sobre
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la continencia urinaria. La relajacién voluntaria de esta musculatura facilita el
descenso de los 6rganos pélvicos provocando una estimulacion refleja del detrusor
para iniciar la micciéon. También de forma refleja, la contracciéon voluntaria de estos
musculos produce inhibicién de los impulsos activadores de las fibras del detrusor, lo
que se traduce en una relajacién vesical refleja.190

Inervacion del tracto urinario inferior

El almacenamiento de orina en la vejiga es un proceso auténomo, pero la miccion es
un proceso voluntario. La miccién esta regulada por el sistema nervioso central, en
su coordinacidén participan la corteza cerebral, el tronco cerebral y la medula espinal.

En la corteza central, el area paracentral, es la porcién cerebral que decide si es un
momento oportuno para orinar. Dicha regién interactda con el centro pontino en el
ndcleo de Barrington del tronco cerebral para controlar la miccién de forma
voluntaria. Es el nucleo de Barrington el que controla las contracciones vesicales y
esfinterianas.

En la médula se originan los reflejos que inician la miccién cuando la tensién de la
vejiga alcanza un umbral determinado. Sin embargo estos reflejos pueden ser
inhibidos de forma voluntaria por los segmentos superiores de la corteza y el centro
pontino, si asi se desea. En la Médula la regién sacra S2-S4 aporta la inervacién
parasimpatica al detrusor. En S2 también encontramos el Nucleo de Onuf que inerva
los musculos estriados de uretra y suelo pélvico. También en la médula en la regiéon
toraco-lumbar se encuentran los segmentos T10-L2Z que aportan la inervacién
simpatica al detrusor y a la uretra.

En cuanto al el sistema nervioso periférico, son tres los principales nervios
involucrados en el control de la miccién, nervios pélvicos, hipogastricos y pudendos.
Los nervios pélvicos parten de la regién sacra de la medula y llevan inervacién
parasimpatica al detrusor produciendo su contraccion. Los nervios hipogastricos se
originan en la region toraco-lumbar y proporcionan inervaciéon simpatica al detrusor
y a la uretra, manteniendo la relajaciéon del detrusor y la contraccion del esfinter
uretral durante el llenado. Por dltimo los pudendos se originan en el Nucleo de Onuf
y son los encargados de la contraccion y relajacion de los musculos estriados del
suelo pélvico y del esfinter.188

72



INTRODUCCION

) N e Trigono
. impeatico | :
Npatieo ~=F 4 Cuello de I vejiga
puden'do ———— 4 (uretra posterior)

R

Figura 18. Inervacion periférica de la miccién.191

Fisiologia de la miccion y la continencia

El llenado vesical inicia la transmisién de impulsos desde la vejiga a través de los
nervios hipogastricos en la médula toraco-lumbar, a su vez la médula a través de los
mismos nervios envia impulsos inhibitorios para mantener relajada la vejiga y
aumentar la contracciéon del musculo liso del cuello vesical y de la uretra
prolongando asf la fase del llenado y evitando la incontinencia. Por su parte desde la
region sacra de la médula el nervio pudendo envia impulsos para mantener la
contraccién del esfinter estriado reforzando la continencia. El compromiso de
cualquiera de los dos mecanismos responsables de mantener la continencia origina
diferentes grados de incontinencia.188

Tras haber alcanzado cierto punto de estiramiento en las fibras del detrusor durante
el llenado, los nervios pélvicos de la regiéon sacra espinal envian impulsos que
transmiten esta informacion a la médula quien a su vez los envia al centro pontino de
regulacion de la miccién. El centro pontino integra esta informacién con la enviada
desde la corteza cerebral acerca de cuando es el momento oportuno para que se
produzca la miccién. Tras un periodo de maduraciéon en la infancia, la corteza
cerebral es la que gobierna la fase consiente del ciclo miccional.188

Si se toma de la decisién de iniciar la miccion, la corteza cerebral envia impulsos a
través de la médula, desde la regién sacra a través de los nervios pélvicos se envia
informacion al detrusor para generar una contracciéon. En el mismo momento, el
centro pontino envia informacién al area toraco-lumbar medular para enviar
impulsos inhibitorios a través de los nervios hipogastricos que son los responsables
de mantener el detrusor relajado durante la fase de llenado. Por ultimo los nervios
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pudendos producen una relajacion del esfinter estriado y la musculatura del suelo
pélvico permitiendo la salida de orina. Estos tres mecanismos simultaneos producen
el vaciamiento vesical.4

Incontinencia urinaria tras prostatectomia radical

Es dificil determinar la incidencia real de la incontinencia urinaria tras
prostatectomia radical. La gran variabilidad de definiciones de continencia y a la
dificultad para estandarizar la recogida de datos son algunas de las razones que lo
explican. Por otro lado la enorme variabilidad de técnicas y tecnologias existentes
complica ain mas el panorama. Por ultimo la experiencia del cirujano también
contribuye a ampliar dicho rango, pues los resultados de centros de alto volumen y
bajo nimero de cirujanos tienden a tener mejores resultados

En cuanto a la prostatectomia radical la mayoria de las revisiones de datos
evidencian un amplio rango de incontinencia de entre 1-87%,1°2 sin embargo, las
publicaciones de casos de un solo centro de alto volumen o mejor atin de un solo
cirujano disminuyen este amplio rango y muestran excelentes resultados incluso en
cirugia abierta alcanzando tasas de continencia del 91%.193 El problema es que
dichas tasas no siempre son reproducibles en centros de menor volumen, ni por
todos los cirujanos.

Con la popularizacién de la cirugia robotica aparece la posibilidad de mejorar los
resultados funcionales. Si bien es cierto que no se han podido demostrar mejores
tasas de continencia urinaria estadisticamente significativas en muchos de los
estudios que comparan las diferentes técnicas,194195 la evidencia parece demostrar
que con el robot existe una menor curva de aprendizaje y se consiguen unos buenos
resultados extrapolables a un mayor ndmero de cirujanos.19¢

El mecanismo fisiopatolégico exacto tras la incontinencia post-prostatectomia no
estd completamente claro, en muchos casos parece existir una lesion del esfinter
estriado en el momento de la disecciéon del apex prostatico. La preservacion del
mecanismo funcional de este esfinter es probablemente el factor mas importante en
la conservaciéon de la continencia.l®’ Existe evidencia de que la preservacion de la
zona existente desde el Veru montanum hasta el bulbo del pene es fundamental para
la continencia.198.199

También se ha demostrado que la preservacion de las bandeletas neurovasculares no
es solo importante para la conservacion de la ereccién, si no que también constituye
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un riesgo independiente para padecer incontinencia urinaria. La conservaciéon de
bandeletas favorece la recuperacion precoz de la continencia.2 Por otro lado
maniobras como la conservacién del cuello vesical, la preservacién de los ligamentos
puboprostaticos o de los angulos de las seminales “tip-sparing prostatectomy” no han
demostrado mejorar las tasas de continencia a largo plazo.201

Otros mecanismos que contribuyen a la aparicion de incontinencia son: las
disfunciones vesicales como la hiperactividad, o la disminucién de la contractilidad,
ambas se han relacionado con denervacién vesical en el momento de la cirugia.1°2 se
ha demostrado la presencia de disfunciéon vesical hasta en un 34-45% de los
pacientes tras prostatectomia radical, pero como unica causa de la incontinencia
urinaria solamente puede explicar el 1.5-4% de los casos.'®8 La obstruccién
infravesical secundaria a estenosis de la anastomosis uretrovesical también se ha
relacionado con la presencia de incontinencia urinaria y de hiperactividad vesical
tardias secundaria.1%?

Ademas de los factores relacionados con la técnica quirirgica, también existen
factores de riesgo intrinsecos que predisponen a la aparicién de incontinencia
urinaria. La edad por encima de 70 afios, la presencia de hiperactividad vesical previa
o de obstruccion infravesical conllevan un riesgo mayor de incontinencia urinaria
tras la cirugia.201

Incontinencia urinaria tras radioterapia de prdstata

La radioterapia como tratamiento del cancer de préstata también conlleva un riesgo
de incontinencia urinaria. La incidencia real, al igual que sucede con la
prostatectomia radical, es dificil de establecer dada la enorme variabilidad de
definiciones existentes en la literatura. Se considera que la tasa de incontinencia
urinaria tras radioterapia se encuentra entre un 10-30%,292 siendo aun mas
prevalente si se realiza en pacientes previamente tratados con prostatectomia
radical, ain cuando tras la cirugia no padecieran incontinencia secundaria.?93 Por
otro lado a diferencia de la incontinencia urinaria tras prostatectomia radical, la
incontinencia tras radioterapia tiende a debutar meses o incluso afos tras la
realizacion del tratamiento.204

Por su intima relacién anatémica con la proéstata la vejiga es un 6rgano susceptible de
dafio secundario a radioterapia. Dentro de los posibles mecanismos relacionados con
la aparicion de incontinencia urinaria tras la radioterapia destaca la produccién de
una micciéon disfuncional e incluso de retenciéon urinaria. Existen dos causas
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principales, por un lado la aparicién de fibrosis por dafio directo y remodelacién
desorganizada de las fibras musculares del detrusor. Y por otro lado, isquemia y
fibrosis de los vasos sanguineos vesicales circundantes que contribuyen también a
producir isquemia crénica de la pared vesical. Se ha demostrado que tras 6-12 meses
post-radioterapia la capacidad funcional vesical disminuye en promedio en 54ml.205

De forma similar también puede producir alteraciones en el esfinter urinario
estriado, y se ha visto que los musculos del suelo pélvico también pueden sufrir
alteraciones que estan relacionados con la dosis administrada total.188 Por otro lado,
existen estudios que estdin demostrando que al menos a corto plazo, el
hipofraccionamiento no parece aumentar las tasas de incontinencia urinaria. 141

Una de las consecuencias mas comunes de la radioterapia y especialmente de la
braquiterapia es la aparicién o empeoramiento de los sintomas obstructivos del
tracto urinario inferior. Se ha demostrado que hasta un 8.3% de los pacientes
requieren cirugia desobtructiva tras ser tratados con braquiterapia.20¢
Adicionalmente aquellos pacientes que son sometidos a reseccion transuretral de
prostata tras radioterapia, presentan mayores tasas de incontinencia post RTU-P
comparados con pacientes no irradiados, llegando a una incidencia de hasta de un
33%.207

Incontinencia urinaria tras terapia focal de prostata

Al igual que en el presente trabajo, la mayoria de la literatura que aborda la terapia
focal para el cancer de prdéstata utiliza el HIFU como técnica ablativa, por ello nos
centraremos especialmente en esta técnica para evaluar las consecuencias a nivel
funcional del tracto urinario inferior.

La definicién exacta de continencia varia en los diferentes estudios, algunos definen
incontinencia como el uso de una o mas compresas al dia, pero existen otros que
permiten el uso de hasta una compresa de seguridad dentro de la definicién de
pacientes continentes lo que se conoce como “continencia social”. 208

En cuanto a la severidad de la incontinencia urinaria la mejor forma de evaluarla es
sin duda la utilizacién del test de la compresa, sin embargo, no suele utilizarse en las
publicaciones que describen los efectos funcionales de la terapia focal. Por el
contrario las series indican inicamente la existencia o no del uso de compresas como
definicion de incontinencia y su severidad.
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Si es bastante extendido, el uso de cuestionarios validados, los mas utilizados para
evaluar la continencia y los sintomas de tracto urinario inferior son el IPSS
(international prostate symptom score), el ICS-SF (international continence society
male short form).

Segun lo que describe la literatura, los resultados de la terapia focal con HIFU son
excelentes desde el punto de vista de la incontinencia urinaria. La mayoria de los
estudios hablan de que la continencia no se ve afectada por la terapia, reportando
tasas de continencia de un 100% en muchos casos.209 210

La evidencia parece demostrar que la terapia focal con HIFU genera un impacto
negativo inicial de la continencia urinaria, aunque en menor medida que otras
alternativas terapéuticas. Esto se ve reflejado en que las tasas de continencia iniciales
a los 3 y 6 meses que son muy inferiores a las encontradas al afo, encontrando tasas
de tan solo 86-98% de pacientes continentes.?11212 Dicha afectaciéon tiende a
recuperarse durante los primeros 12 meses. 213211,212,214

Por ultimo, muchos de los trabajos publican que tras la terapia con HIFU existe una
mejoria de los sintomas del tracto urinario inferior, especialmente en relacién al
componente obstructivo, que se ve reflejado en mejores puntuaciones del IPSS tras
12 meses de realizacion de la terapia.20?

Aparato reproductor masculino y la funcidn eréctil
Anatomia basica

Estructura del pene

El pene estd compuesto por tres estructuras cilindricas, dos cuervos cavernosos y un
cuerpo esponjoso que contiene la uretra, estas tres estructuras estan cubiertas por
tejido conectivo y piel. La longitud del pene del hombre adulto varia enormemente
segln si se encuentra en estado flacido o en ereccién pero en promedio suele tener
una longitud de 8cm en estado flacido a 13 en estado de ereccién medidos desde la
unién pubopeneana hasta el meato uretral.”

La tinica albuginea es una red de tejido conectivo rico en colageno, esta estructurada
en dos capas que cubren los cuerpos cavernosos aportandoles rigidez, flexibilidad y
fuerza, su integridad es vital para dar soporte al tejido eréctil. Se extiende desde el
glande hasta insertarse en la crura proximalmente. La capa externa de la albuginea
parece desempefiar un importante papel en la compresién venosa eferente durante
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la ereccion. En contraste el cuerpo esponjoso carece de esta envoltura mas firme, lo
que le permite mantener una baja presiéon durante la ereccién.

Hay dos ligamentos que le dan soporte externo al pene: el ligamento fundiforme
proveniente de la fascia de Colle’s y el ligamento suspensorio proveniente de la fascia
de Buck. Su principal funcién es la sujecién de la tinica albuginea de los cuerpos
cavernosos al pubis.

Los cuerpos cavernosos son dos cilindros que se originan en la crura, originada en la
rama isquiopubica. Emergen como dos estructuras con un septo que los separa de
manera incompleta. Ademas del septo y la albuginea, contienen los pilares
intracavernosos. Dentro de la albuginea estdn interconectados los sinusoides,
separados por musculo liso y rodeados por fibras de tejido elastico y coldgeno. Las
arterias helicinas y los nervios cavernosos terminales estan intimamente
relacionados con dicho musculo liso. Asi cada cuerpo cavernoso contiene un
conglomerado de sinusoides que son mas grandes en el centro y se hacen mas finos
hacia la periferia.

La estructura del glande y el cuerpo esponjoso es similar a la de los cuerpos
cavernosos pero con sinusoides de mayor tamafio, la tinica albuginea es mucho mas
delgada (solo una capa) en el cuerpo esponjoso y esta ausente en el glande.

Irrigacion peneana

Las arterias que nutren el pene son ramas de la pudenda interna quien a su vez es
rama de la arteria iliaca interna. Sin embargo, en algunas ocasiones existen ramas
accesorias provenientes de la iliaca externa, de la obturatriz, de la vesical o de la
femoral.21> La importancia de la preservacion de la pudenda interna accesoria
durante la prostatectomia radical para la preservacion de la funcién eréctil ha sido
demostrada, evidenciando una recuperacion mas rapida de la funcién sexual en
aquellos pacientes en quienes se realizaba.” También se ha demostrado que la lesién
de la pudenda accesoria genera insuficiencia arterial directa en un porcentaje
importante de pacientes.216

Una rama terminal de la pudenda interna origina la arteria peneana que a nivel del
perineo se divide en tres ramas la arteria dorsal del pene, la bulbo-uretral y la
cavernosa. Distalmente se unen para formar un anillo vascular cerca del glande. La
arteria dorsal es la responsable de la rigidez del glande en la ereccién, la bulbo-
uretral suple el bulbo y el cuerpo esponjoso y la cavernosa es la responsable de la
tumefaccién de los cuerpos cavernosos, esta ultima durante su recorrido se divide en
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muchas arterias helicinas que suplen los sinusoides. Las arterias helicinas estan
contraidas y tortuosas durante el estado flacido y rectas y dilatadas en el estado de
ereccion.

A. Pudenda interna —

A. Cavernosa
" A.Bulbouretral
~ A.Circunfleja

A. Dorsal

Figura 19. Irrigacion arterial del pene.”

En un 4-75% de los hombres las arterias prostaticas pueden generar arterias
peneanas accesorias. Durante la prostatectomia radical la cuidadosa diseccién a nivel
lateral y apical prostatico permite la preservacion de estas pequefias ramificaciones
que transcurren por la capsula prostatica anterior. Su lesién puede contribuir a la
aparicion de disfuncion eréctil.

El drenaje venoso se origina en pequefias vénulas que parten de los sinusoides
periféricos justo por debajo la tinica albuginea, estas vénulas forman los plexos
venosos que posteriormente conforman las venas emisarias. Las vénulas de la piel y
el tejido subcutaneo forman la vena superficial dorsal del pene que posteriormente
drena en la safena.

Por otro lado, las vénulas emisarias de los cuerpos cavernosos y del esponjoso
forman la vena dorsal profunda. La vena superficial y la profunda tienen varias
interconexiones a partir del surco coronal, lo que constituye en drenaje venoso del
glande. La vena dorsal profunda del pene corre por detras de la sinfisis pubica para
drenar en el plexo venoso periprostatico. Durante la prostatectomia radical
retropubica la fascia endopélvica debe ser dividida lateralmente al arco tendinoso de
la fascia pélvica para evitar lesionar este complejo venoso.2l” Adicionalmente,
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muchas vénulas longitudinales corren entre las capas de la albuginea para unirse a la
vena dorsal o al plexo de Santorini mas proximalmente.

Por ultimo, los cuerpos cavernosos proximales a la altura de la crura forman vénulas
que se unen a las venas periuretrales provenientes del bulbo uretral y forman la vena
pudenda interna.

Plexo
Peri prostatico

V. Pudenda interna

V. Dorsal del pene

~N
V. Circunfleja ™ il V. Cavernosa

b .
Plexo venoso subtunical

8
Plexo venoso

Retrocoronal
B

Figura 20. Drenaje venoso del pene.”

Fisiologia de la ereccion

Los cuerpos cavernosos

Al igual que las arterias y arteriolas que contienen, los cuerpos cavernosos estan
recubiertos por fibras de musculo liso, estas fibras se contraen durante el estado de
flacidez peneana, permitiendo solo un pequefio flujo a nivel arterial.

Tras el estimulo sexual la liberacién de neurotransmisores a nivel local produce
relajacion de estas fibras de musculo liso, esto produce por un lado dilatacién de las
arteriolas que aumentan el flujo sanguineo y por otro lado relajacién de los
sinusoides donde la sangre se queda atrapada. Esta dilatacién produce a su vez
compresion de las vénulas disminuyendo el flujo venoso de salida. Este acumulo de
sangre produce un estiramiento de la albuginea a su maxima capacidad lo que
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adicionalmente comprime las venas emisarias disminuyendo atn mas el flujo de
salida.

El final de la ereccién se da por una rapida caida en la presién intrapeneana tras una
lenta apertura de los canales venosos que en una ultima fase restauran
completamente el flujo venoso produciendo de nuevo el estado de flacidez.2°

Inervacion peneana

La inervacion de los cuerpos cavernosos proviene de la médula espinal y los ganglios
periférico. El sistema nervioso auténomo modula la erecciéon y detumescencia
mientras que las fibras somaticas transmiten la sensacién tactil y producen la
contraccién de los musculos isquiocavernosos y bulbocavernosos.

Las fibras simpaticas se originan en la médula espinal entre T11 y L2 y viajan a través
de los ganglios simpaticos. Algunas fibras viajan por los nervios mesentéricos
inferiores y los hipogastricos superiores a los plexos pélvicos. Las fibras
parasimpaticas parten de la médula espinal sacra también hasta el plexo pélvico
donde se unen a las fibras simpaticas y forman los nervios cavernosos.

Los nervios cavernosos son muy susceptibles a lesién durante las cirugias de 6rganos
pélvicos (recto, vejiga, préostata), corren posterolateralmente a la préstata entre la
substancia parietal de la fascia pélvica “fascia lateral prostatica”, para preservarlos, la
fascia debe ser disecada lateral a la proéstata y anterior a la bandeleta
neurovascular.21” Con el desarrollo de la cirugia robética y laparoscépica se han
desarrollado técnicas que buscan preservar estas estructuras para disminuir el
impacto negativo en la funcién eréctil.19>

La estimulacién del plexo pélvico y de los nervios cavernosos produce ereccién
mientras que la estimulacion del tronco simpatico produce detumescencia. Pacientes
con lesion espinal sacra por debajo de T12 pueden mantener erecciones estimuladas
por estimulo sexual incluso aunque exista perdida del arco reflejo de la ereccidn, sin
embargo, la rigidez de la ereccién puede ser insuficiente.”

Por otro lado, el nervio dorsal del pene ademas de llevar fibras somaticas, también
transporta fibras autonémicas a través de las cuales se regulan la ereccién y la
eyaculacion. El Nucleo de Onuf en la médula espinal sacra también es un centro
somatomotor de inervacién peneana encargado de las contracciones de los musculos
bulbocavernosos necesarias para la eyaculacion.
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A nivel cerebral la integracién de los estimulos sexuales (visuales, auditivos, tactiles
etc..) se produce a nivel de la amigdala media, el area pre-éptica media y el nicleo
paraventricular. Enfermedades como accidentes cerebrovasculares o el Parkinson
que afecten estas areas frecuentemente se ven acompafiados de disfuncién eréctil.”

Disfuncion eréctil tras prostatectomia radical

Dada la intima relacién anatémica de los nervios cavernosos y los érganos pélvicos la
disfuncién eréctil tras cirugia de préstata es un afecto adverso frecuente, las tasas
varian segun la experiencia del cirujano y la técnica usada pero pueden llegar a ser
de hasta un 40-100%.2° La disfuncién eréctil postprostatectomia tiene un origen
mixto, neurogénico, arterial y venoso, no solamente la lesién directa del plexo pélvico
o los nervios cavernosos durante la diseccién apical y lateral de la préstata pueden
ser la causa, también existe neuroapraxia causada por traccién, compresion, o
coagulacion que también producen denervacion con la consecuente hipoxia y fibrosis
del tejido eréctil. De igual manera aunque se conserven intactas las vias nerviosas, las
lesiones de las arterias pudendas accesorias también producen hipoxia local.218

Como se menciono anteriormente en la anatomia, la cuidadosa preservacion de las
estructuras peri-prostaticas es también un factor importante en la conservacion de la
funcién eréctil. Tras el desarrollo de la cirugia laparoscépica que permitié una mejor
visualizacién y entendimiento de las estructuras anatémicas, se popularizo la cirugia
radical de préstata con conservacion de bandeletas prostaticas. Se describieron tres
planos de diseccion periprostatica (intra-fascial inter-fascial y extra-fascial), la
diseccion intra-fascial permite la preservaciéon de las bandeletas neurovasculares.
Esta técnica ha logrado disminuir la incidencia de disfuncién eréctil, logrando tasas
de entre un 30-50%.

Recientemente gracias a la magnificaciéon 6ptica de los tejidos en la cirugia robética
se ha podido avanzar un paso mas. Existen publicaciones que mencionan un cuarto
plano de diseccién tomando las venas que corren en la capsula periprostatica lateral
como referencia y realizando la diseccién entre estas y la pseudocapsula prostatica
logrando un nivel maximo de conservacion de tejido periprostatico.21® La
conservacion de bandeletas con asistencia de cirugia roboética puede alcanzar tasas
de recuperacion de la funcidon eréctil de hasta el 70-95% a 12 meses.194195, 220
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La cirugia con preservacién de bandeletas neurovasculares estd contraindicada en
pacientes con factores de alto riesgo como la evidencia de extensién extracapsular,
estadios clinicos mayores a T2c o la presencia de un Gleason score mayor de 7.218 En
pacientes sin estos factores de riesgo es posible realizarla, sin embargo, a pesar de
que ofrece mejores resultados funcionales siguen siendo muchos los pacientes que
tras cirugia radical de prostata requieren la asistencia de inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 para lograr mantener erecciones satisfactorias.221

Son muchos los estudios que evalian los resultados funcionales de la prostatectomia
radical en cuanto a la esfera sexual y como se mencion6 anteriormente la variabilidad
de las tasas de conservacion de la funcién eréctil es enorme. Se ha evidenciado que
los resultados no solo son dependientes del cirujano o de la tecnologia y técnica
empleadas, al contrario, existen caracteristicas individuales del paciente que también
influyen en sus probabilidades de conservar erecciones adecuadas tras la cirugia. Es
asi como una menor edad, un nivel mas bajo de PSA, y mejores resultados en los
cuestionarios de funcién eréctil previos al tratamiento son predictores de buenos
resultados.221218 Por el contrario factores como enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus o una edad avanzada son predictores de disfuncion eréctil
postoperatoria en pacientes previamente potentes.218

Se ha demostrado que la edad tiene un efecto negativo linear en la posibilidad de
desarrollar disfuncién eréctil tras la cirugia y es tal vez el factor de riesgo mas
importante. Las posibilidades de recuperacion de la funciéon eréctil tras
prostatectomia radical son del 70%, 45% y 30% respectivamente para pacientes
menores de 60 anos, de entre 60 y 65 afios y para mayores de 65 afios.222 Incluso con
conservaciéon de bandeletas prostaticas las posibilidades de recuperaciéon de la
funcién eréctil son mucho menores en pacientes mayores de 70 afios respecto a los
menores de 70 afios, 35.5% vs 53.3% segun otro estudio?23.

Disfuncion eréctil tras radioterapia de prostata

Al igual que la disfuncién eréctil tras prostatectomia radical, existe un amplio rango
de incidencia de deterioro de la funcién sexual tras radioterapia de préstata. Lo
estudios hablan de tasas de entre 6 al 84%,22* este amplio rango se puede explicar
por la naturaleza retrospectiva de muchos estudios, por las amplias diferencias
reportadas entre pacientes y evaluadores, y por la falta de homologacién en la
definicion de disfuncién eréctil. Sin embargo, la mayoria de los estudios hablan de
tasas de preservacion de la funcion eréctil de alrededor de un 60-70%.225226
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La etiologia de dicho deterioro no esta del todo clara, si bien es cierto que la
localizacion en el espacio postero-lateral prostatico hace que los nervios erectores
estén en riesgo de lesion, muchos estudios con ecografia doppler color sugieren que
en la mayoria de los pacientes (60%) la etiologia de la disfuncion eréctil
postradioterapia es vascular evidenciando una reducciéon en la velocidad pico
sistdlica de las arterias cavernosas.226227 Existe evidencia que indica que usando
angiografia por resonancia magnética para la planeacién y administracién de la
radioterapia, se pueden respetar las estructuras vasculares obteniendo mejores tasas
de preservacion de la funcion eréctil.228

En cuanto a la dosis administrada un estudio compar6 una dosis de 68Gy vs una de
72Gy y no se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a la repercusién en la
funcién sexual.22> Sin embargo, la distribucién de la dosis si parece ser importante,
algunos estudios con radioterapia de conformacién tridimensional usando dosis
totales entre 72 y 76GY evidencian que el uso de una dosis media menor de 50 Gy en
el bulbo peneano es un factor determinante para mantener la potencia sexual.229.230
Contradictoriamente estos resultados no se corroboran en estudios similares
realizados por otros autores que no encuentran diferencias en cuanto a la dosis
administrada a nivel del bulbo penenano.231.232

Se ha visto que la alteracién en la funcién sexual no solo se debe a una lesién crénica,
si no que se da de forma aguda, notando un importante deterioro incluso cuando ain
se estan recibiendo sesiones de la radioterapia, ademas, dicho deterioro tiende a
aumentar con el paso del tiempo incluso en ausencia de otros factores que
repercutan negativamente en la funciéon sexual.225226 Las puntuaciones de
cuestionarios mas bajos suelen encontrarse coincidiendo con el final de la
radioterapia, posteriormente se puede evidenciar una pequefia recuperaciéon que
puede deberse mas que a una mejoria funcional a la adaptacién del paciente a los
problemas sexuales adquiridos.

Factores adicionales como la edad y la coexistencia de diabetes mellitus actian como
factores de riesgo independientes para la aparicién de disfunciéon eréctil tras
radioterapia de préstata, mientras que la existencia de erecciones nocturnas previas
a la realizacion de la terapia actiian como un factor protector.226

Cabe mencionar que la mayoria de la evidencia demuestra que dentro de la
radioterapia, englobando la diversidad de técnicas de administraciéon que existen de
la misma, la braquiterapia es la que mejores tasas de conservaciéon de la funcién
sexual presenta con tasas de conservacion de la misma de un 76%.229233 Sin
embargo, igual que sucede con otras técnicas la variabilidad de los resultados
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publicados es muy amplia y las tasas de éxito disminuyen cuando se afiade
concomitantemente terapia de deprivaciéon androgénica.234

Disfuncion eréctil tras terapia focal de prostata

Poco se conoce sobre los mecanismos fisiopatolégicos que producen disfuncién
eréctil tras el uso de terapias focales, al igual que sucede en el caso de terapias
tradicionales las hipétesis plantean un origen vascular resultado de dafio de arterias
pudendas aberrantes como Unico soporte vascular hasta en un 75% de los
pacientes.23> Por otro lado, la tendencia a la recuperaciéon de la funcién eréctil
algunos meses tras la terapia, al igual que se produce en la prostatectomia radical, se
cree que pueda ser secundaria a una neuroapraxia que sucede de manera
temporal.218.236

En cuanto a la repercusion de la terapia focal en la funcién eréctil la evidencia es ain
escasa y no existen estudios aleatorizados que comparen directamente terapias
focales con terapias tradicionales o de glandula completa. Sin embargo, la literatura
existente parece demostrar que aunque evidentemente existe un impacto en la
funcién sexual, dicho impacto es cuando menos menor que el producido por terapias
mas radicales como la radioterapia, braquiterapia y prostatectomia radical.
Actualmente se estan reclutando pacientes para la realizacién del estudio PART que
busca comparar los resultados oncolégicos y funcionales de la prostatectomia radical
versus terapia focal con terapia vascular fotodindamica dirigida (Vascular targeted
photodynamic therapy VTP).237

En un intento de responder a la pregunta anterior, existe una revision sistematica de
la literatura en donde se comparan los resultados en la funciéon sexual de
tratamientos de gldndula completa versus tratamientos de terapia focal. Se
analizaron 17 estudios entre los que se incluian tratamientos con crioterapia y HIFU
de toda la glandula, asi como crioterapia, HIFU y ablacién foto-térmica como terapias
focales. La primera conclusién arrojada es que la comparaciéon de las diferentes
técnicas es dificil dada la heterogeneidad de la definiciéon de disfunciéon eréctil y la
variabilidad en la forma de evaluarla, sin embargo, la evidencia sugiere que las
terapias focales producen menos detrimento en la funcién sexual que las terapias
sobre la glandula completa, aunque se debe tener en cuenta que las lesiones
sometidas a terapia focal son mas pequefias que las tratadas con terapia de toda la
glandula.238 Aun asf, estudios de Hemi-HIFU han demostrado como es esperable que
la conservacion intacta de al menos una de las bandeletas prostaticas mejora los
resultados funcionales.210239
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Existe también evidencia que soporta que dentro de las alternativas de terapia focal
mas utilizadas el HIFU tiene tasas de conservacion de la funcién eréctil mejores que
la crioterapia incluso cuando se usa en glandula completa.240.241 |3 teoria detras de
estos resultados es que el gradiente de diferencia de temperatura entre el tejido
tratado y no tratado en HIFU es mayor, mientras que en la crioterapia el efecto de
enfriamiento tisular puede alcanzar hasta 5mm alrededor de la “bola de hielo”,
mientras al mismo tiempo se recomiendan margenes de hasta 10mm con el foco del
tumor, lo cual hace que exista mas cercania entre la zona tratada y las estructuras
nobles como las bandeletas prostaticas.241.242

En un andlisis combinado de tres estudios prospectivos que usaban HIFU como
terapia focal para el tratamiento del cdncer de proéstata se encontré que las
diferencias en la puntuacién del cuestionario IIEF fueron estadisticamente
significativas Unicamente a 1 y 3 meses posteriores a la terapia, recuperando los
valores iniciales cuando se habia completado el afio de seguimiento. Reportan una
puntuacion inicial de IIEF de 23, al mes de tratamiento la puntuacién de IIEF fue de 9
y finalmente al afio de 20. Lo que sugiere que el impacto real en la funcién sexual es
escaso. El inico factor determinante predictor de disfuncién eréctil fue la puntuacién
de IIEF inicial.23¢ Un dato a destacar sobre la consistencia de los resultados es que al
comparar los tres estudios analizados no se encontraron diferencias significativas en
la repercusion de la terapia sobre la funcién sexual.

Otra forma de determinar el impacto en la funcién eréctil es evaluar el uso de
inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (IPDE-5), en el mismo estudio el porcentaje del
uso de IPDE-5 fue de 10% antes de la terapia, 23% a los 3 meses tras el tratamiento,
alcanzando el pico de utilizaciéon a los 6 meses postratamiento con un 43%, para
descender finalmente a un 37% de uso al aflo de tratamiento. Si se excluyen aquellos
pacientes que antes de la terapia ya usaban IPDE-5, solamente un 30% de la
poblacién continu6 requiriendo su uso pasado 1 afio tras la terapia. Ningin paciente
reporto uso de terapias de segunda linea para la disfuncion eréctil.23¢ Esta evidencia
sugiere que el uso de terapia focal con HIFU tiene altas probabilidades de mantener
una puntuacién de IIEF igual al preoperatorio en pacientes que previamente
presentaran una adecuada funcién sexual, por lo que la terapia focal con HIFU seria
una alternativa de tratamiento a considerar en esta poblacién.
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Calidad de vida en el tratamiento para el cancer de prostata

La mayoria los pacientes con adenocarcinoma de proéstata tienen excelentes tasas de
supervivencia, ademds el uso del PSA hace que se diagnostique la enfermedad a
edades mdas tempranas, esto hace crucial el ofrecer tratamientos que tengan un
impacto minimo en la calidad de vida, ya que seran muchos afios los se deban
convivir con las consecuencias indeseadas del tratamiento que se haya elegido. Este
es posiblemente el principal factor por la cual el desarrollo de terapias para tratar
esta patologia estd muy enfocado en minimizar el impacto negativo en el bienestar
del paciente. La vigilancia activa, la cirugia con preservacién de zonas anatémicas
funcionales y las terapias minimamente invasivas son la respuesta a la busqueda de
tratamientos con minimo impacto en la calidad de vida.

En relacién a la amplia literatura que cubre el tema de adenocarcinoma de prostata y
sus tratamientos, son pocos los estudios que publican resultados en cuanto a la
calidad de vida de los pacientes, ademads aquellos estudios que dedican apartados a
este tema suelen presentar informacion limitada y enfocada inicamente a los efectos
secundarios sobre la funcién eréctil y la continencia urinaria.

Las principales terapias para el tratamiento del adenocarcinoma de préstata
producen diferentes perfiles de efectos secundarios indeseados, los pacientes deben
elegir entre este creciente abanico de posibilidades cuales son las consecuencias que
prefieren asumir. Se sabe que la prostatectomia radical se relaciona mas con
disfuncién eréctil y con incontinencia urinaria, la radioterapia con disfunciéon eréctil,
alteraciones a nivel intestinal (rectal) y sintomas obstructivos de tracto urinario
inferior, estos ultimos especialmente caracteristicos de la braquiterapia. La terapia
de deprivacién hormonal puede producir disminucién de la libido, perdida de masa
muscular, alteraciones cognitivas y aumento del riesgo cardiovascular, y por tltimo
la vigilancia activa se relaciona con ansiedad e incertidumbre.?43

Un estudio intent6 establecer cuales eran los efectos secundarios mas relacionados
con arrepentimiento respecto a la terapia elegida, se encontré que los sintomas
relacionados con la terapia hormonal y los efectos secundarios a nivel intestinal eran
los que mas se relacionaban con arrepentimiento respecto a la terapia elegida.244
Esto podria hacer pensar que es la radioterapia acompafiada de bloqueo hormonal el
tratamiento con peores indices de tolerancia, pero por su puesto la literatura al
respecto presenta opiniones y conclusiones diversas.

En el campo de la radioterapia el desarrollo de SBRT (stereotactic body RT) que
permite el hipofraccionamiento de las dosis administradas, logra administrar dosis
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mas altas en cada sesion, disminuyendo asi el nimero de sesiones lo cual es
logisticamente mas comodo para el paciente. Aunque la evidencia atin no es extensa,
también existen estudios que sugieren que se disminuyen los efectos secundarios
respecto a la RT convencional. Un estudio que compara los indices de calidad de vida
de vigilancia activa vs radioterapia convencional vs SBRT concluye que la SBRT
produce un impacto en la calidad de vida similar al de la vigilancia activa. Por el
contrario, la RT convencional produce un deterioro estadisticamente significativo en
los dominios de continencia urinaria y funcién sexual. Otros estudios también apoyan
el hipofraccionamiento defendiendo que se logra un adecuado control oncolégico en
menos sesiones, lo cual también disminuye el impacto del tratamiento en la calidad
de vida del paciente.24>

En contraposicién existe también evidencia que sugiere que el hipofraccionamiento
produce mas efectos secundarios que la radioterapia convencional.24¢ Observando un
aumento en la apariciéon de mas efectos gastrointestinales tan severos como fistulas
recto-uretrales.24” Sin embargo, debido a la naturaleza lentamente progresiva de la
radioterapia, ain es un poco prematuro establecer el perfil real de efectos
secundarios del hipofraccionamiento y su impacto real en la calidad de vida. Por
otro lado, la SBRT que permite el hipofraccionamiento extremo usa una
inmovilizaciéon mas precisa del paciente, seguimiento del movimiento de los 6rganos
subyacentes y radioterapia mas dirigida, lo cual teéricamente deberia traducirse en
una menor toxicidad. 248

En términos de calidad de vida es de suponer que la vigilancia activa es la terapia que
menos detrimento produce, es por esto que en la mayoria de los estudios que
abordan el tema, usan la vigilancia activa como grupo control. Dichos estudios
también reflejan como la vigilancia activa también produce un deterioro en la calidad
de vida con el paso del tiempo. A partir de los 12 meses, momento en que la mayoria
de las guias indican realizar una nueva biopsia, se observa un deterioro en las
puntuaciones, es interesante ver como incluso a los 24 meses las puntuaciones de
calidad de vida de los pacientes en vigilancia activa se equiparan a los de otras
terapias de tratamiento. La posible explicacién es que para este punto algunos de los
problemas iniciales secundarios a otras terapias han ido mejorando o el paciente
convive con ellos de mejor manera.243

De manera similar en los protocolos de vigilancia activa también se produce un
deterioro en la funcién sexual, en el estudio mencionado anteriormente a 24 meses
solo un 44.6% de los pacientes conservaban una funcién sexual normal,?43 lo que no
se ha determinado es si dicho impacto es producto directo de los procedimientos que

88



INTRODUCCION

conforman la vigilancia activa (biopsias, RNM etc....) o el simple deterioro de la
funcién sexual atribuible a comorbilidades como factores de confusion.

La realizacién de las biopsias de seguimiento no es procedimiento libre de
complicaciones y molestias, en un metaanalisis sobre vigilancia activa se evidencié
que el 21% de los pacientes que padecieron alguna complicaciéon durante la biopsia
se negaron a la realizaciéon de las biopsias subsiguientes, de manera similar otro 12%
de pacientes también se negaron pese a no padecer ninguna consecuencia directa
tras las biopsias.?4? A pesar de esto, la vigilancia activa es la alternativa con menos
impacto en la calidad de vida, especialmente en los dominios de funcién sexual y
continencia urinaria, pero desafortunadamente no puede ser ofrecida a todos los
pacientes, ya sea por incumplimiento de criterios clinicos o por incapacidad de
afrontar la ansiedad e incertidumbre que puede suponer el no tratamiento inmediato
de una patologia maligna. Segtin el protocolo PRIAS hasta un 10% de los pacientes
eligen terapia radical basado inicamente en sus preferencias personales,?50 y segin
un metaandlisis de 17 estudios dicho porcentaje se puede extender hasta un 20% de
los pacientes.251

Ante la necesidad de proporcionar resultados oncolégicos seguros disminuyendo el
impacto en la calidad de vida de los pacientes se desarrollan las terapias focales. De
acuerdo con lo esperado, la evidencia estd demostrando como la terapia focal ofrece
un mejor perfil de efectos indeseados.!®3 Se han informado tasas de continencia
urinaria de entre 94-100% y de hasta un 86% de conservacion de la habilidad de
mantener relaciones sexuales con penetracion.252

Igual que sucede para las terapias tradicionales la evidencia en cuanto a el impacto
de la calidad de vida en relacion a la terapia focal es escasa, existen pocas
publicaciones que aborden directamente este tema. En un estudio reciente enfocado
en este punto donde también evaldan la existencia de arrepentimiento en cuanto a la
elecciéon de la terapia focal como otra forma de evaluar la satisfaccion de los
pacientes, se demostré que el arrepentimiento a la decisién de HIFU focal como
terapia de tratamiento puede ser hasta del 20% de la poblacion (48 pacientes en
total) y que estd mas relacionado con aquellos que presentaban una biopsia de
control positiva. Este porcentaje de arrepentimiento no difiere del reportado para
otros tipos de terapia a pesar de los mejores resultados funcionales.2>3

Ante el amplio arsenal de tratamientos para el cdncer de prostata, en general es
escasa la informacién disponible en cuanto al impacto de la calidad de vida de los
tratamientos contra el cancer de prostata, especialmente comparando unos a otros,
ya que el perfil de efectos secundarios puede variar considerablemente. Es
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imprescindible que las grandes publicaciones al respecto no centren sus datos
Unicamente en resultados oncolégicos y funcionales, ya bastante conocidos, si no que
se aborde también la satisfaccion, el grado de arrepentimiento con la eleccién de la
terapia y la repercusién en la calidad de vida de estos tratamientos.

Evaluacion de los resultados funcionales en el tratamiento del cancer de
prostata.

Para la evaluacion y estandarizacion de los resultados funcionales obtenidos tras las
terapias utilizadas en el tratamiento del cancer de préstata la mayoria de autores
utilizan cuestionarios validados de forma seriada. Estos cuestionarios realizados en
varios puntos en el seguimiento reflejan los cambios y alteraciones producidas por la
terapia. A continuacién un breve resumen de los cuestionarios mas utilizados que
son los empleados en el presente trabajo.

Cuestionario escala internacional de sintomas prostaticos IPSS

El IPSS de las siglas en ingles “international prostate symptom score” evalda la
gravedad de los sintomas de tracto urinario inferior y consta de 8 preguntas, 4
preguntas enfocadas en los sintomas de vaciado (1, 3, 5 y 6), 3 preguntas enfocadas
en los sintomas de llenado (2, 4 y 7) y una ultima pregunta que evalda el impacto en
la calidad de vida de dichos sintomas. Se recogen los datos de los cuestionarios
realizados por los pacientes en las diferentes visitas y se clasifica a los pacientes en
tres grupos: 1) sintomas leves (0-7); 2) moderados (8-19); y 3) severos (20-35).
Dicha puntuacién se obtiene de la sumatoria de las preguntas 1-7 que evalian la
intensidad de los sintomas. También, se evalilan individualmente los resultados de la
sumatoria de las preguntas de llenado y de vaciado con la idea de conocer los
sintomas predominantes en cada caso. Por ultimo se describen de forma individual
los resultados de la pregunta 8, que evalta el impacto en la calidad de vida.

Cuestionario de incontinencia urinaria ICIQ-SF

El ICIQ-SF de las siglas en ingles “International consultation on incontinence
questionnaire” evaltia la incontinencia urinaria con fines descriptivos y orienta
acerca de la severidad de la misma mediante tres preguntas que abarcan tres esferas
(frecuencia, cantidad e impacto en la calidad de vida). Una cuarta pregunta evalta las
caracteristicas de la incontinencia urinaria con la idea de determinar si es
predominantemente de esfuerzo, de urgencia o mixta. La puntuacién total del
cuestionario se calcula con la suma de las preguntas de las 3 primeras esferas y los
resultados oscilan en un rango entre 0-21 puntos. Se considera diagnéstico de
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incontinencia urinaria cualquier puntuaciéon superior a 0. Mayores puntuaciones
suponen un mayor grado de incontinencia. Se entiende como incontinencia urinaria
moderada o severa una puntuaciéon superior a 12.

Para evaluar los resultados, se han sumado las puntuaciones de las 3 primeras
preguntas (Preguntas 3, 4 y 5). Los resultados de la pregunta 5, enfocada a la
afectacién en la calidad de vida, se han analizado de manera individual de forma
descriptiva.

Cuestionario indice internacional de funcién eréctil 5 IIEF-5

El IIEF-5 de las siglas en ingles “international index of erectile function” es un
cuestionario de 5 preguntas que evalia diferentes aspectos de la funciéon sexual
masculina como la rigidez de la ereccidn, la duraciéon de la misma y la satisfaccién
derivada de la actividad sexual. Con los resultados obtenidos, los pacientes son
clasificados en 5 grupos segun la severidad de afectacién en la funcién sexual de la
siguiente manera: 1) 22-25 sin disfuncién eréctil; 2) 17-21 disfuncién eréctil leve; 3)
12-16 disfuncién eréctil leve a moderada; 4) 8-11 disfuncion eréctil moderada; y 5)
5-7 disfuncioén eréctil severa. Los resultados son analizados de manera descriptiva.

Evaluacion funcional de terapia para el cancer de prdstata FACT-P

FACT-P de las siglas en ingles “functional assessment of cancer therapy- prostate” es
un cuestionario que consta de 26 preguntas que evalia diferentes aspectos
relacionados con el impacto que tiene el padecer cancer de prdéstata. Entre los
aspectos evaluados se encuentran el estado fisico, emocional, social y familiar de los
pacientes, asi como el grado de afectacion funcional. Dada la extensiéon del mismo y
su relativa poca variabilidad, se evalia Unicamente en dos momentos durante el
seguimiento, a los 3 y a los 12 meses tras la terapia con HIFU. En consecuencia, se
realiza un andlisis descriptivo de los resultados comparando los dos momentos
evaluados.
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OBJETIVOS

El cancer de prostata es una de las patologias oncolégicas mdas prevalentes en la
poblacién. El despistaje y el uso extendido del PSA han logrado que la enfermedad se
detecte en estados mas tempranos y en muchas ocasiones en etapas pre-clinicas.
Aunque hoy en dia existen programas de vigilancia activa que intentan disminuir, o
mas exactamente retrasar la aparicion de morbilidad secundaria producida por las
terapias estandar, la realidad es que no existen tratamientos consolidados que sean
radicales y que, a su vez, ofrezcan menos efectos secundarios para aquellos pacientes
que tienen una enfermedad limitada a zonas especificas dentro del 6rgano.

Dentro de la busqueda de opciones para este grupo especifico de pacientes
encontramos la terapia focal con HIFU que busca dar wuna alternativa
oncolégicamente segura y con menos efectos secundarios para aquellos pacientes
con enfermedad localizada y limitada a zonas especificas de la préstata que desean
un tratamiento radical sin tener que asumir los efectos indeseables de las terapias
utilizadas actualmente.

Objetivo principal:

Evaluar el resultado funcional (continencia urinaria y funcién eréctil) de los
pacientes sometidos a terapia focal con HIFU para el tratamiento de cancer de
prostata.

Objetivos secundarios:

* Evaluacion del resultado oncolégico a corto plazo de la terapia focal con HIFU
para el tratamiento del cancer de proéstata.

* Andlisis del impacto en la calidad de vida producido por el tratamiento con
HIFU.

* Valoracion de la seguridad de la terapia focal con HIFU para el tratamiento del
cancer de préstata a través de la tasa de complicaciones peri-operatorias.

* Estimacion de los costes del tratamiento focal con HIFU en el Hospital General
Universitario de Valencia.
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MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio

Se disefi6 un estudio prospectivo, el cual fue aprobado por la Comisién de
Investigacion del Consorcio Hospital General de Valencia. En octubre de 2016 se
inicié el periodo de reclutamiento de casos y se cerré en octubre de 2019. Se incluyen
pacientes a los cuales se les realizé la técnica de hemiablacién prostatica con HIFU en
el Consorcio Hospital Universitario General de Valencia. Todos los procedimientos
son realizados por un mismo urélogo y utilizando un unico equipo de ultrasonido
focalizado de alta intensidad (HIFU), el Sonablate® 500.

Se han tomado como referencia los cuestionarios validados de IPSS, IEFE-5, ICIQ-SF y
el FACT-P. Se comparan los valores iniciales de dichos parametros con los obtenidos
tras la terapia durante un seguimiento total de 12 meses. Tras 12 meses, se considera
que los nuevos cambios en dichos parametros que se presenten no son directamente
relacionados con la terapia con HIFU focal.

De forma secundaria, se han evaluado también los resultados oncoldgicos iniciales
utilizando los datos del PSA sérico, la RNMmp de control y la biopsia de control. Se
presentan el tiempo a la recidiva bioquimica y el tiempo a la recidiva confirmada
histolégicamente.

El seguimiento de los pacientes durante el periodo previo a la inclusién en el estudio
y durante el tiempo de seguimiento dentro del mismo ha sido realizado por el mismo
urologo. El registro de los datos clinicos, quirirgicos y de seguimiento han sido
recogidos por el investigador principal.

Criterios de inclusion

Para que los pacientes pudieran ser incluidos en el estudio debian cumplir con las
siguientes condiciones:

* Ser diagnosticados de cancer de prostata localizado mediante una biopsia
transrectal ecodirigida.

* Presentar un estadio clinico de la enfermedad menor o igual a T2b.

* Tener un grado histopatolégico de Gleason menor o igual a 7(3+4), ISUP 1y 2.

* Tener un PSA menor o igual a 15 ng/ml
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Tener un volumen prostatico menor o igual a 50cc, incluyendo un didmetro
anteroposterior menor o igual a 4.5cm medidos mediante ecografia
transrectal.

Contar con una RNM multiparamétrica de re-estadiaje realizada al menos 2
meses después de la biopsia prostatica diagnostica.

Desear participar en el estudio y firmar el consentimiento informado para el
tratamiento de cancer de prostata localizado con la terapia de HIFU focal.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos del estudio:

Pacientes con bloqueo androgénico, quimioterapia o radioterapia pélvica
administrados previamente.

Pacientes con contraindicaciones generales que le impidieran recibir
anestesia general, tratamiento con terapia HIFU o RNM multiparamétrica.
Pacientes con evidencia en la RNMmp de lesiones que no permitan respetar
los margenes de seguridad necesarios para la preservaciéon de bandeletas
prostaticas, tejido periuretral o esfinter urinario. Se requiere un margen
minimo de 6mm de tejido sano con el esfinter urinario.

A aquellos pacientes que no acepten la inclusiéon en el estudio se les ha
ofertado tratamiento estandar para cancer de prostata localizado (vigilancia
activa, radioterapia o prostatectomia radical).

Recepcidn del paciente

Todos los pacientes participantes del estudio han sido evaluados en la consulta
externa de urologia del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, y tras
presentar una elevacion sérica del PSA. Los pacientes han sido remitidos al servicio
de urologia desde diversas procedencias:
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Centro de especialidades del area del hospital

Area de urgencias del hospital

Area de hospitalizacién de urologia, donde mientras estando ingresado por
otras causas, se han detectado alguna sospecha que requiera evaluacién y
posterior diagnostico de cancer de préstata.

Consultas externas de urologia del hospital, donde los pacientes eran seguidos
por diferentes patologias urolégicas o directamente por elevacion del PSA.



MATERIAL Y METODOS

* Consultas externas o areas de hospitalizacion de diferentes especialidades
médicas y quirdrgicas que han solicitado interconsulta al servicio de urologia.

Aquellos pacientes en los que se sospech6 la presencia de un adenocarcinoma de
prostata debido a elevacion sérica de PSA, ya sea de forma inicial o que presentaron
una curva ascendente durante el seguimiento, han seguido el siguiente proceso:
1. Se incluyeron en lista de espera para la realizaciéon de una biopsia prostatica
transrectal ecodirigida previo consentimiento informado escrito y verbal.
2. El protocolo de realizacion de la biopsia prostatica incluye profilaxis
antibiética, limpieza intestinal con enema y se realiza de forma ambulatoria.
3. Labiopsia es realizada por urélogos altamente entrenados en la técnica.

Una vez confirmado el diagndstico de adenocarcinoma de prdéstata se evalia la
extension local del tumor mediante la realizaciéon de una RNM multiparamétrica de
prostata. Dicho estudio es realizado, en todos los casos, por parte del personal de la
unidad de radiologia del Consorcio Hospital Universitario de Valencia. El estudio es
informado por un radidlogo cualificado perteneciente a la misma unidad. Todas las
RNM se realizaron al menos 6-8 semanas después de haber realizado la biopsia
prostatica, con el fin de disminuir factores de confusiéon como inflamacién o sangrado
residual. El equipo utilizado es un Siemens MAGNETOM SONATA® 1,5 T
(ERLANGEN, Alemania). El protocolo de RNM multiparamétrica de proéstata incluye
secuencias morfoldégicas en T2 de alta resolucién en los 3 planos (axial, coronal y
sagital) y dos secuencias funcionales, la difusién y el estudio dinamico contrastado
con gadolinio. Las tres secuencias son evaluadas de forma conjunta.

Tras confirmar en la RNM multiparamétrica que se trata de una lesiéon con un estadio
local menor o igual a un T2b, y que no existen zonas con lesiones sospechosas en el
l6bulo contralateral, se evalué si el paciente es candidato a ser tratado mediante
terapia focal con HIFU. Si el paciente cumple los criterios de inclusiéon y desea
participar en el estudio, como paso siguiente se firma el consentimiento de
participacion en el estudio y el consentimiento para la realizacién de la técnica de
hemiablacion prostatica con HIFU. Los pacientes son incluidos en lista de espera para
la realizacion de la técnica. En esta misma visita se realiza la primera evaluacién de
los sintomas de tracto urinario inferior, la funcién sexual, la continencia urinaria y la
calidad de vida. Para estandarizar dichos datos se emplean los cuestionarios
validados: IPSS (International Prostate Symptom Score), IIEF-5 (International Index
of Erectile Function), ICIQ-SF (International Consultation on Incontinence
Questionnaire-Short Form) y el FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Prostate). (Anexos 1, 2, 3y 4).
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Por ultimo, se solicitan exadmenes preoperatorios que incluyen: cultivo de orina,
hemograma con férmula leucocitaria y bioquimica con determinacién de funcién
renal, electrolitos, enzimas hepaticas, colinesterasa, glucemia, radiografia de térax en
proyecciones anteroposterior y lateral, y electrocardiograma. También se realiza una
interconsulta al Servicio de Anestesiologia para la evaluacién preoperatoria
correspondiente. Todos los pacientes deben tener un cultivo de orina negativo previo
a la realizacion del procedimiento, Aquellos pacientes que presentaron ITU o
bacteriuria asintomadtica en el cultivo previo fueron tratados con antibioterapia
dirigida segun los resultados del antibiograma.

Tras la aprobacién por parte del Servicio de Anestesiologia se realiza la técnica de
hemiablacién prostatica con HIFU. Los pacientes son ingresados en el hospital el
mismo dia que se realiza la técnica y posteriormente pasan a la sala de
hospitalizacion del Servicio de Urologia en donde una vez recuperados son dados de
alta.

De forma ambulatoria se realiza un primer control entre 10 y 15 dias tras la
intervencién. En esta visita se evaliia subjetivamente la funcién miccional y si no
existen contraindicaciones, se retira el catéter supra pubico que se habia colocado
previo a la intervencién. Posteriormente, se realizan controles ambulatorios para
evaluacion de la evolucién postoperatoria a los 3, 6, 9 y 12 meses. Tras completar 12
meses de seguimiento, los pacientes finalizan su participaciéon en el estudio y
contintian su control oncolégico y funcional en la consulta externa del hospital de
acuerdo al protocolo de seguimiento de pacientes con cancer de préstata. Todos los
pacientes incluidos en el andlisis de datos del estudio han completado un afio de
seguimiento.

Protocolo de hemiablacion prostatica con HIFU

Material requerido
* Equipo Sonablate® 500 Visually-directed HIFU-System™
* Sonda Foley de 16Fr
* Sonda suprapubica de 10Fr
* Sutura de seda 0 con aguja curva triangular
* Sondarectal de 30Fr
* Jeringa de pico en cono de 60ml
* Suero fisiolégico
* Lubricante urolégico Cathegell
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Posicion del paciente

Posicidn en litotomia con los brazos extendidos en abduccién a 90° del tronco.

El cirujano se sittia al lado derecho y a nivel del abdomen del paciente para la
colocacion de la sonda suprapubica.

El cirujano se sittia entre las dos piernas del paciente para el resto del procedimiento.

Protocolo quirurgico

Todos los procedimientos se realizan bajo anestesia general.
Se administra profilaxis antibiética con una dosis de Ceftriaxona 1gm IV o
Gentamicina 240mg en caso de alergia a la penicilina.

Previa asepsia del espacio abdominal inferior, pélvico y area genital hasta el ano, se
realiza sondaje uretral con sonda Foley de 16Fr. Se llena la vejiga con 300 cc de suero
fisiolégico y se retira la sonda.

Bajo guia ecografica, se realiza punciéon suprapubica aproximadamente 2 cm por
encima de la sinfisis pubica, dejando una sonda suprapubica de 10fr con sistema
auto-retentivo de balén que se llena con 5 ml de agua destilada. Se deja una segunda
fijacién de la sonda suprapubica con un punto a la piel adyacente con seda 0, el cual
se fija al cuerpo de la sonda.

Se lleva a cabo colocacién de sonda rectal con la cual se realiza lavado rectal con
suero fisiolégico hasta obtener un liquido limpio.

Se posiciona el transductor del equipo a nivel rectal con la ayuda de lubricante
estéril. Se realiza una evaluacion ecografica transrectal de la anatomia prostatica.
Una vez evaluada la anatomia, se procede a la ablacién prostatica.

En todos los casos se realiz6 terapia focal con hemiablacién, tratando Unicamente el
l6bulo prostatico afecto, respetando el area periuretral y el lébulo prostatico
contralateral. De igual forma, a nivel del dpex prostatico, se dej6 un margen de
seguridad de 6 mm con el esfinter urinario.

Durante el procedimiento se recogen los datos de tiempo quirurgico total que incluye
el procedimiento con HIFU mas el tiempo de induccién anestésica y despertar, asi
como el tiempo de colocacién de la sonda suprapubica, tiempo de terapia HIFU,
energia utilizada en los tres segmentos tratadas (anterior, media y posterior),
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lateralidad del 16bulo prostatico tratado y si existe alguna incidencia o complicacién
durante el procedimiento.

Postoperatorio inmediato

Tras finalizar la ablaciéon prostatica, el paciente despierta de la anestesia en
quiréfano y es trasladado a la zona de recuperacidon postoperatoria donde permanece
alrededor de 2 h. Posteriormente, es llevado a una habitacién donde permanecera
durante el ingreso. Durante todo el procedimiento la sonda supraptbica permanece
abierta para permitir la salida constante de orina.

Durante su estancia hospitalaria, se administra dexketopronefo 50 mg intravenoso
cada 8 h como analgésico y antiinflamatorio. En caso de alergia, se administra
metamizol 500 mg cada 8 horas. Tras 6 h de la realizacién del procedimiento, se
reinicia la ingesta oral con dieta liquida clara, la cual se incrementa segin la
tolerancia de cada paciente.

Tras 24 - 48 h el paciente es dado de alta y es citado para una primera visita a las 2
semanas aproximadamente. A todos los pacientes se les instruye en el manejo de la
sonda suprapubica. Dicha sonda debe permanecer abierta durante los primeros 8
dias tras el procedimiento. A partir del dia 9, se les da instrucciones de realizar
pinzamiento de la sonda para iniciar miccién espontanea. Tras la miccidn, se pide al
paciente que despince la sonda suprapubica y mida el residuo de orina al menos tres
veces al dia. Los datos de residuo postmiccional deben ser aportados por el paciente
en la primera visita.

Como analgesia ambulatoria se recomienda a los pacientes diclofenaco 50mg cada 8
h via oral durante la primera semana seguido de paracetamol 600mg cada 8 h via
oral si persisten molestias tras los primeros 8 dias.

En este momento se recogen los datos de tiempo de estancia hospitalaria, asi como
cualquier complicaciéon o incidencia perioperatoria que se pueda presentar.

Controles postoperatorios

Primera visita: dos semanas tras la terapia
En esta primera visita se evalian los residuos postmiccionales aportados por el

paciente y se procede a retirar la sonda suprapubica siempre y cuando los datos
aportados evidencien residuos menores a 100 ml durante al menos los ultimos dos
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dias. En todos los pacientes fue posible retirar la sonda suprapubica durante esta
visita.

Se entrega al paciente un volante de solicitud de analitica de PSA que debe ser
realizado la semana anterior a la fecha de la préxima visita.

Visitas sucesivas: 3, 6 y 12 meses tras la terapia

Durante las visitas subsiguientes se realiza la evaluacién funcional y oncolégica de
los pacientes. En cada una de las visitas se rellenan los cuestionarios IPSS, IIEF-5,
ICIQ-SF. Adicionalmente, en las visitas de los 3 y 12 meses postoperatorios, se realiza
el cuestionario FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate).

Se realiza también el registro del resultado de PSA, hemograma y funcién renal. Se
entrega el volante de solicitud para la realizacién de una nueva analitica previa a la
visita siguiente. Por ultimo, se realiza una entrevista clinica general y se anota
cualquier incidencia que se haya presentado como pueden ser consultas a urgencias,
infecciones, persistencia de dolor o sintomas de tracto urinario inferior. Las
complicaciones en el postoperatorio se han registrado usando la clasificacién de
Clavien-Dindo.

En la visita de los 6 meses se solicita una RNMmp de proéstata como control
oncolégico que serd realizada dias antes de la visita de los 12 meses en donde se
veran dichos resultados.

Protocolo de actuacion en caso de sospecha de recidiva

El registro del PSA se realiza en todos las visitas durante el seguimiento. Los criterios
de Phoenix (PSA Nadir + 2 ng/ml) se han tomado como punto de referencia para
definir una recidiva bioquimica.?>* Si durante el seguimiento se evidencia una
elevacion persistente confirmada en dos mediciones del PSA, se realiza una RNMmp
de prostata (en cualquier otro momento del seguimiento, si este no coincide con la
evaluacion de los 12 meses) y una biopsia transrectal. En caso de que la RNM
muestre alguna zona sospechosa, se realiza una biopsia transrectal sistematica de 12
cilindros mas una biopsia dirigida a las zonas sospechosas o dudosas. En caso de que
la RNMmp no muestre lesiones sospechosas, se continua el seguimiento con PSA.

De confirmarse histolégicamente la existencia de una recidiva, los pacientes son re-
evaluados de acuerdo a sus caracteristicas individuales y a la carga tumoral presente
y se les ofrece una alternativa terapéutica estandar (vigilancia activa, prostatectomia
radical, radioterapia).
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Parametros estudiados

Datos epidemiologicos
Edad: Registrada en afios en el momento en que se realiza la terapia con HIFU

indice de masa corporal: Se realiza medicién de peso y talla durante la consulta pre
anestésica.

Patologias asociadas: Se incluyen todas las patologias crdénicas que padece el
paciente en el momento de realizar la terapia con HIFU.

Clasificacion de riesgo anestésico: Se realiza en el momento de la valoracion pre-

anestésica mediante la clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA)

Datos clinicos
PSA sérico inicial: Registro del PSA en el momento de inclusion en el estudio.

Tacto rectal: Registro de los hallazgos del tacto rectal que se realiza en la visita en la
cual es paciente es diagnosticado de adenocarcinoma de proéstata.

Volumen prostatico: Valorado en centimetros cubicos mediante ecografia
transrectal en el momento de la realizacién de la biopsia prostatica.

Estadio clinico: El estadiaje local se realiza mediante la RNMmp pre-operatoria y
mediante el tacto rectal y ecografia transrectal realizados en el momento de la

biopsia prostatica.

Caracteristicas anatomopatologicas de la biopsia diagndstica: Se registran el
numero de cilindros afectos y la clasificaciéon de Gleason.

Datos funcionales iniciales

Puntuacion de IPSS inicial: Se registra la puntuacion total en el cuestionario
validado IPSS de cada paciente antes de la realizacién de la terapia HIFU y se
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registran, de forma separada, el resultado de la sumatoria de las preguntas de
llenado y de las preguntas de vaciado.

Puntuacion de IIEF-5 inicial: Se registra el valor total del cuestionario validado
[IEF-5 de cada paciente antes de la realizacion de la terapia HIFU.

Puntuacion de ICIQ-SF inicial: Se registra el valor total del cuestionario validado
ICIQ-SF de cada paciente antes de la realizacién de la terapia HIFU.

Puntuacion del FACT-P inicial: Se registra el valor total del cuestionario validado
FACT-P de cada paciente antes de la realizacién de la terapia HIFU.

Continencia urinaria inicial: Se define como incontinencia urinaria la presencia de
cualquier escape de orina. Se especifica si precisa uso de compresas y el nimero
usado en 24 h.

Disfuncion eréctil inicial: Se define como disfunciéon eréctil la inhabilidad
persistente para lograr y mantener una ereccién suficiente como para lograr la
penetracion, definida como una puntuacién menor de 16 en el IIEF-5.

Datos de la terapia HIFU focal

Lateralidad del tratamiento: Se registra cual de los dos l6bulos prostatico es
tratado.

Tiempo total del procedimiento: Se registra el tiempo desde que se realiza la
limpieza rectal hasta la finalizaciéon de la administracion de la terapia HIFU. Incluye
también el tiempo de colocacion de sonda suprapubica y la evaluaciéon ecografica
previa a la administracién de la terapia HIFU.

Tiempo de terapia HIFU: Se registra el tiempo durante el cual se administran las
ondas de ultrasonido.

Potencia utilizada: Se registra la potencia (energia por unidad de tiempo) utilizada
en la realizacion de la terapia dividiendo la préstata en 3 zonas. Zona 1 corresponde
al segmento anterior prostatico, la zona 2 corresponde al segmento mas medial y la
zona 3 corresponde al segmento mdas cercano a la mucosa rectal. La potencia
empleada se mide en vatios (W).
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Tiempo total de estancia hospitalaria: Es registrado en dias, desde el momento de
la realizacion de la terapia hasta el alta.

Datos de seguimiento
Tiempo de cateterismo suprapubico: Registrado en dias.

Puntuacion de IPSS en las consultas de seguimiento a los 3, 6 y 12 meses tras la
terapia HIFU: Se registra la puntuacion total en el cuestionario validado IPSS de cada
paciente en cada una de las visitas de seguimiento. Se registran de forma separada el
resultado de la sumatoria de las preguntas de llenado y de las preguntas de vaciado.

Puntuacion de IIEF-5 en las consultas de seguimiento a los 3, 6 y 12 meses tras
la terapia HIFU: Se registra el valor total del cuestionario validado IIEF-5 de cada
paciente en cada una de las visitas de seguimiento.

Puntuacion de ICIQ-SF en las consultas de seguimiento a los 3, 6 y 12 meses tras
la terapia HIFU: Se registra el valor total del cuestionario validado ICIQ-SF de cada
paciente en cada una de las visitas de seguimiento.

Puntuacion de FACT-P en las consultas de seguimiento a los 3 y 12 meses tras la
terapia HIFU: Se registra el valor total del cuestionario validado FACT-P de cada
paciente en cada una de las visitas de seguimiento.

PSA sérico tras la terapia: Se registra el valor de PSA en las visitas de seguimiento a
los 3, 6 y 12 meses. Tras los primeros 12 meses de seguimiento se registra el valor de
PSA con intervalos de 6 meses.

RNMmp posterior a terapia con HIFU: Se registran los hallazgos de la RNMmp
realizada en el seguimiento de los pacientes. Aquellos con una imagen sospechosa
son sometidos a biopsia de control.

Caracteristicas anatomopatoldgicas de la biopsia diagnéstica realizada antes
sospecha de recidiva: Se registran los hallazgos encontrados en la biopsia realizada
tras la terapia.

En aquellos pacientes a quienes se les realiz6 una biopsia de control, se define Ca de
prostata clinicamente significativo a cualquier resultado de biopsia que evidencie un
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patréon de Gleason mayor o igual a 7, una afectacién mayor al 50% del cilindro o mas
de 2 cilindros positivos (Criterios de Epstein?2>°).

Datos econdmicos

Coste estancia hospitalaria: Se calcula el valor de la estancia hospitalaria
multiplicando el nimero de dias por el coste de un dia de ingreso, expresado en
euros.

Coste de tiempo de quiréfano: Es el valor total del tiempo de uso del quiréfano.
Incluye un promedio de los materiales requeridos para la induccién anestésica,
monitorizacién del paciente, lavado rectal, colocacién de suprapubica y otros
elementos. No incluye el coste del alquiler del equipo de HIFU Sonablate®.
Expresado en euros.

Coste de alquiler del equipo de HIFU Sonablate: Valor por procedimiento del

alquiler del equipo, expresado en euros

Datos Datos Datos Datos de la Datos de Datos
epidemioldgico clinicos funcionales terapia seguimient econdmicos
s iniciales HIFU focal o
Edad PSA inicial ~ IPSS inicial Lateralidad Tiempo Costo de
suprapubica estancia
hospitalaria
IMC Tacto rectal IIEF-5inicial Tiempo IPSS 3,6,y Costo de
total 12 meses tiempo
procedim. quirurgico
Comorbilidad Vol ICIQ-SF Tiempo de [IEF-53,6y Costode
prostatico inicial HIFU 12 meses alquiler
equipo HIFU
Sonoblate ®
ASA Estadio FACT-P Tiempo ICIQ-SF 3,6
clinico inicial estancia y 12 meses
hospitalaria
Biopsia FACT-P 3y
inicial 12 meses
PSA 3, 6,9,
12 meses
RNMmp 12
meses
Biopsia de
control

Tabla 5. Resumen de parametros estudiados.
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Estudio estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software estadistico IBM SPSS version
21.0 para MAC. Primero, se describe la poblacién estudiada a través de los
porcentajes, media y desviacién estandar de las variables mencionadas
anteriormente que presenten una distribucién normal, aquellas variables con
distribucién no normal son presentadas a través de la mediana y el rango. Se
describen los cuestionarios utilizados a partir de la puntuacién global y también la
puntuaciéon en cada una de las esferas examinadas en los diferentes momentos
evaluados.

Se realiza un estudio de estadistica inferencial usando pruebas no paramétricas
donde se busca relacionar las variables estudiadas con la presencia de recidiva
histolégica confirmada. De igual manera, se analiz6 qué variables pueden estar
relacionadas con el deterioro en los resultados funcionales tanto en la esfera sexual y
los sintomas de tracto urinario inferior, como en la afectacion en la calidad de vida.

Por ultimo se realiza una curva de Kaplan Meyer para ilustrar la supervivencia libre
de recidiva.

110



111



112



RESULTADOS
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RESULTADOS

Entre diciembre de 2016 y octubre de 2019 se realizaron 24 procedimientos de
Hemi-HIFU en pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusiéon. La
mediana del tiempo de seguimiento fue de 35 meses(13-49), el tiempo minimo de
seguimiento fue de 13 meses. De estos 24 pacientes, 2 fueron excluidos del analisis
de datos por no haber completado los cuestionarios en el seguimiento y 1 paciente
por haber recibido bloqueo androgénico previo a la terapia con HIFU. Se presentan
los resultados de los 21 pacientes evaluados.

Caracteristicas de la poblacion

La edad media de los pacientes fue de 66.7 afnos, con una desviacién estandar de 5.9
afios. En cuanto a las comorbilidades mas frecuentes encontramos la hipertensiéon
arterial, y la dislipidemia. Un paciente padecia de insuficiencia renal crénica (IRC), y
otro habia tenido un tumor vesical no musculoinvasivo (TVNMI). La media del IMC
fue de 28.3Kg/M2 con una desviacion estandar de 2.7.

En la siguiente tabla encontramos el resumen de comorbilidades y de la clasificacién
de riesgo anestésico (ASA).

Caracteristica Frecuencia  Porcentaje
HTA 12 57.1
DL 6 28.6
Tabaquismo 5 23.8
Enf. Cardiovascular 2 9.5
EPOC 2 9.5
IRC 1 4.8
TVNMI 1 4.8
ASA

e 1 1 4.8

e 2 18 85.7

e 3 2 9.5

Tabla 6.Tabla resumen comorbilidades

Caracteristicas oncoldgicas
El PSA medio en el momento del diagndstico del cancer de préstata fue de 7.2 ng/ml
con una desviacion estandar de 1.8 ng/ml. De los 21 pacientes analizados, a 18

(85.7%), se les realizo una biopsia transrectal eco-guiada de 12 cilindros, en 2
pacientes (9.5%) se tomaron 24 cilindros y en 1 paciente (4.8%) se tomaron 18
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cilindros. La mediana del nimero de cilindros afectos por Ca de préstata fue de 2, con
un rango entre 1y 5 cilindros. El porcentaje medio de afectacién tumoral por cilindro
fue de 67%, la mediana de 70% y el rango fue de 40%-90%. La siguiente tabla
describe las caracteristicas de la biopsia preoperatoria en cuanto a patrén de Gleason

predominante.

Gleason Frecuencia Porcentaje
2+3 2 9.5
3+2 5 23.8
3+3 13 61.9
3+4 1 4.8

Tabla 7. Patron de Gleason en biopsia preoperatoria

En cuanto a la clasificacion TMN, como se menciond en los criterios de inclusion,
todos los pacientes tenian un tumor localizado Unicamente en la prostata, y
Unicamente afectando uno de los dos lobulos. Se evidenciaron claras diferencias
entre la clasificacion clinica (tacto rectal) de afectaciéon prostatica local y la
clasificacion aportada por la RNM. Dichas discrepancias se muestran en la siguiente
grafica. En 18 pacientes (85.7%) el tumor fue visible en la RNM y solamente en 3
(14.3%) la RNM no evidenci6 la enfermedad identificada en la biopsia.

16
16 -
14 - 12
12 -
10 - “ TNM Clinico
8 - 6
. 5 “ TMN RNM
3
4 -
2 0
0 . . .
Tic T2a T2b

Grafica 1. Discrepancias entre TNM Clinico y TMN de la RNM

En referencia a la clasificaciéon de grupos de riesgo de D’amico 19 pacientes (90.5%)
pertenecen al grupo de riesgo bajo y unicamente 2 (9.5%) pertenecen al grupo de
riesgo intermedio.
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Por ultimo en cuanto al tamafio prostatico la media fue de 41 ml con una desviacién
estandar de 8.2 ml.

Caracteristicas funcionales preoperatorias

Funcidn sexual previa a la terapia con HIFU

En cuanto a la esfera sexual los resultados del IIEF-5 previo a la realizaciéon de la
terapia HIFU mostraron una puntuacién media de 19 puntos con una desviacién
estandar de 4.3 puntos. En total 5 pacientes (23.8%) tenian una puntuacién menor a
16 puntos en el IIEF-5, lo que los define como pacientes con disfuncién eréctil. De
estos, Unicamente 1 paciente (4.8%) presentaba disfuncién eréctil moderada y fue el
unico que informé el uso de un inhibidor de la fosfodiesterasa-5 como tratamiento de
la misma. Cuatro pacientes (19%) presentaban DE Leve-moderada, 5 pacientes
(23.8%) presentaban DE leve y 11 pacientes (52.4%) no reportaron DE. Ninguno de
los pacientes presentaba disfuncion eréctil severa. En la siguiente grafica se ilustra la
distribucién de estos resultados.

IIEF 5

48%  0.0%
\ “No DE

19.0% i Leve

Leve-moderado

& Moderado

Severo

Grafica 2. Distribucién de grupos del IIEF-5

Funcion sexual previa a la terapia HIFU

Puntuacion media IIEF-5 n(rango) 22 (11-24)

Uso de IPDE-5 n (%) 1 (4.8)
Clasificacion IIEF-% n(%)
- NoDE 11 (52.4)
- DELeve 5(23.8)
- DE Leve -moderada 4 (19)
- DE Moderada 1 (4.8)
- De Severa n(%) 0 (0)

Tabla 8. Resumen funcién sexual previa a la terapia HIFU
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Continencia urinaria y sintomas de tracto urinario inferior previos a la terapia con HIFU

En cuanto a la continencia urinaria previa a la terapia con HIFU el cuestionario de
continencia ICIQ-SF realizado evidenci6 que 19 pacientes (90.5%) eran
completamente continentes y 2 (9.5%) presentaban incontinencia urinaria de
urgencia leve sin requerir uso de compresas. La media de la puntuacién total de ICIQ-
SF fue de 0.62 puntos y la mediana de 0 puntos (rango 0-7). El cuestionario evidencié
que la incontinencia urinaria producia un impacto moderado en la calidad de vida de
estos pacientes.

En cuanto a sintomas del tracto urinario inferior, el 70.8% de los pacientes
presentaban algin grado de nicturia previo a la terapia con HIFU, aunque la mayoria
solamente se levantaban al bafio una vez en la noche. La siguiente grafica ilustra
estos resultados.

Nicturia
9.50%
14.30%
- 28.60% £ 0 Episodios
&1 Episodio
0,
2 Episodios
3 Episodios

Grafica 3. Nicturia previa a terapia con HIFU

En cuanto a los resultados de IPSS inicial, la media de IPSS es de 9.57 puntos con una
desviacién estandar de 6.2 puntos. La distribucién en grupos segin la severidad fue
de 9 pacientes (42.9%) dentro del grupo con IPSS leve, 10 pacientes (47%) en el
grupo con IPSS moderado y 2 pacientes (9.5%) en el grupo de riesgo con IPSS severo.
Se han recogido individualmente los datos de IPSS correspondiente a sintomas de
llenado y vaciado de forma individual. La media de IPSS de llenado fue de 2 puntos
con una distribucién estandar de 2.1 puntos, mientras la media de IPSS de vaciado
fue de 7.5 puntos con una distribucién estdndar de 4.5 puntos. La distribucién en
grupos de severidad del IPSS se representan en la siguiente grafica y tabla resumen.
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IPSS previo
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E Leve

& Moderado

Severo

Grafica 4. IPSS previo

IPSS previo a la terapia HIFU

Puntuacion media IPSS n (ds) 9.57 (6.2)
Clasificacion severidad IPSS n(%)
- Leve 9 (42.9)
- Moderado 10 (47.6)
- Severo 2 (9.5)

Tabla 9. Distribucion de la severidad del IPSS inicial
ds=desviacion estandar

Si discriminamos los resultados de IPSS inicial segln si la puntuacién pertenece a las
preguntas de sintomas de llenado o de vaciado, encontramos que los sintomas mas
predominantes en la poblacién son los de vaciado. La siguiente grafica representa las
diferencias de las medias de los porcentajes de los componentes de llenado y vaciado

sobre la puntuacion total de IPPS.
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Grafica 5. Discriminacion del IPSS total en sintomas de llenado vs vaciado
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Calidad de vida y bienestar general previo a la terapia con HIFU

En cuanto a los resultados del cuestionario FACT-P, las caracteristicas basales de la
poblacién reflejaron un adecuado estado general.

El primer dominio de preguntas sobre el estado fisico de la poblaciéon presenté
puntuaciones favorables en cuanto a la percepciéon de enfermedad, falta de energia,
sintomas como dolor o nauseas, etc. Las puntuaciones muy bajas reflejan una minima
afectacién de la enfermedad en el estado de salud general. Los resultados se detallan
en la siguiente tabla.

Preguntas Numero de pacientes

Estado fisico General Nada(1) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)
1. Falta energia 21 0 0 0 0
2. Nauseas 21 0 0 0 0
3. antado para atender 19 2 0 0 0
necesidades familiares

4. Dolor 17 4 0 0 0
5. Efect_os secundario del 20 1 0 0 0
Tratamiento

6. Sentirse enfermo 19 2 0 0 0
7. Pasar tiempo acostado 21 0 0 0 0

Tabla 10. FACT-P previo. Estado fisico general

De forma similar en cuanto al ambiente social y familiar, el cuestionario FACT-P
evidencié un ambiente positivo que se refleja por puntuaciones altas en las preguntas
de esta esfera. Por el contrario, en el &mbito de satisfaccién con la vida sexual los
resultados son mas dispersos, a pesar de que la mayoria de los pacientes no padecen
disfuncién eréctil reflejada en los cuestionarios de IIEF-5, muchos no se encontraban
satisfechos con su vida sexual. La siguiente tabla detalla estos resultados.

Preguntas Numero de pacientes

Familiar y social Nada(1) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)
1. Cercania con amistades 0 0 1 11 9
2. Apoyo de familiares 0 0 0 12 9
3. Apoyo de amistades 0 0 2 13 6
4. Aceptacion familiar de 0 0 0 13 3
enfermedad

5. Comunicacion sobre la 0 0 6 14 1
enfermedad

6. Cercania a su pareja 0 0 0 4 17
7. Satisfaccion vida sexual 3 2 5 6 5

Tabla 11. FACT-P. Ambito familiar y social
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Por ultimo, en la esfera correspondiente a otras preocupaciones del cuestionario
FACT-P, la mayoria de los pacientes informé un adecuado bienestar con poca
influencia de la enfermedad en su estado general. A la pregunta nimero 6 de la esfera
de otras preocupaciones: “Estoy satisfecho con el alivio que tengo por el momento”,
13 (61.9.%) pacientes no contestaron. Nuevamente, las respuestas reflejan algunos
problemas leves a moderados con el desempefio sexual, asi como problemas con
sintomas de tracto urinario inferior. Dichos resultados se detallan en la siguiente
tabla.

Preguntas Numero de pacientes

Otras preocupaciones Nada(1) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)
1. Bajar de peso 21 0 0 0 0
2. Buen apetito 0 0 6 15 0
3. Dolores que le molesten 12 8 1 0 0
4. Dolor en ciertas partes 11 9 1 0 0
del cuerpo

5. _ Polor que impida 18 3 0 0 0
actividades

6. Satisfaccion con el alivio 4 4 0 0 0
7.Capacidad de sentirse 0 0 9 12
como un hombre

8. Estrenimiento 15 5 1 0 0
9. Dificultad al orinar 5 1 6 8 1
10.Frecuencia  miccional 9 5 3 4 0
aumentada

11. Limitacion de

actividades por STUI 13 2 4 2 0
7. Capacidad de tener y 3 8 10 0 0

mantener una ereccion

Tabla 12. FACT-P. Otras preocupaciones.

Caracteristicas peri-operatorias

Datos del procedimiento: Hemiablacion prostatica con HIFU

En 12 pacientes (57.1%) se realizo hemiablacidn prostatica del 16bulo derecho y en 9
pacientes (42.9%) se realizé hemiablacién prostatica del 16bulo izquierdo.

El 95.2% de los pacientes (20) requirieron ingreso hospitalario durante 1 dia.
Unicamente 1 paciente (4.8%) fue ingresado durante tres dias debido a que presenté
una hematuria moderada en el primer dia postoperatorio que requirié lavado vesical
continuo para su control. No requiri6 transfusiones.
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En cuanto a los dias de sondaje suprapubico, la media de dias con sonda fue de 17
dias, la mediana de 13 dias y el rango de 10-60 dias. 85.7.% de los pacientes llevaron
la sonda suprapubica durante dos semanas. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
informé haber iniciado micciones a través de la uretra pasados 2-3 dias tras la
terapia.

Unicamente dos pacientes (9.5%) requirieron mantener la sonda una semana mas
por residuos postmiccionales altos. Por ultimo, un paciente (4.8%) presento
retencién aguda de orina, requiriendo mantener la sonda durante 60 dias. Ademas, se
administraron alfa-bloqueantes como terapia adyuvante. Dicho paciente presentaba
un volumen prostatico de 50 ml y requirié una RTU de préstata por severidad de
sintomas obstructivos un afio después de la terapia con HIFU.

En relaciéon al tiempo quirargico, el cual incluye el tiempo de anestesia, sondaje
suprapubico y lavado rectal, la media fue de 87 min con una desviacién estandar de
15 min. En cuanto al tiempo de terapia con HIFU, el cual solamente incluye la
realizacion de la terapia desde el momento de la introduccién de la sonda transrectal
hasta la finalizacién del procedimiento, se encontré una media de 66 min con una
desviacién estandar de 16 min.

Datos del procedimiento de hemiablacion prostatica con HIFU

Lateralidad de la hemiablacion n (%)

- Derecho 12 (57.1)

- Izquierdo 942.9)
Media estancia hospitalaria n dias (rango) 1(1-3)
Media tiempo con suprapubica ndias (rango) 17 (10-60)
Media de tiempo quirurgico total min (ds) 87 (15)
Media de tiempo de terapia HIFU 66 (16)

Tabla 13. Resumen de datos del procedimiento.
ds= desviacion estandar

Respecto a la potencia utilizada en la terapia, se divide la prdstata en tres zonas y se
recogieron los datos de la media y la desviacién estandar de la potencia utilizada en
cada una de las zonas. La siguiente tabla representa estos resultados.

Zona tratada Media Desviacién estandar
Zona 1. Segmento anterior 38W 2.4W
Zona 2. Segmento medio 37W 3.3W
Zona 3. Segmento posterior 27W 3.3W

Tabla 14. Potencia empleada en la terapia HIFU

122



RESULTADOS

Complicaciones peri-operatorias

Todas las complicaciones ocurrieron en el postoperatorio temprano. No existi6
ninguna complicacién que se presentara tras 90 dias de realizacién de la terapia. Los
cambios en la esfera sexual y la dindmica miccional, incluyendo la continencia
urinaria, se presentan en un capitulo aparte.

Ademas de la hematuria, infeccion del tracto urinario y la retenciéon aguda de orina o
el residuo postmiccional alto, se decidi6 categorizar la presencia de sintomas
irritativos como una complicacién, ya que algunos pacientes no lo padecen. Teniendo
en cuenta esto, el 28.6% de los pacientes (6) no presentaron ninguna complicacion
en el postoperatorio. 42.9% de los pacientes (9) presentaron una complicacién grado
[ en la clasificaciéon de Clavien-Dindo y 28.6% de los pacientes (6) padecieron una
complicacién grado II, siendo todas estas infecciones del tracto urinario inferior,
excepto un paciente que presentd una orquitis. Por ultimo, 3 pacientes informaron
expulsar detritus a través de la orina durante los primeros 7 dias postoperatorios. La
siguiente tabla muestra la informacién detallada de las complicaciones peri-
operatorias.

Numero de pacientes (%)
Clavien-Dindo grado 1

e Hematuria 2 9.5

* RAO 1 4.8

e RPM >200ml 2 9.5

* Detritus 3 14.3

e Sint. Irritativos 12 57.1

o Leves 8 38.1

o Moderados 3 14.3

o Severos 1 4.8
Clavien-Dindo grado II

e ITU 5 23.8

* Orquitis 1 4.8

Tabla 15. Complicaciones peri y postoperatorias

Resultados funcionales

Funcion sexual tras la terapia HIFU
En cuanto a la funcién sexual en el primer control realizado a los 3 meses tras la

terapia, se observé un marcado deterioro de la misma. La puntuacién media del IIEF-
5 fue de 13 puntos con una desviacion estandar de 5.6 puntos.
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En total 12 pacientes tenian una puntuacién menor a 16 puntos, calificAndolos como
pacientes con disfuncién eréctil. La distribucion en grupos de severidad fue la
siguiente: 3 pacientes (14.3%) padecian DE severa, 4 pacientes (19%) padecian DE
moderada, 7 pacientes (33.3%) padecian DE leve-moderada y 5 pacientes (23%)
padecian DE leve. Unicamente, 2 pacientes (9.5%) no informaron padecer DE a los
tres meses de realizacién de la terapia con HIFU.

En la prueba de rangos de Wilcoxon, para muestras relacionadas el deterioro de la
funcién sexual a los tres meses, se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la funcién sexual inicial (p 0.00).

En el segundo control, realizado a los 6 meses, el cuestionario del IIEF-5 evidencié
mejoria de la funcién sexual respecto al control anterior (3 meses). Sin embargo, no
se observa aun recuperacién completa hasta los valores previos a la terapia.

A los 6 meses, la media de la puntuacién del cuestionario de IIEF-5 fue de 17 puntos
con una desviacién estdndar de 5.7 puntos. Contintan existiendo diferencias
estadisticamente significativas si se compara con la puntuacién inicial antes de la
terapia (p 0.00). 6 pacientes (28.6%) presentaban un valor menor de 16 puntos en el
[IEF-5. En cuanto a la clasificacion por severidad 2 pacientes (9.5%) presentaban DE
severa, 3 pacientes (14.3%) presentaban DE moderada, 1 paciente (4.8%)
presentaba DE leve-moderada, 7 pacientes (33.3%) presentaban DE leve y 8
pacientes (38.1%) no presentaban DE.

Finalmente, al afio de seguimiento los resultados del cuestionario IIEF-5 contintian
evidenciando un leve deterioro de la funcién sexual respecto a los datos previos a la
terapia, pero a su vez evidencia cierta recuperacion respecto a los 3 y 6 meses. Ya no
existen diferencias estadisticamente significativas entre la mediana de las
puntuaciones del cuestionario antes de la terapia y a los 12 meses después de la
terapia.

La mediana de la puntuacion del cuestionario de IIEF-5 a los 12 meses fue de 18
puntos y la desviacién estdndar de 5.8 puntos. El nimero de pacientes que por
definicion padecen disfunciéon eréctil al aflo de seguimiento fue de 5 pacientes
(23.8%), definidos por un resultado menor a 16 puntos en el IIEF-5. A los 12 meses
de seguimiento 5 pacientes usaban inhibidores de la fosfodiesterasa-5.

En cuanto a la clasificacion de severidad de la disfuncién eréctil a los 12 meses , 1

paciente (4.8%) presentaba DE severa, 3 pacientes (14.3) presentaron DE moderada,
1 paciente (4.8%) presentaba DE leve-moderada, 6 pacientes (28.6%) presentaron
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disfuncion eréctil leve y 10 pacientes (47.6%) no presentaron ningin grado de
disfuncién eréctil tras la terapia.

La siguiente tabla resume los resultados de las medias de IIFE-5 durante todo el
seguimiento y la distribucion de los pacientes por grupos de severidad

IIEF-5 IIEF-5 IIEF-5 IIEF-5 12

previo 3 meses 6 meses meses
Puntuacién total Media (ds) 19 (4.3) 13 (5.6) 17 (5.7) 18 (5.8)
Sin DE n (%) 11 (52.4) 2 (9.5) 8(38.1) 10 (47.6)
DE Leve n (%) 5(23.8) 5(23.8) 7 (33.3) 6 (28.6)
DE Leve-moderada n (%) 4 (19) 7 (33.3) 1(4.8) 1 (4.8)
DE Moderada n (%) 1(4.8) 4 (19) 3(14.3) 3(14.3)
DE Severa n (%) 0(0) 3 (14.3) 2 (9.5) 1 (4.8)

Tabla 16. Evolucion del IIEF-5 durante el seguimiento.

El siguiente diagrama de cajas compara las medias de los resultados del cuestionario
[IEF-5 en los 4 momentos evaluados: previo a la terapia y a los 3, 6 y 12 meses
posteriores a la terapia.

Diagrama de cajas Simple de IIFE_5 por Grupo

25

20

IIFE_5

64
81

Pre 3m 6m 12m
Grupo

Grafica 6. Comparativa de las medias de la puntuacién del IIEF-5

La siguiente grafica representa la evolucién de las puntuaciones de IIEF-5 de cada
paciente durante todo el seguimiento.
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Si se discriminan las medias de IIEF-5 de los pacientes sin DE previa o con DE leve y
se comparan con las de pacientes que inicialmente presentaban algtiin grado de DE se
puede observar que el deterioro global es mucho mas acusado en aquellos pacientes
con algin grado de DE previa. Los pacientes sin DE o con DE leve no experimentan
una caida importante en la media del IIEF-5, mientras que los pacientes con algin
grado de DE previa presentan una caida de 4 puntos en la media del IIFE-5 con

Grafica 7. Evolucion individual del IIEF-5 durante el seguimiento

diferencias estadisticamente significativas (p= 0.004)
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Grafica 8. Comparativa de medias de IIEF-5 en pacientes sin DE previa vs algin grado de DE previa
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Sintomas de tracto urinario inferior tras la terapia HIFU.

A los 3 meses tras la terapia HIFU se evidencié un deterioro en las puntuaciones de
IPSS respecto al inicial. Dichas diferencias fueron estadisticamente significativas (p
0.014).

La media del IPSS fue de 12 puntos con una desviaciéon estdndar de 6.8 puntos. La
distribucién en grupos segun la severidad fue de 7 pacientes (33.3%) en el grupo de
sintomas leves, 10 pacientes (47.6%) en el grupo moderado y 4 pacientes (19%) en
el grupo de sintomas severos.

Los resultados del IPSS a los 6 meses siguen evidenciando diferencias
estadisticamente significativas respecto al IPSS previo a la terapia con HIFU (p0.014),
pero esta vez la media del IPSS es menor a los 6 meses que previo a la terapia, lo que
refleja una mejoria de los sintomas de tracto urinario inferior tras la realizacion del
HIFU. La media de IPSS fue de 6 puntos y la desviaciéon estandar de 5 puntos. En
cuanto a los grupos de severidad, 13 pacientes (61.9%) presentaron sintomas leves,
8 pacientes (38.1%) presentaron sintomas moderados y ninglin paciente presentd
sintomas severos.

Los resultados finales del IPSS que se realizé 12 meses después de la terapia con
HIFU nuevamente evidencian diferencias estadisticamente significativas respecto al
IPSS previo a la terapia con HIFU (p 0.016). La media del IPSS sigue siendo menor a
los 12 meses que antes de la terapia, lo que se traduce en una mejora de sintomas
urinarios. Dicha mejoria ya es evidente desde los 6 meses postoperatorios y no hay
cambios al afio, por lo cual no existen diferencias estadisticamente significativas
entre el IPSS alos 6 meses y alos 12 meses (p 0.312).

La media de IPSS a los 12 meses fue de 6 puntos y la desviacién estdndar de 4.7
puntos. En cuanto a los grupos de severidad, 16 pacientes (76.2%) presentaron
sintomas leves, 5 pacientes (23.8%) presentaron sintomas moderados y ningun
paciente presentd sintomas severos.

La siguiente grafica evidencia la evolucién en la puntuacién del IPSS de cada uno de

los pacientes evaluados, se observa como la tendencia es una mejoria global de la
puntuacion total del IPSS.
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Tabla 17. Evolucion del IPSS postoperatorio en cada uno de los pacientes.

La siguiente tabla resume la media de puntuacion del IPSS durante el seguimiento as{
como la clasificaciéon de los pacientes por severidad en los diferentes momentos
evaluados.

IPSS IPSS 3 IPSS 6 IPSS 12
previo meses meses meses
Puntuacion total Media 9.5 (6.2) 12 (6.8) 6 (5) 6 (4.7)
(ds)
Leve n (%) 9 (42.9) 7 (33.3) 13 (61.9) 16 (76.2)
Moderado n (%) 10 (47) 10 (47.6) 8(38.1) 5(23.8)
Severo n (%) 2(9.5) 4 (19) 0(0) 0(0)

Tabla 18. Evolucion del IPSS y distribucion de pacientes por severidad

La tendencia a la mejoria de los sintomas de tracto urinario inferior se refleja en una
reclasificacion de los pacientes en los diferentes grupos de severidad del IPSS
desplazandose hacia el grupo de sintomas leves y no existiendo ningun paciente en el
grupo de sintomas severos al final del seguimiento. Dicha evolucidn se ve reflejada en
la siguiente grafica.
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Grafica 9. Evolucion en la clasificacion por severidad del IPSS

Si analizamos individualmente las preguntas del IPSS dividiéndolas en llenado y
vaciado, encontramos que el aumento de las medias de IPSS que se produce a los 3
meses tras la terapia con HIFU se debe predominantemente a un aumento en las
puntuaciones de los sintomas de vaciado. Nuevamente, las diferencias entre el IPSS
de llenado y el IPSS de vaciado inicial vs a los 3 meses son estadisticamente
significativas. (vaciado p 0.004, llenado p0.000).

En la evaluacién de los 6 meses tras la terapia al discriminar nuevamente los
resultados del IPSS en sintomas de llenado y vaciado encontramos que los sintomas
de llenado reportados inicialmente a los 3 meses han disminuido de forma
importante. Esta mejoria explica, en parte, los resultados favorables en el IPSS total
que se evidencia a los 6 meses comparados con los resultados a los 3 meses y los
previos a la terapia.

El IPSS de llenado a los 6 meses vuelve a ser similar al IPSS inicial, por lo que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias de puntuacién del
IPSS de llenado previo a la terapia HIFU comparado con el IPSS de llenado a los 6
meses (p 0.852). Por el contrario, si que existen diferencias significativas en las
medias de la puntuacion del IPSS de vaciado previo a la terapia HIFU versus el IPSS
de vaciado a los 6 meses (p 0.000). Dicha diferencia refleja una mejoria de los
sintomas de vaciado iniciales.

A los 12 meses nuevamente existen diferencias significativas en las medias de la
puntuacion del IPSS de vaciado previo a la terapia HIFU versus el IPSS de vaciado a
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los 12 meses (p 0.000). Dicha diferencia confirma la persistencia de mejoria de los
sintomas de vaciado iniciales.

Por el contrario. el IPSS de llenado vuelve a ser similar al inicial y ya no existen
diferencias estadisticamente significativas entre las medias de la puntuacion del IPSS
de llenado previo a la terapia HIFU comparado con el IPSS de llenado a los 12 meses
(p 1.000).

En resumen, la puntuacién del IPSS inicialmente a los 3 meses present6 un deterioro,
especialmente a expensas de los sintomas de llenado, pero posteriormente a los 6 y
12 meses se evidencia una mejoria global de los sintomas tanto de llenado como de
vaciado respecto al IPSS realizado a los 3 meses de la terapia. Respecto al IPSS inicial,
lo que predomina es una mejoria de sintomas de vaciado, mientras los sintomas de
llenado retornan a ser similares a los reportados antes de la realizacion de la terapia
HIFU.

La siguientes dos graficas ilustran como a los 3 meses la puntuaciéon media del IPSS
aumenta, evidenciando una deterioro en los sintomas, especialmente a expensas de
un incremento en los de llenado. Por otro lado, se observa la tendencia a la mejoria
de la puntuacion global de sintomas de vaciado que se mantiene a través de todo el
seguimiento

12 1

N Llenado

B Vaciado

0 T T T T
IPSS Previo IPSS 3 IPSS 6 IPSS 12
Meses Meses Meses

Grafica 10. Comparativa de IPSS discriminado en sintomas de llenado y vaciado durante el seguimiento
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Tabla 19. Evolucion de la media del IPSS discriminado en llenado y vaciado

Sintomas de tracto urinario inferior: calidad de vida seguin el IPSS.

Respecto a la pregunta de calidad de vida del IPSS (IPSS QL), la media previa a la
realizacion de la terapia fue de 3.8 puntos con una desviacion estandar de 1.4 puntos.
Posteriormente, a los 3 meses, la mediana fue de 5 puntos (rango 2-6), a los 6 meses
fue de 4 puntos (rango de 1-5) y finalmente a los 12 meses fue de 2 puntos (rango de
1-4). Dichos resultados evidencian un deterioro inicial con una posterior mejoria de
sintomas a partir de los 6 meses la cual se es mantenida hasta los 12 meses. La
siguiente grafica representa dichos resultados.

IPSS.QL

Diagrama de cajas Simple de IPSS.QL por Grupo

54
°
60

o

Pre 3m 6m

Grupo

Grafica 11. Variaciones en el IPSS QL
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Continencia urinaria tras la terapia con HIFU

En cuanto a la continencia urinaria evaluada con el cuestionario ICIQ-SF
encontramos que a los 3 meses de realizacion de la terapia con HIFU hay un claro
deterioro. La media de puntuaciéon paso de ser 0.62 a ser 7.9 puntos con una
desviacion estandar de 6 puntos. Dicho cambio es estadisticamente significativo (p
0.001)

Existe un aumento en el nimero de pacientes que presentan incontinencia urinaria
de urgencia pasando a ser de 2 (9.5%) previo a la terapia a 13 (61.9%) en el control
de los tres meses. Todos estos pacientes reportan una incontinencia leve: 6 (28.5%)
usan 1 compresa de seguridad y 7 (33.3%) no requieren el uso de compresas. Un
paciente (4.8%) informé incontinencia urinaria mixta leve con uso de una compresa.
Los 7 pacientes (33.3%) restantes no presentaron incontinencia urinaria.

A los 6 meses de la terapia con HIFU encontramos una mejoria en la continencia
respecto a los 3 meses con diferencias estadisticamente significativas (p 0.001). La
media de la puntuacién del cuestionario ICIQ-SF es de 2.76 puntos con una
desviacién estandar de 4.4 puntos.

A los 6 meses de seguimiento, Unicamente 3 (13.3%) de los 13 pacientes que
presentaron incontinencia urinaria de esfuerzo en el primer control (3 meses)
persisten con dicha incontinencia. Ninguno de estos 3 pacientes usa compresas. Un
paciente (4.8%) contintia presentando incontinencia urinaria mixta con uso de una
compresa. Los 17 pacientes (81%) restantes no presentan incontinencia urinaria.

En el dltimo control tras la terapia HIFU realizado a los 12 meses encontramos que la
media de la puntuacion del cuestionario ICIQ-SF se acerca mas a los valores previos a
la realizacion de la terapia. La media es de 1.2 puntos con una desviacion estandar de
3 puntos. Ademas, ya no existen diferencias estadisticamente significativas entre la
puntuacion total de ICIQ-SF previo a la terapia y a los 12 meses de seguimiento (p
0.109).

Al igual que antes de la realizacién de la terapia con HIFU, 2 pacientes (9.5%)
presentaron incontinencia urinaria de urgencia leve, sin reportar el uso de
compresas. Por otro lado, un paciente (4.8%) previamente continente presentd
incontinencia urinaria mixta leve usando inicamente una compresa de seguridad.

132



RESULTADOS

La siguiente grafica resume la evolucién de la continencia urinaria tras la realizacién
de la terapia HIFU.
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Grafica 12. Cambios en la continencia urinaria tras HIFU

Calidad de vida en relacion con la incontinencia urinaria.

En cuanto a la calidad de vida asociada a incontinencia urinaria segun el cuestionario
ICIQ-SF, la media de las puntuaciones previa a la terapia con HIFU fue de 0.33 puntos
con una desviacion estandar de 1 punto, lo que refleja poca afectacién de sintomas
urinarios en la calidad de vida.

Posteriormente en el primero control a los 3 meses se aprecia un importante
deterioro con una media de 4.9 puntos y una desviacién estandar de 3.8 puntos. Sin
embargo, dicho deterioro se recupera progresivamente. A los 6 meses encontramos
una puntuacién media de 1.8 puntos con una desviacién estandar de 2.8 puntos y,
finalmente, a los 12 meses se observa una tendencia a volver al valor inicial con una
puntuaciéon media de 0.62 puntos y una desviaciéon estandar de 1.4 puntos. Este
retorno a valores basales se refleja, ademas, en el hecho de que mientras existen
diferencias estadisticamente significativas entre las puntuaciones de los 3 meses (p
0.001) y 6 meses (p 0.011) versus la puntuacién previa a la terapia, no existen
diferencias entre la media de la puntuacién previa a la terapia y la media de la
puntuaciéon a los 12 meses (p 0.257).
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La siguiente grafica representa la tendencia de las puntuaciones de calidad de vida
segun el ICIQ-SF a través del seguimiento.

ICIQ-SF QL

6 -

5 .

4_ -

3 -

=0—ICIQ-SF QL

2 -

1 0.62

0 0.33 . . . .

Previo 3 Meses 6 Meses 12 Meses

Grafica 13. Calidad de vida seguin cuestionario ICIQ

Calidad de vida y bienestar general

Evaluacion a los 3 meses tras la terapia con HIFU

En el primer control realizado a los 3 meses tras la terapia HIFU los resultados de las
preguntas sobre el “estado fisico general” del cuestionario FACT-P evidenciaron un
deterioro en tres ambitos, reflejado en las preguntas: nimero 3 (dificultad para
atender necesidades de la familia), nimero 5 (molestias por los efectos secundarios
del tratamiento) y numero 6 (sentirse enfermo). Por el contrario no existieron
diferencias estadisticamente significativas en las preguntas ndmero 1 (falta de
energia), nimero 2 (nauseas), y numero 4 (Dolor) y 7 (tener que pasar tiempo
acostado).

La siguiente tabla resume estos resultados.
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Preguntas Numero de pacientes

Estado fisico general p Nada(1) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)
Pre 3m Pre 3m Pre 3m Pre 3m Pre 3m

1. Falta energia 0157 21 19 0 2 0 o0 0 0 0 0

2. Nauseas 1000 21 21 0 0 0 O 0 0 0 0

3. le_ltado para _a_tender 0007 19 10 2 5 0 2 0 4 0 0

necesidades familiares

4. Dolor 1.000 17 19 4 2 0 O 0 0 0 0

i.t([jfectos secundario del 0001 20 7 1 0 0 3 0 6 0 5

6. Sentirse enfermo 0.000 19 3 2 4 0 10 0 3 0 1

7. Pasar tiempo acostado 0157 21 21 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 20. FACT-P. Estado fisico general. Resultados previos vs 3 meses tras HIFU

Dentro de la esfera “familiar y social”, el cuestionario FACT-P realizado en el primer

control evidencia que uUnicamente existen cambios significativos en la pregunta

nimero 7 en referencia a la satisfacciéon con la vida sexual, la cual refleja un claro

deterioro. Las demas preguntas no presentan cambios estadisticamente

significativos. La siguiente tabla resume dichos resultados

Preguntas Numero de pacientes

Familiar y social p Nada(1) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)

Pre 3m Pre 3m Pre 3m Pre 3m Pre 3m

1. Cercania con amistades 1.000 0 O 0 0 1 1 11 11 9 9
2. Apoyo de familiares 1000 0 O 0 0 0 0 12 12 9 9
3. Apoyo de amistades 0655 0 O 0 1 2 1 13 13 6 6
4. Aceptacion familiar de 0564 0 0 0 0 0 o0 13 12 8 9
enfermedad

5. Comunicacion sobre la 0705 0 0 0 0 6 6 14 13 1
enfermedad

6. Cercania a su pareja 0317 0 0 0 0 0 O 4 6 17 15
7. Satisfaccion vida sexual 0001 3 10 2 7 5 2 6 0 5 0

Tabla 21. FACT-P. Familiar y social. Resultados previos vs 3 meses tras la terapia HIFU

Finalmente, en la esfera “Otras preocupaciones” del cuestionario FACT-P
encontramos que existen diferencias estadisticamente significativas en la pregunta
nimero 6 (alivio de la enfermedad). Sin embargo, esta pregunta fue la tnica que
previo a la terapia varios pacientes han dejado en blanco debido a que no se habia
iniciado el tratamiento atn, por lo cual estos cambios no pueden ser interpretados
como significativos.

Las preguntas que reflejaron cambios significativos evidenciando un deterioro en las
puntuaciones medias fueron la nimero 7 (capacidad de sentirse como un hombre), la
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ndmero 10 (aumento de la frecuencia miccional) y la nimero 12 (capacidad de tener
y mantener una ereccién). El resto de las preguntas no presentaron cambios
estadisticamente significativos. La siguiente tabla detalla dichos resultados.

Preguntas Numero de pacientes

Otras preocupaciones p Nada(1l) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)
Pre 3m Pre 3m Pre 3m Pre 3m Pre 3m

1. Bajar de peso 1000 21 21 0 0 0 o0 0 0 0 0

2. Buen apetito 0083 0 O 0 0 6 9 15 12 0 0

3. Dolores que le molesten 0180 12 11 8 7 1 3 0 0 0 0

4. Dolor en ciertas partes 0564 11 10 9 10 1 1 0 0 0 0

del cuerpo

>- Dolor que impida 0317 18 17 3 4 0 0 0 0 0 0

actividades

6. Satisfaccion con el alivio 0000 4 1 4 5 0 10 0 5 0 0

7.Capacidad de sentirse e @0 0 2 0 2 9 11 12 6

como un hombre

8. Estreiiimiento 0564 15 15 5 4 1 2 0 O 0 0

9. Dificultad al orinar 0080 5 8 1 5 6 2 8 4 1 2

10.Frecuencia miccional 0001 9 0 5 4 3 4 4 10 0 3

aumentada

11.Limitacién de

actividades por STUI oser 139 2 10 £l 2 ! 0 0

12. Capacidad de tenery 0.003 3 1 8 8 10 7 0 5 0 0

mantener una ereccion

Tabla 22. FACT-P. Otras preocupaciones. Resultados previos vs 3 meses tras la terapia HIFU

Evaluacion a los 12 meses tras la terapia con HIFU

En cuanto a las preguntas de “estado fisico general’ del cuestionario FACT-P
realizado a los 12 meses de realizada la terapia con HIFU, tres preguntas reflejaron
cambios estadisticamente significativos. La pregunta numero 4 referente a la
existencia de dolor evidencié que al final de la terapia los pacientes tenian menos
dolor que antes de realizar la misma. Es importante resaltar que la pregunta no
especifica que tipo de dolor, ni si estad en relaciéon o no con el cancer de préstata.

Por otro lado, las preguntas nimero 5 (efectos secundarios del tratamiento) y 6
(sentirse enfermo), que ya habian evidenciado un deterioro a los 3 meses, persisten
reflejando cambios estadisticamente significativos al afio de seguimiento en
comparacién a los resultados antes de la terapia. Esto demuestra que aunque al afio
existe una mejoria, dicha mejoria no llega a equiparase a los resultados previos a la
terapia. El resto de preguntas no mostraron diferencias estadisticamente
significativas. La siguiente tabla refleja estos resultados.
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Preguntas Numero de pacientes

Estado fisico general p Nada(1) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)
Pre12m Pre 12m Pre 12m Pre 12Zm Pre 12m

1. Falta energia 1.000 21 21 0 0 0 O 0 0 0 0

2. Nauseas 1.000 21 21 0 0 0 O 0 0 0 0

3. le_ltado para _a_tender 0157 19 21 2 0 0 0 0 0 0 0

necesidades familiares

4. Dolor 0046 17 21 4 0 0 O 0 0 0 0

5. Efect(_)s secundario del 0000 20 2 1 4 0 5 0 7 0 3

Tratamiento.

6. Sentirse enfermo 0.020 19 12 2 6 0 3 0 0 0 0

7. Pasar tiempo acostado 0157 21 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 23. FACT-P. Estado fisico general. Resultados previos vs 12 meses tras HIFU

La siguiente grafica ilustra la puntuaciéon media de preguntas relacionadas con el
estado general y la sensacién de bienestar que evidenciaron cambios significativos
durante el seguimiento. Dentro de la esfera “estado fisico general” son la pregunta
numero 3 (capacidad de atender las necesidades de su familia), la pregunta nimero 5
(efectos secundarios de tratamiento) y la pregunta numero 6 (sentirse enfermo). Se
evidencia un deterioro marcado en la evaluacién de los 3 meses con posterior
recuperacion en el control de los 12 meses.
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Grafica 14. Cambios significativos en la esfera "estado fisico general”

Dentro de la esfera “familiar y social”, el cuestionario FACT-P realizado a los 12
meses de la terapia evidenci6 que persistian las diferencias estadisticamente
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significativas en cuanto a la pregunta nimero 7 (satisfacciéon sexual), evidenciando
un deterioro respecto a los niveles basales.

Por otro lado, a diferencia del cuestionario realizado a los 3 meses, en esta ocasion
también se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la pregunta
nimero 6 (cercania con su pareja) evidenciando un ligero deterioro de la misma. El
resto de preguntas no mostraron ningin cambio significativo. La siguiente tabla
resume detalla dichos resultados.

Preguntas Numero de pacientes

Familiar y social p Nada(1) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)
Pre 12Zm Pre 12m Prel2m Pre 12Zm Pre 12m

1. Cercania con amistades  0.564 0 0 0 0 1 1 11 10 9 10

2. Apoyo de familiares 1.000 0 O 0 0 0 o0 12 12 9 9

3. Apoyo de amistades 0.317 0 0 0 0 2 2 13 14 6 5

4. Aceptacion familiar de 0317 0 0 0 0 0 0 13 15 3 6

enfermedad

5. Comunicacion sobre la 1000 0 0 0 0 6 6 14 14 1 1

enfermedad

6. Cercania a su pareja 0.046 0 0 0 0 0 O 4 8 17 13

7. Satisfaccion vida sexual 0046 3 4 2 3 5 8 6 5 5 1

Tabla 24. Familiar y social. Resultados previos vs 12 meses tras la terapia HIFU

En cuanto al apartado de “otras preocupaciones” del cuestionario FACT-P
encontramos que la pregunta nimero 4 (dolor en ciertas partes del cuerpo) muestra
diferencias estadisticamente significativas respecto a los resultados iniciales. Lo cual
evidencia una mejoria en ese aspecto tras la terapia. Aunque, como ya se mencioné
anteriormente, dicho apartado no especifica el tipo de dolor al que se hace referencia.

Por otro lado la pregunta 6 (satisfaccién con el alivio obtenido) muestra diferencias
significativas respecto a los resultados basales, aunque ya se menciondé que esta
pregunta fue dejada en blanco por algunos de los pacientes en el cuestionario
realizado antes de la terapia con HIFU. Mas relevante atn, es el hecho que también
existen diferencias significativas respecto a los resultados a los 3 meses, reflejando
una mejor satisfacciéon (p 0.005). La pregunta numero 9 (dificultad para orinar)
también refleja mejoria estadisticamente significativa respecto a los valores iniciales.

Por otro lado, las preguntas 10 (frecuencia miccional aumentada) y 12 (capacidad de
mantener una ereccién) que habian mostrado un deterioro en el cuestionario a los 3
meses ahora no evidencian diferencias respecto a los valores basales, lo cual nos
indica un retorno de dichos componentes a un nivel de funcionalidad similar al
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RESULTADOS

previo a la terapia. El resto de preguntas de esta esfera no evidenciaron cambios
significativos. La siguiente tabla muestra en detalle estos resultados.

Preguntas Numero de pacientes

Otras preocupaciones p Nada(1) UnPoco(2) Algo(3) Mucho(4) Muchisimo(5)
Prel2m Pre 12m PrelZ2m Pre 12Zm Pre 12m

1. Bajar de peso 0317 21 20 0 1 0 O 0 O 0 0

2. Buen apetito 0083 0 O 0 0 6 3 15 18 0 0

3. Dolores que le molesten 0564 12 13 8 7 1 1 0 O 0 0

4. Dolor en ciertas partes 0046 11 15 9 5 1 1 0 0 0 0

del cuerpo

>-Dolor que impida 037 18 19 3 2 0 0 0 0 0 0

actividades

6. Satisfaccion con el alivio 0002 4 0 4 2 0o 7 0o 7 0 5

7.Capacidad de sentirse s @ 0 0 2 0 2 9 13 12 6

como un hombre

8. Estreiiimiento 0317 15 14 5 5 1 2 0 0 0 0

9. Dificultad al orinar 0001 5 15 1 4 6 1 8 1 1 0

10.Frecuencia miccional 0160 9 11 5 7 3 1 4 2 0 0

aumentada

11.Limitacién de

actividades por STUI 0354 13 16 2 2 L 2 2 0 0

12. Capacidad de tenery 0102 3 1 8 5 10 s o 10 0 0

mantener una ereccion

Tabla 25. FACT-P. Otras preocupaciones. Resultados previos vs 12 meses tras la terapia HIFU

En cuanto a la funcion sexual especificamente, la siguiente grafica ilustra la evoluciéon
de los resultados de las medias de las preguntas que abordan dicho tema y que han
presentado cambios significativos. Son la pregunta nimero 7 de la esfera “familiar y
social”, y las preguntas nimero 7 (Capacidad de sentirse como un hombre) y la
pregunta numero 12 (capacidad de tener y mantener una ereccién) que se encuentra
en la esfera “otras preocupaciones”.

139



3.5 \\

3
\ == QSatisfaccion sexual
2.5 \
2 Sentirse como un
r \ / hombre
. \/ Capacidad de mantener
1

una ereccion

0.5

Pre HIFU 3 Meses 12 Meses

Grafica 15. Cambios significativos en el ambito sexual.

Por ultimo, la siguiente grafica ilustra los cambios significativos que se presentaron
en las medias de las puntuaciones de las preguntas relacionadas con la funcién
miccional. Se incluyen las preguntas nimero 9 (dificultad para orinar), nimero 10
(frecuencia miccional aumentada) y la nimero 11 (limitacién de las actividades por
los sintomas urinarios). Nuevamente, se evidencia un deterioro inicial en el
cuestionario realizado a los 3 meses y, posteriormente, mejoria a los 12 meses.
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Grafica 16. Cambios significativos en la funcién miccional.
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Resultados oncologicos

Evolucion del PSA

La mediana de PSA a los 3 meses tras la terapia HIFU fue de 3.3 ng/ml (rango 0-14.3
y p=0.001). A los 6 meses la mediana fue de 2.2 ng/ml (rango 0-14 y p=0.001), a los
12 meses fue de 2.6n g/ml (rango 0-19 y p=0.004). La mediana del PSA nadir fue de
2.1 ng/ml (0-10.8). Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
valor del PSA inicial comparado con los valores PSA durante el seguimiento. La
mediana de disminucién del PSA fue de 3.7 ng/ml

La siguiente grafica muestra la evolucién de las medias de PSA durante el primer afio
de seguimiento.
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Grafica 17. Evoluciéon del PSA en el seguimiento

Recidiva bioquimica
Se definié como recidiva bioquimica a una elevacién confirmada en dos analiticas
separadas al menos por dos semanas. Se tom6 como referencia el criterio de Phoenix

de 2 ng/ml por encima del PSA nadir.

Durante el seguimiento, 7 pacientes (33.3%) presentaron recidiva bioquimica. La
mediana de tiempo a recidiva BQ fue de 15 meses (rango 13-41 meses). De estos 7
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pacientes, se confirmé recidiva real mediante biopsia Unicamente en 3 pacientes
(14.3%).

Resonancia magnética multiparamétrica de prostata de control (RNMmp)

La RNMmp de control realizada al ano de la terapia evidencié en 13 pacientes
(61.9%) la presencia de fibrosis en la zona tratada con HIFU y descart6 zonas
sospechosas de recidiva tumoral. En 7 pacientes (33.3%), ademds de la fibrosis
homolateral en el 16bulo tratado con HIFU, la RNMmp evidenci6 zonas homolaterales
donde existian caracteristicas que no permitian descartar una posible recidiva. Por
ultimo, en 1 (4.8%) paciente, la resonancia evidenci6 lesiones sospechosas tipo
PIRADS 4. En dicho paciente se observaban lesiones sospechosas tanto en la zona
tratada con HIFU como en el 16bulo contralateral.

Biopsia realizada a los 12 meses

Tras la realizaciéon de la RNMmp de control a los 12 meses se realizé una primera
biopsia de control en aquellos pacientes en los que las imagenes no permitian
descartar una recidiva.

Se realizaron en total 8 biopsias. En los 7 pacientes (33.3%) en los que la RNMmp no
mostraba una zona claramente sospechosa se realizé una biopsia estandarizada por
zonas de 12 cilindros. En el paciente que tenia lesiones PIRADS 4, ademads de la
biopsia estandarizada de 12 cilindros, se realiz6 toma de muestra de las zonas
sospechosas mediante fusion cognitiva.

Las 7 biopsias (33.3%) realizadas en pacientes sin zonas claramente sospechosas de
tumor fueron negativas para malignidad, evidenciando uUnicamente cambios
compatibles con fibrosis. En el paciente con imagen sugestiva PIRADS 4 bilateral en
la RNMmp, la biopsia evidencié también adenocarcinoma de proéstata Gleason 3+3 en
todos los cilindros evaluados.
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Evolucion oncoldgica tras los primeros 12 meses de seguimiento

Tras el seguimiento inicial de 12 meses, se continu6 con evaluaciones cada 6 meses
que incluian PSA y tacto rectal.

Recidiva bioquimica

Durante el tiempo de seguimiento un total de 7 pacientes (33.3%) presentaron
recidiva bioquimica segtn criterios de Phoenix (PSA Nadir + 2ng/ml). La mediana de
tiempo a la recidiva bioquimica fue de 17 meses (rango 12-41 meses). De estos 7
pacientes, en 1 caso (4.8%) el momento de la recidiva bioquimica coincidié con el
control de los 12 meses realizado con RNMmp. El resto de pacientes presentaron
recidiva bioquimica después de los primeros 12 meses de seguimiento.

De los pacientes con recidiva bioquimica, en 3 (14.3%) no se confirmé de manera
histoldgica ni radioldgica y 4 pacientes (19%) si presentaron recidiva confirmada por
biopsia y RNMmp.

Recidiva confirmada

Tras presentarse una recidiva bioquimica se realizaron nuevamente RNMmp y
biopsia en 5 pacientes (23.8%). La segunda RNMmp evidenci6 fibrosis en 1 paciente
(4.8%), zonas homolaterales donde existian caracteristicas que no permitian
descartar una posible recidiva en 1 paciente (4.8%). Por el contrario, 3 pacientes
(14.3%) tenian zonas sospechosas de recidiva tipo PIRADS 4. De estos pacientes, en 1
paciente la recidiva se observaba en el lado contralateral a la terapia, en 1 paciente
en el lI6bulo tratado (13.3%) y en 1 paciente de forma bilateral.

Posterior a la RNMmp se realiz6 una segunda biopsia. En 2 pacientes (9.5%), la
biopsia realizada no evidencio6 recidiva histolégica. Dichos pacientes fueron los que
en la RNMmp evidenciaron fibrosis y caracteristicas que no permitian descartar una
posible recidiva. Por el contrario, en los 3 pacientes que en la RNMmp se
evidenciaban lesiones tipo PIRADS 4, la biopsia confirmé la presencia de recidiva
histolégica. Ademas, la correlacién de la resonancia y la biopsia fue adecuada en
cuanto a la lateralidad de la recidiva. En un paciente se evidencio recidiva en el 10%
de 1 cilindro del lado tratado con un Gleason (3+3). Otro paciente tenia 7 cilindros de
18 afectos con un Gleason (4+4) 4 en el 16bulo tratado y 3 en el contralateral. Por
ultimo, un paciente tenia afectacién de 6 de 14 cilindros con un Gleason (3+4) todos
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en el lado no tratado con HIFU. La siguiente tabla resume los datos de los pacientes
que presentaron una recidiva confirmada histol6gicamente.

Numero de cilindros . . Tiempo a recidiva
Gleason Tipo de recidiva
afectos (meses)
18 de 18 3+3 Bilateral 13
1de 18 3+3 Homolateral 17
7 de 18 4+4 Bilateral 18
6 de 14 3+4 Contralateral 44

Tabla 26. Pacientes con recidiva confirmada

Durante todo el seguimiento un total de 4 pacientes (19%) presentaron una recidiva
confirmada histolégicamente. El tiempo medio a la recidiva bioquimica fue de 23
meses con una desviacion estandar de 14 meses.
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Grafica 18. Curva Kaplan-Meier del tiempo a recidiva

Terapia de rescate en pacientes con recidiva confirmada

En los 4 pacientes (19%) que presentaron recidiva confirmada histolégicamente se
realizaron gammagrafia y TAC toraco abdomino pélvico y se confirmé la ausencia de
enfermedad fuera de la préstata. Como tratamiento de rescate, en 3 pacientes
(14.3%) se realizé prostatectomia radical laparoscoépica y en 1 (4.8%) paciente se
realizé radioterapia.
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Datos econdmicos

Coste de estancia hospitalaria

El costo de estancia hospitalaria de un paciente quirdrgico por dia de ingreso sin
requerir UCI es de 900 euros al dia. La media de estancia hospitalaria en la poblacién
tratada fue de 1 dia de ingreso, inicamente un paciente requiri6 ingreso durante 3
dias debido a hematuria que requirié lavado continuo. El coste medio de estancia
hospitalaria fue de 985 euros con una desviacion estandar de 392 euros.

Tiempo de quiréfano

El coste de tiempo de uso de quiréfano es de 15 euros por minuto. La media de
tiempo empleada en los procedimientos fue de 87 minutos por lo tanto la media de
coste de gastos de quiréfano por procedimiento fue de 1307 euros por
procedimiento con una desviacién estandar de 239 euros.

Coste de alquiler del equipo HIFU Sonoblate®
El coste de alquiler del equipo es de 9 mil euros al dia. En un dia se hacen 3
procedimientos por lo que el de costo de alquiler por procedimiento son 3 mil euros.

Sumando la estancia hospitalaria, el tiempo de quiréfano y el coste de alquiler del
equipo de HIFU Sonoblate® encontramos que la media de gastos hospitalarios por
procedimiento es de 5.292 euros por paciente.

Estadistica inferencial

Resultados oncologicos

Recidiva real de cancer de prostata

Se realiz6 un estudio de estadistica inferencial relacionando las variables con
probable influencia sobre la existencia o no de recidiva del adenocarcinoma. Se
utiliz6 una prueba no paramétrica para muestras independientes (U de Mann-
Whitney) y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas sobre la
presencia o no de recidiva para las variables estudiadas.
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Variable Nivel de significacion

Volumen prostatico p 0.955
PSA previo p 0.897
Gleason p 0.410
No de cilindros afectos p 0.203
Grupo de riesgo p 0.574
PSA nadir p 0.052
Tiempo total de tto p 0.065

Tabla 27. Relacion con la presencia de recidiva

Resultados funcionales

Tomando aquellas variables que en las pruebas no paramétrica de Wilconxon para
muestras relacionadas evidenciaron un cambio estadisticamente significativo en la
estadistica descriptiva, se buscé si existia algin tipo de correlacién entre las
variables a estudio y los resultados funcionales usando el coeficiente de correlacién
Rho de Spearman.

Funcion sexual

En cuanto a la funcién sexual existian diferencias estadisticamente significativas
entre el IIEF-5 inicial versus el IIEF-5 a los 12 meses (p 0.004). Ademas, se encontré
que comparando la puntuacién previa a la terapia del IIEF-5 con la puntuacion a los
12 meses tras la terapia, se observo que existe una correlacion fuerte directamente
proporcional entre la cantidad de energia usada en la zona 3 (segmento posterior) en
el procedimiento de HIFU y la magnitud del deterioro de la funcién sexual. Esto
quiere decir que a mayor energia usada se observé mayor deterioro de la funcién
sexual.

Dif life_prev_12 Energia Z3
Rho de Spearman | Dif life_prev_12 Coeficiente de 1.000 0.661
correlacion
Sig. (bilateral) 0.001
N 21 21
Energia Z3 Coeficiente de 0.661 1.000
correlacion
Sig. (bilateral) 0.001
N 21 21

Tabla 28. Correlacion energia y deterioro de la funcién sexual a los 12 meses
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También, se observé una correlaciéon inversa entre el volumen prostatico y la
magnitud del deterioro de la funcién sexual a los 6 meses. Sin embargo solo era una
correlaciéon moderada y no se mantuvo a los 12 meses. Lo cual indica que a un menor
volumen prostatico se produce mayor deterioro de la funcién sexual a los 6 meses.

Dif life_prev_6 Vol
Rho de Spearman | Dif life_prev_6 Coeficiente de 1.000 -0.507
correlacion
Sig. (bilateral) 0.019
N 21 21
Vol. Coeficiente de -0.507 1.000
correlacion
Sig. (bilateral) 0.019
N 21 21

Tabla 29. Correlacion volumen prostatico y deterioro de la funcién sexual a los 6 meses

Sintomas de tracto urinario inferior

Ya que existen diferencias estadisticamente significativas (p 0.014) en el IPSS total a
los 3 meses comparado con el previo tras la terapia HIFU evidenciando un deterioro
en las puntuaciones del mismo, se evalu6 si existia alguna variable correlacionada
con dicho deterioro.

Se evidencié que existe una correlaciéon directamente proporcional moderada entre
la energia utilizada en la zona 3 (segmento posterior) y el deterioro en el IPSS a los 3
meses, lo cual quiere decir que a mayor energia utilizada en la zona 3 mayor es el
deterioro en la puntuacion del IPSS a los 3 meses.

IPSS.Pre.total 3m  Energia.Z3
Rho de Spearman | IPSS.Pre.Total_3m | Coeficiente de 1.000 0.457
correlacion
Sig. (bilateral) 0.037
N 21 21
Energia Z3 Coeficiente de 0.457 1.000
correlacion
Sig. (bilateral) 0.037
N 21 21

Tabla 30. Correlacion entre IPSS 3 meses y energia utilizada en zona 3

También se evidenci6 que existe una correlacién directamente proporcional
moderada entre el tiempo total de HIFU y el deterioro en el IPSS a los 3 meses. Lo
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cual quiere decir que a mayor tiempo de HIFU, mayor deterioro en la puntuacién de
PSS a los 3 meses.

[PSS.Pre.total_ 3m Tiempo.HIFU

Rho de Spearman | IPSS.Pre.Total_3m | Coeficiente de 1.000 0.457
correlaciéon

Sig. (bilateral) 0.037

N 21 21

Tiempo.HIFU Coeficiente de 0.457 1.000
correlacion

Sig. (bilateral) 0.037
N 21 21

Tabla 31. Correlacion entre el IPSS a los 3 meses y el tiempo total de HIFU

El resto de cambios en la puntuacion del IPSS previo versus a los 3, 6 y 12 meses no
demostraron la existencia de correlaciéon con ninguna de las variables estudiadas.

Calidad de vida y bienestar general

El cuanto a los resultados de los cuestionarios de calidad de vida FACT-P tomando
aquellas preguntas que mostraron un cambio estadisticamente significativo en las
pruebas no paramétricas de Wilconxon para muestras relacionadas, se realiz6 un
coeficiente de correlaciéon Rho de Spearman para evaluar si existia alguna correlacién
con alguna de las variables evaluadas.

Unicamente una de las preguntas del cuestionario FACT-P realizado a los 3 meses
mostré correlaciéon importante con una de las variables analizadas, la pregunta
nimero 12 de la esfera otras preocupaciones “Soy capaz de tener y mantener una
ereccion” evidencié una correlacion negativa con la variable energia utilizada en la
Zona 3(segmento posterior), lo cual quiere decir que a mayor energia empleada,
menor puntuacidn, traducido en menor capacidad de tener y mantener una ereccién
alos 3 meses tras la terapia.

FACT-P_12.3m Energia.Z3

Rho de Spearman Coeficiente de 1.000 -0.407

correlacion

Sig. (bilateral) 0.067

N 21 21

Coeficiente de -0.407 1.000

correlacion

Sig. (bilateral) 0.067

N 21 21

Tabla 32. Correlacion energia en zona 3 y capacidad de mantener una ereccion
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DISCUSION

Desde el uso extendido del PSA como método de deteccion precoz y gracias a las
multiples campafias de informaciéon en la poblaciéon general acerca del cancer de
prostata, el diagndstico de esta enfermedad se realiza en su mayoria en estadios
tempranos de la enfermedad. Esto, sumado al creciente abanico de posibilidades
terapéuticas que han logrado excelentes resultados oncolégicos hace que el control o
cura de la enfermedad no pueda continuar siendo el inico objetivo terapéutico.

El mayor nimero de diagndsticos en pacientes jovenes y el aumento en la esperanza
de vida de la poblacién hace que cada vez sean mas afios los que un paciente tratado
de cancer de proéstata deba convivir con los efectos secundarios de su enfermedad y
de los tratamientos que se hayan usado para controlarla.

Hoy en dia, el urélogo debe considerar que la cura de la enfermedad en términos de
cancer de proéstata ya no es un objetivo suficiente, el desarrollo de la tecnologia y la
creciente experiencia en las diferentes alternativas terapéuticas nos permiten
exigirnos auin mas para brindar a nuestros pacientes no solamente mas anos de vida,
si no mas importante aiin, mas afios con calidad de vida.

Tras haber superado el impacto inicial del diagndstico de una neoplasia y una vez se
establece una remisiéon de la enfermedad, los pacientes empiezan a focalizar su
preocupacion en los efectos secundarios que han sufrido tras el diagnéstico y
tratamiento, la presencia de efectos adversos pueden causar un importante
detrimento en la calidad de vida de dichos pacientes. Algunos pacientes pueden
llegar incluso a expresar arrepentimiento por la eleccién de la terapia que les ha
producido dichos efectos secundarios.244 Por otro lado, la amplia disponibilidad de la
informacion gracias a el uso de internet y redes sociales hace que los pacientes
conozcan con mejor o peor criterio una amplia posibilidad de opciones terapéuticas
que prometen mejores resultados funcionales, y es obligacion del urélogo el poder
organizar, explicar y depurar dicha informacién para seleccionar la mejor alternativa
de tratamiento en cada caso.

Es por todo esto que la busqueda de alternativas terapéuticas que minimicen el
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes debe ser una prioridad en la
investigacion en cancer de prostata localizado, ya que contamos con excelentes tasas
de control oncolégico. Es momento de buscar alternativas que en casos
adecuadamente seleccionados nos permitan brindar no solo buenos resultados
oncolégicos si no también buenos resultados funcionales, logando asi producir un
impacto minimo en la calidad de vida.
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El desarrollo de la terapia focal nace como una alternativa que busca responder en
parte a dichas necesidades. El papel exacto de la terapia focal atin esta en desarrollo,
al igual que su seguridad oncolégica a largo plazo, la cual atin es prematuro evaluar.
Es por eso que trabajos como el presentado en estid tesis son cruciales para
establecer la verdadera utilidad de esta relativamente nueva arma terapéutica para
poder ponerla a disposicion de aquellos pacientes que puedan beneficiarse de sus
ventajas.

éPor qué elegimos la terapia focal mediante HIFU?

Dentro de la terapia focal existen a su vez diferentes tipos de técnicas en desarrollo
que comparten un principio en comun, el principal objetivo es tratar inicamente el
foco tumoral conservando el maximo posible de tejido sano para asi lograr la
preservacion de estructuras funcionales nobles buscando disminuir los efectos
secundarios negativos mas comunes. Entre las diferentes técnicas disponibles para
administrar terapia focal hemos elegido el HIFU focal por ser la terapia que cuenta
con mas tiempo de experiencia en su uso, y por lo tanto, mas evidencia cientifica y
mas publicaciones en la literatura que respaldan su seguridad a corto, mediano y
largo plazo.

En las publicaciones iniciales con HIFU, este se empleaba para el uso de ablacién
prostatica de glandula completa, tratando aquellos pacientes candidatos a
radioterapia o prostatectomia radical, buscando disminuir la incidencia de efectos
secundarios. Estas publicaciones demostraron adecuados resultados funcionales y
oncologicos.169182187 En nuestro caso particular ya contdbamos con experiencia en el
uso de la tecnologia HIFU como método de ablacién prostatica de glandula completa
y al igual que en la literatura publicada, en nuestro trabajo también demostramos
que el HIFU es una técnica segura, con pocos efectos secundarios y con resultados
oncolégicos adecuados a mediano e incluso a largo plazo.186 Obtuvimos una tasa de
conservacion de continencia total de 73%, ademas, dentro del grupo de los pacientes
que presentaron incontinencia tras la terapia el 94% padecian de incontinencia
urinaria leve. En cuanto a la esfera sexual, inicamente 13.5% de los pacientes
presentaron disfuncion eréctil de novo.182

Estos resultados funcionales que ha demostrado el uso del HIFU para ablacion de la
glandula completa no difieren mucho de los resultados obtenidos con otras técnicas
bien establecidas como la prostatectomia radical o la radioterapia. Respecto a la
continencia urinaria, aunque existe enorme variabilidad en los trabajos dependiendo
del cirujano y de la técnica empleada, la prostatectomia radical es capaz de ofrecer
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tasas de continencia de hasta un 91%,1°% aunque desafortunadamente estos
resultados no son extrapolables a todos los centros y existen publicaciones con tasas
de preservacion de la continencia muy inferiores.1°2 De modo similar, la radioterapia
también ofrece resultados de continencia comparables a la ablacién prostatica con
HIFU, con tasas de conservacion de continencia de entre un 70-90%.292 En cuanto a la
preservacion de la funcién sexual, la prostatectomia radical puede llegar a ofrecer
tasas de conservacion de erecciones funcionales de entre un 70-95%,194195220
mientras la radioterapia consigue tasas de entre un 60-70%.225226

Contrario a lo que se podria esperar, los resultados funcionales obtenidos al emplear
la ablaciéon prostatica de glandula completa con HIFU, aunque aceptables y
reproducibles, no fueron muy superiores a los obtenidos con las terapias ya
establecidas que tenian una seguridad oncolégica demostrada. Como consecuencia, el
empleo de esta técnica nueva, relativamente desconocida y que adn no habia
superado la barrera del tiempo para ofrecer resultados oncolégicos equiparables a
largo plazo perdié el interés inicial con el que habia surgido.

Sin embargo, el interés en la blisqueda de mejores resultados funcionales y mejor
calidad de vida para los pacientes, sumado a la experiencia adquirida con la técnica
HIFU y la mejora de la tecnologia impulsé su uso como terapia focal.

Como se expuso en parrafos anteriores, las publicaciones existentes que emplean
diferentes alternativas para la administracién de terapia focal coinciden en
demostrar resultados funcionales mas favorables que los tratamientos de glandula
completa mas habitualmente utilizados (radioterapia y cirugia), esto se traduce en
un menor impacto en la calidad de vida del paciente.

Existen trabajos que evidencian una tendencia de la terapia focal con HIFU a
conseguir mejores resultados funcionales comparada con otras alternativas como la
crioterapia especialmente en la conservacion de la funcién eréctil.240241 [a
posibilidad de limitar con precision el area sometida a terapia HIFU permite dejar un
area de margen de seguridad para la mejor conservacion de estructuras como el
esfinter urinario o las bandeletas prostaticas. Esto se debe a que el gradiente de
diferencias de temperatura entre el tejido diana tratado y el margen de seguridad es
mucho mayor en la técnica HIFU que en otras fuentes de energia como la
radioterapia.2s¢

Por otro lado, otra gran ventaja del HIFU es que, de ser necesario el empleo de la

técnica de hemiablacion con HIFU, no impide el uso posterior de las técnicas clasicas
de tratamiento. De hecho en el presente trabajo 4 pacientes requirieron una segunda
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linea de tratamiento, en 3 se realizé prostatectomia radical laparoscépica y uno se
realizé radioterapia sin presentar complicaciones mayores tras su realizacion.
Incluso en muchos grupos con experiencia en HIFU a mas largo plazo se plantea la
realizacion de una segunda terapia con HIFU en caso de recidiva con unos resultados
funcionales adecuados y una tasa de complicaciones inmediatas muy baja.214

éPor qué elegimos realizar hemiablacion prostatica como tratamiento focal?

Existe evidencia que demuestra que el cancer de prostata puede ser una enfermedad
multifocal y es uno de los aspectos mas criticados de la terapia focal, sin embargo, en
la actualidad el diagnéstico temprano de la enfermedad, gracias al uso del PSA, ha
hecho que el porcentaje de pacientes diagnosticados con enfermedad multifocal sea
menor que en la era pre-PSA. A dia de hoy se considera que entre un 30-60% de los
pacientes padecen de una enfermedad limitada a un solo foco o un solo l6bulo
prostatico,”7# dichos pacientes pueden ser candidatos a terapia focal.

Sabemos ademas, que la evidencia también soporta que en casos de enfermedad
multifocal la mayoria de las veces existe una “Lesion indice”157.158 que es de mayor
tamafio y mayor grado en la escala de Gleason que las lesiones satélites, y que es esta,
la que condiciona el pronéstico de la enfermedad ya que estd demostrado que las
caracteristicas genéticas de las lesiones metastasicas corresponden solamente a un
grupo celular que se encuentra presente inicamente en la lesion indice.158

El desarrollo en el uso de la RNMmp de préstata nos ha permitido también localizar
geograficamente dentro de la préstata las llamadas “Lesiones indice”, ademas de que
ha permitido conocer adecuadamente el estadio local de la enfermedad. Sabemos
ademas que la RNMmp de préstata es una herramienta con un excelente valor
predictivo negativo que nos ayuda a descartar la presencia de enfermedad
clinicamente significativa,160 definida como focos sospechosos con un tamafio mayor
a 0.5mm. Mas del 80% de las lesiones secundarias no superan el tamafio de 0.5mm lo
cual por definiciéon las convertiria en lesiones clinicamente no significativas.156

Aquellos pacientes con enfermedad diagnosticada de manera temprana, que padecen
una enfermedad limitada a un foco predominante y localizado en un solo 16bulo
prostatico son candidatos a terapia focal. Si bien es cierto que existen grupos que
comunican experiencias en tratamientos de enfermedad multifocal, donde mediante
algin tipo de energia se administra terapia focal y se tratan multiples lesiones
preservando el resto del tejido prostatico, lo que se denomina “ablacién zonal”, o que
utilizan una hemiablaciéon extendida en algunas zonas al lébulo prostatico
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contralateral, conocida como hemiablacién en palo de hockey o limitada a una zona
menor de la préstata como la ablacién de un cuadrante Unicamente.l>® En nuestro
caso particular nos decantamos por la hemiablaciéon prostatica de un Iébulo
completo.

La hemiablaciéon es una técnica relativamente mas sencilla y facil de realizar en
comparacién con la ablacién zonal, ya que es completamente factible el localizar un
l6bulo prostatico completo para dirigir la terapia mediante ecografia, mientras que la
ablacion zonal requiere de una imagen que sea capaz de identificar exactamente la
localizacion de los focos tumorales. Esta identificacion es posible a dia de hoy con la
combinacién de la tecnologia de la RNMmp y la biopsia con un software de fusién, sin
embargo, en el momento del inicio de este estudio no contabamos con dicha
tecnologia y las biopsias se realizaban bajo fusién cognitiva.

Otra ventaja en empleo de la hemiablacion respecto a la ablacién zonal es la mayor
reproducibilidad que se puede lograr con esta técnica, el hecho de ser dirigida a uno
de los l6bulos prostaticos guiada mediante ecografia transrectal, hace que la imagen
a tratar sea facil de localizar ya que en general los urdélogos tenemos bastante
experiencia en el uso de la ecografia transrectal gracias a afios de utilizacién de esta
técnica para la realizacidn de las biopsias prostaticas

Ademas de la seguridad en la administracion de la técnica, la hemiablacién prostatica
nos permite la conservaciéon de por lo menos una de las bandeletas neurovasculares
completamente intacta, lo que en muchas ocasiones puede ser suficiente para la
preservacion de una funcién eréctil satisfactoria para el paciente.210.239

¢Como elegimos los pacientes candidatos a hemiablacion prostatica con HIFU?

Estan aun por definir las caracteristicas clinicas precisas de los pacientes candidatos
a terapia focal. A medida que se conocen mas las ventajas y las limitaciones de cada
fuente de energia y de cada técnica se van ajustando las indicaciones especificas de
cada una. Esto hace que no exista un Unico perfil de pacientes candidatos de terapia
focal, al contrario, con la personalizacién de la medicina y el creciente abanico de
opciones terapéuticas diferentes, la tendencia es a ofrecer un tratamiento “a la carta”
adecuado a las condiciones especificas de cada paciente.242

Por ejemplo, en el caso de la terapia focal con HIFU sabemos que existen dos grandes
limitaciones ambas debidas a la necesidad de focalizar los haces de energia en el
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tejido diana. Primero, debido al tamafio de la concavidad de la lente del transductor
usado sabemos que en proéstatas con un volumen mayor a 50cc, y mas importante
aun, con un didmetro anteroposterior mayor a 4.5cm no es posible alcazar de manera
adecuada el l6bulo anterior prostatico. Esta zona anatémica es el punto que se
encuentra mas alejado del transductor y por lo tanto es el punto en donde la
concentracion de las ondas de ultrasonido puede ser deficiente si se salen del campo
de capacidad de trabajo del HIFU. Segundo, la presencia de calcificaciones prostaticas
grandes que impidan la penetracién de las ondas de ultrasonido al tejido diana
también es una contraindicacién para su uso. 165173

Las limitaciones anteriormente mencionadas que fueron una realidad en nuestro
estudio, al trabajar al utilizar el equipo Sonoblate® van convirtiéndose en
contraindicaciones relativas a medida que la tecnologia avanza y permite ampliar las
capacidades de los equipos. A dia de hoy el equipo Focal One® permite el
tratamiento de zonas anteriores mas alejadas, por lo que el tratamiento de tumores
anteriores deja de ser un limitante.”4174

Algunos de los grupos que han publicado su experiencia con HIFU para ablacién de
glandula completa eliminan la limitante del tamafo maximo de la glandula y la
distancia anteroposterior realizando una RTU de prdéstata previa a la realizacién de la
terapia con HIFU.7#170 Se menciona que ofrece ventajas como la disminucién de los
sintomas obstructivos en el postoperatorio y la eliminacién de calcificaciones en la
zona transicional que impidan el uso del HIFU. En nuestro caso, optamos por no
realizar RTU prostatica previa debido a la menor incidencia de sintomas obstructivos
producidos en el HIFU como terapia focal y a la posibilidad de producir un aumento
de complicaciones perioperatorias como el sangrado, de manera que hemos limitado
el tamano prostatico maximo a un 50ml y un didmetro anteroposterior de maximo
4.5cm.

En cuanto a las caracteristicas oncoldgicas de los pacientes incluidos, si bien es cierto
que las primeras experiencias con terapia de HIFU focal se centraban mas en el
tratamiento de pacientes clasificados como de bajo riesgo que presentaran lesiones
visibles en la RNMmp o con una afectacién significativa en la biopsia, definida por
algunos autores como mas de 3mm afectos en un cilindro biopsiado,’488 la creciente
experiencia en el campo y la mayor confianza en la seguridad oncolégica han hecho
que poco a poco la tendencia sea a incluir mas pacientes del grupo de riesgo
intermedio, dejando la vigilancia activa para aquellos pacientes de bajo riesgo.s8159

En nuestro caso particular los pacientes incluidos en el estudio son en su mayoria
(90.9%) pertenecientes al grupo de riesgo bajo pero cumplian una de dos
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condiciones: no deseaban entrar en nuestro protocolo de vigilancia activa y deseaban
que se realizara algun tipo de terapia de tratamiento de manera inmediata (3
pacientes), o no cumplian nuestros criterios para entrar en protocolo de vigilancia
activa2>0 (Gleason menor o igual a 3+3, TMN menor a T2c, PSA menor a 10, menos del
20% de cilindros afectos y menos del 50% de afectacién por cilindro). En nuestro
trabajo, la razén mas comun para ser excluidos del protocolo de vigilancia activa fue

el porcentaje de afectacion tumoral de los cilindros positivos el cual superaba el
5004.74.257,258

Desde que se ha extendido el uso de la RNMmp dentro del diagndstico y estadiaje del
cancer de prdéstata, también se estan ajustando las indicaciones para ingresar en un
protocolo de vigilancia activa, las lesiones visibles en la RNMmp con un tamafio
mayor de 10mm no se consideran buenos candidatos para vigilancia activa y se
recomienda realizar terapia inmediatamente.2>°® En nuestro trabajo, 6 pacientes
presentaron lesiones en RNM mayores de 10mm lo que sugiere que son clinicamente
significativas, por lo cual tampoco eran buenos candidatos para vigilancia activa.

Ademas de excluir la presencia de enfermedad en el 16bulo contralateral, el uso de la
RNMmp también nos permitié localizar espacialmente el foco tumoral o “lesién
indice” y nos permiti6 corroborar que fuera posible preservar el esfinter estriado. En
nuestro trabajo hemos empleado un drea de margen de 6mm con el esfinter urinario,
al igual que se emplea en la mayoria de los trabajos publicados,?10211.260,261 qunque
existen trabajos que con margenes de seguridad mas cortos (hasta de 3mm),
obtienen buenos resultados.?13

Por dltimo la RNMmp nos permitié evidenciar que ninguno de los pacientes
presentaba la lesién predominante en el l6bulo anterior, recordemos que esta
localizacion se ha propuesto como una limitante relativa para la terapia de ablacién
con HIFU, y hay trabajos similares que reportan una tasa de recidiva mayor en esta
localizacion.”’# La limitaciéon del tamafo prostatico y el empleo como antes se
menciond de la tecnologia Focus One HIFU device® (EDAP TMS France, Vaulx-en-
velin, France.) podrian te6ricamente obviar esta contraindicacion.

En cuanto al estado funcional basal de los pacientes, los candidatos ideales para la

terapia focal son aquellos que conservan erecciones adecuadas y que son
continentes.”4209257, 262
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Comparacion de nuestros resultados con la literatura

Debido a ser una técnica relativamente nueva son escasas las publicaciones del uso
del HIFU como terapia focal, y en algunos casos hay solapamiento de series
evaluadas. Es curioso como existen varias revisiones de la literatura y publicaciones
de opiniones de expertos, sin embargo, las series publicada que documenten la
experiencia en el uso de HIFU focal son pocas. La mayoria de la experiencia se
encuentra concentrada en Reino Unido y en Francia, donde la técnica lleva méas afios
implementada y donde se encuentran sus principales defensores. En el caso de
Espafia, en el momento de la revision de la literatura no encontramos ningin otro
grupo que reporte el uso de HIFU como terapia focal.

Analizamos los 8 articulos mas relevantes que se han publicado y se excluimos del
andlisis algunos trabajos que actualmente se encuentran en fase de desarrollo.

En cuanto a la técnica empleada como terapia focal, existe una distribucién
homogénea entre tres alternativas: realizar al igual que en nuestra experiencia
hemiablaciéon prostatica, realizar terapia focal propiamente dicha limitada
exclusivamente al foco donde se encuentra la lesién y por dltimo la opcién de utilizar
varias técnicas (focal, hemiablacién, ablaciéon de un cuadrante, ablaciéon en palo de
hockey etc....), esta opcion mas propia de los estudios mas grandes multicéntricos.
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Caracteristicas generales de los pacientes previas a la terapia con HIFU

Ne Edad PSA Grupo riesgo Tipo de | Pacientes Pacientes
pacientes en (ng/ml) (%) terapia sin DE continentes
afios inicial n (%) n (%)
Ahmed 41 63 6.6 Bajo 27 Focal 34 (85) 37 (92)
2012 Intermedio 63
Alto 10
Ahmed 56 63.9 7.4 Bajo 12.5 Focal 42 (76) 54 (98)
2015 Intermedio 83.9
Alto 3.6
Cordeiro 67 70.2 6.1 Bajo 86.6 Hemi 20 (30) 67 (100)
2015 Intermedio 13.4
Alto 0
Rischmann* 111 64.8 6.2 - Hemi 49 (45) 109 (99)
2016
Ganzer 51 63.4 6.2 Bajo Hemi 28 (55) 50 (98)
2017 Intermedio
Guillaumier* 599 65 7.2 Bajo 13 Hemi - 581 (97)
2018 Intermedio 53 Hemi-Ex
Alto 32 Quad
Johnston 107 66 7.7 Bajo 12 Hemi - 107 (100)
2019 Intermedio 66 Hemi-Ex
Alto 22 Quad
Reddy* 1379 66 6.9 Bajo 6.1 Hemi - -
2022 Intermedio 65 Hemi-Ex
Alto 28 Quad
Serie actual 21 76 7.2 Bajo 90.5 Hemi 16 (76) 19 (90.5)
CHGUV Intermedio 9.5
2020 Alto 0

Tabla 33. Caracteristicas generales previas a la terapia con HIFU. (*Estudio multicéntrico. Pacientes
continentes= Sin uso de compresas. Focal= Terapia dirigida solamente a la zona sospechosa. Hemi=
Hemiablacién de un l6bulo prostatico. Hemi-Ex= Hemiablacion extendida al 16bulo contralateral en zonas
puntuales (Hockey-stick). Quad= Ablacién limitada a un cuadrante prostatico)

El rango de edad de la poblacién tratada oscila entre los 45 y los 80 afios, en nuestro
caso la edad media fue de 66.7 afnos con una desviacion estdndar de alrededor de 6
afios, como se puede observar a excepcidn del estudio de Cordeiro21® que cuenta con
una media de edad un poco mayor, el resto de trabajos incluyendo el nuestro
presentan una media de edad muy similar. De igual manera la media de PSA pre-
tratamiento es bastante homogénea en todos los estudios analizados.

En cuanto a la distribucion de los pacientes por grupos de riesgo, la mayoria de los

trabajos presentan estos datos de manera explicita, sin embargo en dos de ellos,
como se puede observar en la tabla, no se presentan dichos datos y tampoco se
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pueden inferir indirectamente de los demas datos oncolégicos basales presentados.
En este aspecto nos llama la atencién como a excepciéon de Cordeiro?1® y nuestra
serie, donde la mayoria de los pacientes pertenecen a grupo de bajo riesgo, los demas
trabajos se centran en pacientes del grupo de riesgo intermedio, e incluso a partir de
2018 se observa un aumento en el porcentaje de pacientes de algo riesgo que son
tratados con HIFU.

Como ya hemos mencionado, la experiencia creciente en la literatura y los buenos
resultados mantenidos con el paso del tiempo han logrado que la técnica genere una
mayor confianza desplazando su uso inicial en bajo riesgo hacia pacientes de riesgo
intermedio he incluso de alto riesgo adecuadamente seleccionados.88 También cabe
recalcar que los pacientes de bajo riesgo incluidos en nuestro trabajo no deseaban o
no eran candidatos para entrar en el protocolo de vigilancia activa. Efectivamente, la
terapia focal con HIFU estara cada vez mas indicada para pacientes que no son
candidatos a AS ya que se trata de un tratamiento activo y no de una alternativa a la
vigilancia.

En cuanto a la continencia urinaria y la funciéon eréctil, la mayoria de los estudios se
enfocan principalmente en informar los resultados de la terapia focal con HIFU a
nivel de seguridad oncolégica, por lo cual de son pocos los que cuentan con
informaciéon completa acerca de las condiciones basales de los pacientes en estas dos
esferas. En aquellos que si comunican estos datos podemos evidenciar que son
similares a los nuestros, casi el 100% de la poblacion es continente previo a la terapia
y por el contrario si que existe un deterioro basal en la funcién eréctil antes de la
realizacion de la terapia.

En nuestro estudio todos los pacientes son continentes, pero en la esfera sexual el
23.8% de la poblacién presentaba un puntacién menor a 16 puntos en el IIEF-5.
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Complicaciones peri-operatorias y seguridad de la terapia con HIFU focal

Para la revisién de la evidencia sobre la seguridad de la terapia hemos incluido
adicionalmente la serie de Schmid?63 que enfoca sus resultados especificamente a las
complicaciones de la terapia focal con HIFU. En la siguiente tabla encontramos las
complicaciones mas frecuentes reportadas en la literatura.

RAO | Disuria | Hematuria ITU | Detritus | Fistula Otras

n (%) | n(%) n (%) n(%) | n(%) | n(%) n (%)
Ahmed 1(2) 9 (22) 16 (39) 7 (17) 14 (34) 0 Estenosis Uretral
2012 1(2)
Ahmed 42 (76) 9 (16) 36 (64) 10(17) 7 (13) 0 Esclerosis cuello
2015 2(3)
Cordeiro 6(9) 10 (15) 0 4 (6) 0 0 -
2015
Rischma 5(4.5) 17 (15) 5(4.5) 34 (30) 7 (6) 0 Estenosis Uretral
nn* 1(0.9)
2016 Dolor 10(9)
Ganzer* 5(10) 1(2) 4 (8) 9 (18) 7 (14) 0 Estenosis Uretral
2017 1(2)
Guillaum | 16(2.8) - - 65 (10) - 2(0.4) Estenosis Uretral
ier* 11 (1.9)
2018
Schmid 26 (26) - - 15 (15) - 0 -
2019
Johnston 3(2.8) - - - - 0 Estenosis Uretral
2019 2(1.9)
Reddy* 9(0.7) - - 63 (4.6) - 2 (0.1) Absceso prost. 1
2022 (0.07)
Serie 1(4.8) 12 (57) 2 (9.5) 5(23) 4.7 0
actual
CHGUV
2020

Tabla 34. Resumen de complicaciones perioperatorias

Como se puede observar, las infecciones del tracto urinario (incluyendo orquitis y
epididimitis) y la retencién aguda de orina son las complicaciones mas
frecuentemente reportadas, seguidas de la hematuria y la expulsién de detritus. En
nuestra serie la complicaciéon mas frecuente fue la disuria, pero debo matizar que se
cuantific6 como disuria tanto la presencia de “disuria” como tal y los sintomas de
urgencia, lo que pudo aumentar falsamente la tasa real de dicha complicacion

Por otro lado cabe resaltar que la mayoria de las complicaciones son transitorias y de

facil resolucién. La temible aparicion de la fistula uretro-rectal cldsicamente descrita
en las experiencias iniciales con HIFU de glandula completa ha pasado a ser una
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complicacién extremadamente infrecuente, en nuestra revision solamente la
comunica Reddy?%4 en un 0.1% de su amplia serie de 1379 pacientes y Guillaumier258
en 2 (0.4%) pacientes de 599. Otra complicacidn algo mas compleja es la aparicion
de estenosis uretral, nuevamente es de incidencia muy baja no superando el 2% en
ninguna de las series.

La tasa de complicaciones en general es baja, especialmente la tasa de
complicaciones severas que requieran una intervencion quirdrgica. La siguiente tabla
presenta los datos segun la clasificacion Clavien-Dindo en aquellas series que ofrecen
estos datos.

Clavien-Dindo
[ II II1a I1Ib
n(%) | n(%) n (%) n (%)
- 8 (11) 0 2 (2.8)

Cordeiro
2015
Rischma 56 () 36 () 11 () 30
nn*
2016
Ganzer* 14 () 110 10 0
2017
Guillaum | 65(2.8) - 1(0.2) 61 (9.8)
ier*
2018
Schmid 15 (15) 26(26) 2(2) 2(2)
2019
Reddy* 11 (0.8) | 65 (4.7) 2(0.1) 5(0.3)
2022
Serie 20 (93) 6 (28) 0 1 (4.8)
actual
CHGUV
2020

Tabla 35. Clasificacién Clavien-Dindo de las complicaciones peri-operatorias

En la tabla se observa como la gran mayoria de las complicaciones son leves, Clavien-
Dindo [ y II.

Por ultimo, la mayoria de los autores, incluyendo nuestra serie, informan que la
complicacién que mas frecuentemente requirié intervencion fue la presencia de RAO,
o sintomas del tracto urinario inferior obstructivos que requieren finalmente de la
realizacion de una RTU-P. Cordeiro?10 y Johnston?2¢> informan haber realizado 2 RTU-
P, Reddy?2¢4 realizé6 RTU-P en 3 pacientes y quien mas reporta haber realizado RTU-P
como segundo procedimiento fue Guillaumier2>®8 que comunica haber realizado 60
(9%) RTU-P en algin momento en el seguimiento. De manera similar en nuestra
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experiencia tras un afio se seguimiento, uno de nuestros pacientes requirié la
realizacion de RTU-P por deterioro de sintomas obstructivos.

Observando nuestros resultados y los de las series publicadas en la literatura
confirmamos que la terapia con HIFU-focal es una intervencién segura, la mayoria de
complicaciones peri-operatorias presentadas son leves y tasa de complicaciones
severas y de reintervenciones secundarias son muy bajas.

Metodologia de evaluacidn de los resultados funcionales y calidad de vida.

Ya que la mayor parte de los estudios publicados se centran en los resultados
oncolégicos, la evaluacién de los resultados funcionales es muy variable. Asi mismo la
definicion de continencia y adecuada funcién eréctil también es poco homogénea.

La mayoria de los estudios definen incontinencia como la necesidad de usar
compresas, asi que los resultados de continencia pueden en realidad ser un poco
menos favorables si tenemos en cuenta que algunos pacientes tienen escapes
minimos que no los obligan a usar una compresa. Guillaumier2>8 es el inico trabajo
que hace referencia y discrimina los pacientes considerados continentes en dos
grupos, los pacientes “sin uso de compresa” y los pacientes “sin escapes”. De forma
similar en nuestro estudio también hemos tenido en cuenta aquellos pacientes que
tienen escapes leves y no usan compresas pero a diferencia de Guillaumier no
consideramos que forman parte del grupo de pacientes definidos como continentes.

En aquellos trabajos que evalian la continencia urinaria y los sintomas del tracto
urinario inferior, al igual que en nuestro caso, la evaluacién se realiz6 mediante el
uso de cuestionarios. El mas usado es el IPSS para los sintomas urinarios, y para la
incontinencia urinaria el cuestionario UCLA-EPIC (Expanded prostate cancer index) y
el ICS (international continence society). En nuestro trabajo hemos optado por usar
el ICIQ-SF por ser un cuestionario corto que en 4 preguntas nos permite discriminar
facilmente entre los diferentes tipos de incontinencia (urgencia o esfuerzo) y la
severidad de la misma, asi como la afectaciéon que la incontinencia produce en la
calidad de vida.

En cuanto a la evaluacion de la disfuncion eréctil, es casi universal el uso de IIEF bien
sea en su version corta como en el caso de nuestro estudio, el de Cordeiro?1? y
Rischmann’4, o en su version extendida como lo hace Ahmed en sus dos series
publicadas.209.262
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Por ultimo, la evaluacién del impacto en la calidad de vida de la terapia focal con
HIFU fue realizada de manera directa por Ahmed en 20122%° y en 2015262 quienes
emplean el cuestionario FACT-P, al igual que en nuestro trabajo. Mientras que
Rischmann?4 y Ganzer26¢ usaron el cuestionario EORTC QLQ-C28 y QLQ30 (European
organization for research and treatment of cancer quality of life questionnaire)
respectivamente. Las demas publicaciones inicamente abordan el tema de la calidad
de vida de manera indirecta y muy sucinta incorporando la pregunta nimero 8 de
IPSS donde se evalta la calidad de vida respecto a los sintomas del tracto urinario
inferior.

Resultados funcionales

Funcion eréctil

Pacientes | Pacientes IIEF** IIEF** Uso IPDE-5 | Uso IPDE-5
Sin DE Sin DE Pre Post HIFU Pre-HIFU Post-HIFU
Pre-HIFU | Post-HIFU HIFU 12m n (%) n (%)
n (%) n (%)

Ahmed 34 (85) 30 (75) 57 (15q) 47 - 12 (31)
2012
Ahmed 42 (76) 37 (67) 53 (15q) 42 7 (13) 24 (43)
2015
Cordeiro 20 (30) 10 (15) 17.9 (5q) 15.4 - -
2015
Rischmann* 49 (45) 39 (36) 19 (5q) 17.8 - -
2016
Ganzer* 29 (58) 41 (20) 17.6 (5q) 13.6 7 (14) 11 (23)
2017
Guillaumier - - - - - -
*
2018
Johnston - +16 (14) - - - -
2019
Reddy* - - - - - -
2022
Serie actual 16 (76) 16 (76) 22 (5q) 21 4.7 5(23)
CHGUV
2020

Tabla 36. Resultados de funcidon eréctil tras la terapia Focal con HIFU. *Estudio multicéntrico**IIEF
representado como la media 15q= Cuestionario IIEF de 15 preguntas. 5q= Cuestionario IIEF de 5

preguntas.

Como se puede observar en la tabla, la informacién acerca del impacto de la terapia

focal con HIFU en la esfera sexual es escasa y las series mas recientes han enfocado
sus resultados a la seguridad oncolégica de la terapia.
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El porcentaje de pacientes sin disfuncién eréctil previa a la terapia es bastante
variable, siendo mas bajos en las series de Cordeiro?19 que a su vez es la serie con la
media de edad m3s alta.

Al igual que en nuestro trabajo, todos los autores que evalian la esfera sexual
mencionan un impacto negativo tras la terapia. La mayoria de las series menciona la
comparativa de los resultados del cuestionario IIEF en dos momentos, antes de la
terapia y a los 12 meses tras la misma. En nuestra experiencia, al igual que en el
trabajo de Ahmed en 2012299, dicho impacto es mas severo en los primeros 3 meses
postoperatorios, donde se evidencia una clara disminuciéon en la puntuacién del
cuestionario IIEF, dichas diferencias fueron estadisticamente significativas en
nuestra serie. Los demas trabajos revisados unicamente dan datos del seguimiento a
los 12 meses y como se menciond anteriormente reflejan un deterioro de la
puntuacion IIEF final pero sin diferencias estadisticamente significativas. El nico
trabajo que demuestra la persistencia del deterioro de la funciéon sexual a los 12
meses con diferencias estadisticamente significativas en las medias de la puntuacién
de IIEF es el de Ganzer.26°

El porcentaje de pacientes con disfuncion eréctil aument6 en promedio en un 10%
después de la terapia con HIFU focal en la mayoria de los trabajos analizados, 74209262
a excepcion de la serie de Cordeiro?1? y Ganzer26¢ donde la incidencia de disfuncién
eréctil aumentd en un 15% y un 17% respectivamente. Por el contrario, en nuestra
serie el porcentaje total de pacientes clasificados por el cuestionario IIEF-5 como
disfuncién eréctil no varié tras la terapia HIFU, lo cual no quiere decir que no existié
un deterioro, ya que aunque la puntuacién media del cuestionario no varié tras la
terapia, si lo hizo la distribucién de los pacientes en la clasificaciéon de severidad de la
disfuncién eréctil. Como se observa en la grdfica 9 de los resultados, antes de la
terapia ningin paciente estaba clasificado como DE severa, tras la terapia un
paciente si la padecié. De igual manera 3 pacientes fueron clasificados como DE
moderada-severa mientras que antes de la terapia solamente 1 paciente se
encontraba en esta clasificacion.

De manera similar también observamos un aumento en el uso de inhibidores de la
fosfodiesterasa-5 pasando de ser Unicamente 1 paciente previo a la terapia a 5
pacientes tras un afio de la misma. La ausencia de deterioro en la puntuacién global
del IIEF-5 puede estar en relacién con la buena respuesta al uso de los IPDE-5 como
factor de sesgo, ya que cuando se realizé el cuestionario a los 12 meses, dichos 5
pacientes ya tenfan una terapia con IPDE-5 establecida, sin embargo desconocemos
si esta es la razon real. Los Unicos otros dos trabajos que mencionan el uso de IPDE-5
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antes y después de la terapia también reportan un incremento del uso de los mismos
tras la terapia focal con HIFU.209.266

Cabe resaltar que en nuestra experiencia no fueron muchos los pacientes que
presentaron DE de novo (Unicamente un paciente), pero se observé un deterioro
clinicamente significativo en aquellos pacientes que ya presentaban algin grado de
disfuncién eréctil previa y que tras la terapia con HIFU focal informaron un aumento
de la severidad de la misma, evidenciado precisamente por la necesidad “de novo” de
usar IPDE-5. La grdfica 9 de los resultados demuestra como hay un desplazamiento a
la derecha de la clasificacién de los pacientes respecto a la severidad de la disfuncién
eréctil, especialmente en los tres grupos de peor severidad, lo que evidencia que el
padecer algin grado de disfuncién eréctil es un factor predictor del deterioro de la
misma. Estos hallazgos se corresponden con los ya reportados en la literatura que
sugieren una puntuacién baja en el IIEF como el tinico factor predictor de disfuncién
eréctil tras terapia focal.236

Como dato interesante en nuestra serie encontramos una correlacién positiva entre
la cantidad de energia utilizada en el segmento posterior prostatico durante la
terapia con HIFU y la magnitud del deterioro de la funcién sexual, estos hallazgos
sugieren que a mayor energia empleada en dicha zona, mayor es el detrimento en la
funcién eréctil, sin embargo dado el pequefio tamafio de nuestra serie no contamos
con la potencia suficiente para determinar si dicho hallazgo es estadisticamente
significativo, tampoco se menciona informacién acerca de la energia usada en los
trabajos publicados, por lo que no podemos corroborar este hallazgo.

Por ultimo, cabe mencionar que Ahmed en 201220° realiza una comparativa del
impacto en la funcién eréctil tras realizar ablacién unilateral vs bilateral con
conservacion de bandeletas neurovasculares y encuentra una tasa de conservaciéon
de la ablaciéon unilateral del 94% vs el 88% en la bilateral, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Este dato confirma que la conservacién de por lo
menos una bandeleta neurovascular intacta mejora los resultados en la esfera sexual,
lo que valida la opcién de hemiablacién en pacientes candidatos.

Continencia urinaria y sintomas de tracto urinario inferior

Como se menciond anteriormente, una de las dificultades al comparar los resultados
en cuanto a la incontinencia urinaria es la variabilidad en la definicién de la misma.
En nuestro trabajo definimos continencia como la ausencia completa de escapes,
mientras otros autores reportan como continencia a la ausencia de uso de
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compresas, aunque puedan existir escapes ocasionales. La siguiente tabla resume los
datos encontrados en la literatura discriminando entre continencia total (pacientes
sin IU) y la ausencia de uso de compresas definida por algunos autores como

continencia “social” (pacientes sin uso de compresas).

Pacientes | Pacientes | Pacientes | Pacientes IPSS Pre | IPSS Post
Sin IU Sin IU sin uso de | sin uso de HIFU HIFU
Pre-HIFU | Post-HIFU | compresa | compresa 12m
n (%) n (%) Pre HIFU | Post-HIFU
n (%) n (%)
Ahmed 37 (92) 37 (92) 39 (97) 39 (97) 8 6
2012
Ahmed 54 (98) 52 (93) 56 (100) 52 (93) 6.5 6.5
2015
Cordeiro 67 (100) 67 (100) - - 6.2 6.2
2015
Rischmann* - - 109 (99) 107 (97) 6 4
2016
Ganzer* - - 49 (98) 47 (94) 9 7
2017
Guillaumier | 581 (97) - - 599 (100) - -
*
2018
Johnston - - 107 (100) 101 (95) - -
2019
Reddy* - - - - - -
2022
Serie actual 19 (90.5) 18 (85) 21(100) 20 (95) 9.5 6
CHGUV
2020

Tabla 37. Resultados de continencia urinaria y sintomas de tracto urinario inferior tras la terapia focal
con HIFU. IU= incontinencia urinaria *Estudio multicéntrico

Como se puede observar en la tabla, todos los estudios analizados, incluyendo
nuestra serie, evidencian una adecuada conservacion de la continencia urinaria, la
tasa de incontinencia “de novo” es muy baja, existiendo cifras de conservacion de la
continencia urinaria del 99%.74267 La mas alta es la de nuestra serie, de alrededor de
un 5%, pero cabe mencionar que ese 5% en realidad representa solamente un
paciente. Dicho paciente presenté incontinencia urinaria leve de tipo mixta,
requiriendo el uso de una compresa al dia. De forma similar las series que aportan
informacion acerca de la severidad de la incontinencia también mencionan que es de
tipo leve en todas las series analizadas. 74262266

Una de las posibles explicaciones para estos excelentes resultados es el hecho de que

el HIFU permite la localizacién exacta y en tiempo real del area a tratar, algunos de
los trabajos especifican que para proteger el esfinter estriado dejan un margen de
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seguridad con el mismo, su amplitud varia segtn los distintos autores. Como hemos
comentado previamente, existen publicaciones que hablan de un margen de
seguridad de 3mm?13, incluso hasta 10mm?89, pero la mayoria de los autores dejan un
margen de 6mm para preservar el esfinter con resultados similares. 210.211,260,261

La conservacién de la continencia urinaria es una de las ventajas de la terapia focal
con HIFU que se mantiene constante en la literatura, sin embargo, también en la
mayoria de estudios se evidencia que esto no sucede desde el inicio pues en los
primeros meses postoperatorios tiende a haber un deterioro inicial especialmente
dado por sintomas irritativos o de llenado, dichos sintomas pueden producir cierto
grado de incontinencia urinaria. Ahmed2%° en 2012 reporta un deterioro inicial en la
puntuacioén del cuestionario de continencia EPIC que luego regresa a los valores
previos a la terapia al termino de los 12 meses postoperatorios. De manera similar
Ganzer26¢ también informa un deterioro significativo en el cuestionario ICS-Male SF a
los 3 y 9 meses, pero que vuelve a normalizarse a los 12 meses.

Nuestros resultados son similares en este aspecto, a los 3 meses tras la terapia focal
con HIFU encontramos un claro deterioro en las puntuaciones del ICIQ-SF y un claro
aumento del porcentaje de pacientes que manifiestan incontinencia urinaria de
urgencia que pasa de ser del 9.5% al 61.9%, todos los pacientes afectados presentan
incontinencia urinaria leve. A los 6 meses se observa mejoria global en las
puntuaciones del ICIQ-SF y unicamente 13.3% de los pacientes persisten con
incontinencia urinaria. Finalmente a los 12 meses tras la terapia la puntuacién del
ICIQ-SF ya no muestra diferencias estadisticamente significativas respecto a la
puntuacion inicial y solamente un paciente presenta incontinencia urinaria “de novo”
tras la terapia, siendo en este caso una incontinencia leve mixta con uso de una
compresa de seguridad.

Por otro lado, en cuanto a los sintomas del tracto urinario inferior, todos los estudios
analizados usan el IPSS como herramienta de evaluaciéon de los mismos, y aquellos
estudios que lo comparan al inicio y al final de la terapia reflejan un mantenimiento
de las puntuaciones iniciales, como en el caso de Ahmed?2¢Z en 2015 y Cordeiro,?10 o
una mejoria de los mismos como reportan Ahmed2%° en 2012, Rischmann’4 y
Ganzer?266

En nuestro caso, también demostramos una mejoria del IPSS con diferencias
estadisticamente significativas entre la puntuacion previa y la puntuacién al final de
la terapia. Dicha mejoria se produjo gracias a una disminucién en la media de las
puntuaciones de las preguntas de vaciado, los pacientes al final del seguimiento
manifestaban una disminucién de los sintomas obstructivos, lo cual mejor6 la
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puntuaciéon global del IPSS. Sin embargo, al igual que ocurre con la continencia
urinaria, dicha mejoria no sucede inmediatamente tras la terapia con HIFU, de hecho
en los primeros meses postoperatorios existe un deterioro clinico de los sintomas del
tracto urinario inferior, este deterioro produce diferencias estadisticamente
significativas entre la puntuacion de IPSS previo frente a los 3 meses de la terapia
explicado especialmente por aumento de los sintomas de llenado. En nuestra
experiencia, la evaluacion realizada a los 6 meses tras la terapia evidencié mejoria de
dichos sintomas de llenado y las puntuaciones retornaron a los valores previos al
tratamiento para posteriormente reflejar una mejoria final a los 12 meses tras la
terapia.

Calidad de vida tras terapia con HIFU focal

Recientemente en el tratamiento del cdncer de proéstata, ademads de la evaluacién de
resultados funcionales y oncolégicos existe una creciente tendencia a destacar la
importancia de minimizar el impacto de las terapias realizadas sobre la calidad de
vida de nuestros pacientes. Términos como “afios de vida ajustados por calidad de
vida” o “afos de vida de discapacidad” se hacen cada vez mas comunes en las
publicaciones que evaldan las terapias de tratamiento. 248249,268,269

Pese a esta realidad, las publicaciones de las series que realizan terapia focal aun no
incluyen entre sus datos evaluaciones objetivas del impacto de la terapia en la
calidad de vida de los pacientes tratados. La gran mayoria de las series evalian
Unicamente los resultados oncolégicos y los resultados funcionales. Se podria asumir
que unos adecuados resultados en estas dos esferas automaticamente se traducirian
en un impacto minimo en la calidad de vida, sin embargo, aunque es verdad que la
reduccion de efectos secundarios indeseables se traduce en una mejor calidad de
vida, no existe un efecto lineal, y dichos resultados se ven influenciados por mas
variables.

Dentro de la revision realizada de la literatura de terapia focal para cdncer de
prostata, son muy pocos los autores que incluyen dentro de la sus resultados
herramientas que evaliien el impacto en la calidad de vida de los pacientes. La
inclusion de dicha evaluacién con una herramienta validada es uno de los puntos que
diferencian nuestra serie de otras experiencias publicadas.

En concreto son cuatro autores los que evaldan este punto en sus trabajos dentro del

contexto del tratamiento focal del cancer de prostata. Por un lado, Berry244 que
reporta en 2021 una serie de 287 pacientes tratados con terapia fotodinamica para
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cancer de proéstata y realiza una evaluacion del impacto en su calidad de vida y el
grado de arrepentimiento respecto a la terapia elegida. Como era de esperar,
Berry?44 informa que los pacientes que experimentaron mas complicaciones y efectos
secundarios son los que expresan mayor grado de arrepentimiento en la eleccién de
la terapia, pero mas interesante ain es que son en concreto los sintomas secundarios
al bloqueo hormonal, en aquellos que los padecieron, y los sintomas derivados de
afectacidén intestinal lo que mas se relacionan con arrepentimiento.

En cuanto a la terapia focal con HIFU especificamente, Rischmann’4 y Ganzer26¢
incluyen dentro de su evaluacién de pacientes tratados con HIFU focal la realizacién
del cuestionario de calidad de vida EORTC-QLQ (European organization for research
and treatment of cancer quality of life questionnaire). Sin embargo, la informacién
que aportan de dichos resultados en sus publicaciones es escasa. También Ahmed?20°
en 2012, realiza evaluacion de los pacientes usando el FACT-P y reporta los
resultados de la pregunta de calidad de vida del IPSS.

Por su parte, Ganzer26¢ realiza una evaluaciéon cada 3 meses durante el primer afio
tras la terapia y no encuentra diferencias en las puntuaciones del cuestionario de
calidad de vida en ninguno de los momentos evaluados. Unicamente refiere un ligero
aumento en los indices de depresion, los cuales no llegan a ser patolégicos en
ninguno de los puntos evaluados, pero si que evidencian una ligera tendencia a la
depresidn tras la realizacion de la terapia con HIFU focal. Los indices de ansiedad se
mantienen sin cambios antes y después de la terapia.

Rischmann’4 realiza la evaluaciéon con el cuestionario de calidad de vida inicamente
en dos momentos, antes de la terapia y a los 12 meses de la misma, e informa que no
encuentra diferencias estadisticamente significativas entre los dos puntos evaluados,
lo que reflejaria un minimo impacto global de la terapia en la calidad de vida de sus
pacientes.

Ahmed?2%° en 2012, presenta los resultados de la pregunta del IPSS en relacién a la
calidad de vida asociada a los sintomas del tracto urinario inferior. Sus resultados
son muy similares a los nuestros, Ahmed encuentra que al mes tras la terapia hay un
marcado detrimento en la calidad de vida el cual mejora de manera marcada en los
controles posteriores hasta alcanzar los valores previos al tratamiento al termino de
los 12 meses de seguimiento. Por otro lado, a diferencia de nuestra experiencia,
Ahmed encontr6 un detrimento en la calidad de vida a los 12 meses en comparacién
a los resultados previos a la terapia con persistencia de las diferencias
estadisticamente significativas.
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En nuestra experiencia la evaluaciéon de la calidad de vida se realiz6 al igual que
Ahmed?2%° en 2012 con dos herramientas, por un lado la dltima pregunta del IPSS que
evalda la calidad de vida respecto a los sintomas de tracto urinario inferior que se
realizé en todas la visitas de seguimiento, y por otro lado con el cuestionario FACT-P
que se realiz6 antes de la terapia y posteriormente a los 3 y 12 meses de seguimiento.
A diferencia de Ahmed, en nuestra serie ambas herramientas reflejaron resultados
similares, existe un marcado deterioro de la calidad de vida en el postoperatorio
temprano a los 3 meses y una posterior recuperaciéon paulatina hasta los 12 meses
donde las puntuaciones son similares a las iniciales previas a la terapia.

Si se evalian los resultados de FACT-P por esferas, identificamos que tanto en la
esfera de “estado fisico general”, como en el “ambito sexual” existe un deterioro
estadisticamente significativo a los 3 meses tras la terapia. Existe molestia por los
efectos secundarios producidos por la terapia y sensacién general de sentirse
enfermo. El detrimento en la funcién sexual también es evidente, pero contrario a lo
que se podria esperar, dicho detrimento no influye de manera marcada en la
capacidad de los pacientes de “sentirse como hombres”, lo cual nos hace pensar que
la frase “soy capaz de sentir como hombre” engloba mdas aspectos que solo el
desempefio sexual.

Por otro lado, en la esfera de sintomas urinarios de FACT-P también existe un
deterioro inicial que se recupera a valores iniciales tras 12 meses de seguimiento,
coincidiendo con los resultados ofrecidos por la pregunta de calidad de vida del IPSS.

En general después de evaluar nuestros resultados y los comunicados por los tres
autores que evaltian este aspecto, se puede decir que el impacto en la calidad de vida
en general de la terapia focal es transitorio y limitado a los primeros meses tras la
terapia y que su tolerabilidad a mediano plazo es aceptable.

Resultados oncologicos

De forma similar a lo que sucede con los resultados funcionales, realizar una
comparativa de los resultados oncolégicos se ve limitado por la enorme variabilidad
en la recoleccion de los datos y en las definiciones de lo que se considera fracaso de la
terapia con HIFU. Por ejemplo, tras las experiencias iniciales donde se describen los
resultados con una sola sesiéon de HIFU focal, dados los excelentes resultados
funcionales, se empez6 a realizar una segunda sesiéon de HIFU focal considerandose
como parte de una “terapia global”. Es por eso que algunos de los articulos
analizado0s209.262.266 consideran una segunda o incluso tercera sesién de HIFU como
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parte del protocolo de tratamiento y por lo tanto estos pacientes no son incluidos en
el grupo de aquellos que requirieron terapia de rescate, esto hace dificil equiparar o
comparar las tasas reales de recidiva anatomopatolégica.

La siguiente tabla resume los resultados oncolégicos de las series analizadas. Como
se puede observar la mayoria de autores realiza un segundo HIFU como
retratamiento. En nuestra revision hemos considerado recidiva confirmada a todos
los pacientes con evidencia de enfermedad en la biopsia realizada tras la terapia. De
igual manera, en la revision de la literatura consideramos como recidiva a la
evidencia de recidiva en cualquier biopsia de control, con excepcién del caso de
Guillaumier,?58 donde no hay datos de la recidiva antes de una segunda sesién de
HIFU. Por otro lado, debido a que los autores que realizan un segundo o tercer HIFU
no lo consideran como terapia de rescate, hemos discriminado esta informaciéon y
reportamos por separado los pacientes que fueron a un segundo HIFU y los que

fueron a una terapia de rescate radical.

PSA PSA Recidiva | Recidiva | Tiempo | Terapia 2do Seg.

(ng/ml) | (ng/ml) AP CCS (%) a radical HIFU | medio

Pre- | Nadir (%) recidiva | rescate | n (%) | (mese

HIFU (meses) | n (%) s)
Ahmed 6.6 - 9 (23) 3(8) 6 4 (10) 4 (10) 12
2012
Ahmed 7.4 2.4 24 (43) 10 (19) 12 2 (3.5) 2 (3.5) 12
2015
Cordeiro 6.1 2.6 17 (25) - 12 - - 12
2015
Rischmann* 6.2 1.9 36 (33) 13 (12) - 11 (9) 9(8) 30
2016
Ganzer* 6.2 2.9 13 (26) 5(10) 14 10 (19) - 17
2017
Guillaumier 7.2 - 56 (9) - - 44 (7.5) | 121 (20) 56
* k%
2018
Johnston 7.7 2.2 29 (28) 8 (8) - 12 (11) | 12(11) 30
2019
Reddy* 6.9 - 317 (23) | 248(18) 42 92(7) | 248(18) 32
2022
Serie actual 7.2 2.1 4 (19) 3 (14) 23 4 (19) - 35
CHGUV
2020

Tabla 38. Comparativa de resultados oncolégicos. CCS= cancer clinicamente significativo

Seg.= seguimiento **= pacientes no incluidos en recidiva AP
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Seguimiento de PSA y recidiva bioquimica

Existe amplia variabilidad en cuanto a la evaluacién y el seguimiento de pacientes, la
mayoria de series evalian el PSA en varios puntos del seguimiento y reportan un PSA
nadir, sin embargo, no existe un consenso universal en cuanto a la definicién de
recidiva bioquimica, algunos trabajos como el de Cordeiro?19, al igual que el nuestro
definen recidiva con el criterio de Phenix (PSA nadir +2ng/ml) mientras otros como
Johnston26> emplean el criterio de Stuttgart (PSA nadir + 1.2ng/ml). La realidad es
que la existencia de tejido prostatico intacto tras la terapia focal hace dificil la
aplicacion y la interpretacion real de la recidiva bioquimica, es por esto que el resto
de los autores incluyen dicho dato.

En nuestra serie, 7 pacientes (33.3%) alcanzaron criterios de recidiva bioquimica, sin
embargo Unicamente en 4 (19%) se confirmé una recidiva histolégica en la biopsia
de control, Cordeiro?1? y Johnston,265 al igual que nosotros, también encuentran que
la recidiva bioquimica y la evidencia de recidiva histolégica no estan
sistematicamente asociadas.

En cuanto a la disminucién del PSA tras la terapia, en la mayoria de los estudios al
igual que en el nuestro reportan una disminucién de PSA de entre un 60-70%, dicha
disminucién varia en relacién a la cantidad de tejido que ha sido tratado. En nuestro
caso al tratar aproximadamente el 50% del tejido prostatico hemos evidenciado una
disminucién promedio del PSA del 70% y el tiempo al nadir fue de 6 meses. Del resto
de autores el Unico que considera el tiempo al nadir es Ganzer2¢¢ que describe un
tiempo al nadir de 12 meses, al igual que nosotros Ganzer26® también realiza
hemiablacion pero usando los equipos de Ablatherm® y el Focal One®.

En general en todas las series la elevacion del PSA de manera aislada, aun alcanzando
criterios de recidiva bioquimica, no se consideré motivo suficiente para realizar una
terapia de rescate. En nuestro caso la elevacién confirmada en dos ocasiones del PSA
motivé la realizacion de una segunda RNMmp en 5 casos.

A pesar de que los autores que utilizan terapia focal aun realizan un exhaustivo
seguimiento del PSA, la definicién real de recidiva bioquimica para este campo esta
lejos de ser alcanzada, la enorme variabilidad en la relaciéon entre la cantidad de
tejido prostatico tratado vs el conservado intacto hace que no sea posible unificar un
umbral que se pueda determinar como patolégico. Probablemente se requieran
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conceptos mas dindmicos que apliquen la cinética del PSA en una escala de tiempo
para definir lo que pueda entenderse como recidiva bioquimica.

Resonancia nuclear magnética multiparamétrica de control

Como se mencioné anteriormente, la RNMmp de préstata se ha convertido en la
herramienta diagnostica por excelencia para la evaluaciéon local del cancer de
prostata, asi que al igual que en nuestra serie, todos los autores a excepciéon de
Cordeiro?10 la emplean en el seguimiento tras la terapia focal con HIFU.

Los trabajos de Ahmed?209262y Rischmann’4 emplean la RNMmp a los 6 y 12 meses,
en el caso de Ganzer?¢® Uinicamente a los 12 meses, posteriormente realizan una
biopsia de control. Si la RNMmp evidencia zonas sospechosas, ademas de realizar una
biopsia sistemdtica se realiza biopsia dirigida. Como dato adicional, Ahmed en
2015262 realiza una RNMmp a los 10-14 dias tras la terapia para evaluar la zona
tratada.

Las experiencias mas recientemente publicadas como las de Guillaumier,?58
Johnston26> y Reddy?2¢4 realizan un protocolo similar al nuestro en el cual se realiza
RNMmp a los 6 o 12 meses, o cuando exista una sospecha clinica motivada por
elevacion del PSA, realizando una biopsia sistematica y dirigida a lesiones
sospechosas en caso de haberlas, en caso contrario no se realiza biopsia y se continua
observando la evolucién del PSA. La razéon para omitir la biopsia en caso de una
RNMmp negativa esta fundamentada segin dichos autores y segin nuestra propia
experiencia, en su alto valor predictivo negativo (90-96%) para la deteccién de
enfermedad clinicamente significativa.62 67,160

Si bien es cierto que la experiencia en la sensibilidad y especificidad de la resonancia
para evaluar el tejido tratado con HIFU es mucho menos clara, en nuestra serie en
particular la RNMmp presento un adecuado desempefo. Evidencié cambios
compatibles con fibrosis en las zonas tratadas con HIFU en todos los pacientes
evaluados. En la primera RNMmp realizada a los 12 meses ademas de fibrosis, en 7
pacientes evidencié cambios que no podian descartar la presencia de recidiva. En
todos estos pacientes se realiz6 biopsia, siendo todas ellas negativas.

Posteriormente en el seguimiento, la cinética del PSA motivé la realizacién de una

segunda RNMmp de prostata en 5 pacientes, nuevamente en 2 pacientes la RNMmp
evidencié ademas de fibrosis cambios que no permitian descartar recidiva y motivé a
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la realizacién de biopsia siendo ambas negativas. Confirmando el adecuado
rendimiento de RNMmp, en nuestra serie los 4 (19%) pacientes con recidiva
histolégica confirmada presentaban en la RNMmp lesiones sospechosa de recidiva
tipo PIRADS 4. Por el contrario, en el caso de Ganzer26® que es el Unico autor que
aporta datos acerca de los resultados y el rendimiento de la RNMmp, encuentra una
sensibilidad de la misma para Gleason mayor o igual a 3+4 de solo un 25%.

Por ultimo, Rischmann’4 corrobora el valor de la RNMmp al encontrar un 6.9% de
cancer clinicamente significativo en el 16bulo no tratado, lo que es concordante con el
5% de valor predictivo negativo de la RNMmp realizada al diagndstico. En nuestra
serie 3 pacientes (14.3%) presentaron lesiones contralaterales en el seguimiento
que no fueron observadas en la RNMmp inicial ni tampoco en la biopsia diagnostica,
pero si que fueron diagnésticas en la RNMmp realizada en un segundo momento
cuando se evidencié la recidiva histolégica.

De estos 4 pacientes, en 3 la recidiva se diagnostic6 mas tarde en un paciente a los
17, 18 y 44 meses de seguimiento respectivamente, lo que puede sugerir que dichas
lesiones no existian en el momento del diagndstico inicial. El otro paciente (4.7%) fue
diagnosticado en la biopsia y RNMmp de control al afio padeciendo una enfermedad
clinicamente significativa bilateral, puede que en el momento del diagndstico la
RNMmp lo clasificara como un falso negativo en el I6bulo posteriormente no tratado,
dicho dato también corresponderia con 5% de valor predictivo negativo de la
RNMmp.

Biopsias de seguimiento y recidiva histologica

Como se menciond antes, existen dos tendencias diferentes a la hora de realizar la
biopsia de control, los autores que realizan biopsia sistematicamente en un punto fijo
en el seguimiento, y los que como en el presente trabajo la realizan inicamente ante
la sospecha clinica (cinética del PSA) o de imagen sospechosa en la RNMmp. En lo
que todos coinciden es que se define como recidiva a la presencia histolégica de
adenocarcinoma de proéstata en una biopsia realizada en la zona tratada en cualquier
momento del seguimiento.

Como se puede observar en la Tabla 35 el porcentaje de pacientes con recidiva
histolégica varia entre el mas elevado presentado por de Ganzer26¢ con un 59% de
recidivas, seguido de Ahmed?¢2 en 2015 que comunica un 43% de recidivas, hasta el
porcentaje minimo reportado por Guillaumier2>8 con un 9%. Vale la pena mencionar
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nuevamente que a diferencia de Ahmed?262 en 2015 y de Ganzer2¢¢, Guillaumier28 no
realiza biopsia sistematicamente a todos sus pacientes, en la mayoria de ellos se
realizé uUnicamente ante la sospecha de recidiva (elevacién del PSA o RNMmp
sospechosa). Por otro lado, en el estudio de Guillaumier2>8 en 221 pacientes (20%) se
realizé un segundo HIFU y dichos pacientes no fueron contabilizados dentro del
grupo de recidiva inicial, lo que en parte explica el bajo porcentaje de recidivas
histolégicas. La mayoria de los estudios reportan un porcentaje de recidiva
histoldgica de alrededor del 20-25%, muy similar a nuestra experiencia con un 19%.

Pese a que el documento de consenso de terapia focal de 2014 sugeria como objetivo
de la terapia a la ausencia histolégica de recidiva en una biopsia de control realizada
al afio de tratamiento,270 la realidad es que las experiencias iniciales han evidenciado
que la relevancia clinica de dicho hallazgo es escasa, ya que la presencia de
enfermedad no significativa en el tejido prostatico tratado no se ha traducido en
aumento de progresion clinica local, metastasica o muerte por cancer de prdéstata.
Como se menciond anteriormente las series mas recientes no realizan biopsia de
manera sistematica, lo cual ha disminuido el porcentaje de pacientes con diagndstico
de recidiva histolégica, mientras que el porcentaje de pacientes a los que se les
diagnostica una enfermedad clinicamente significativa se ha mantenido constante.

Por otro lado, también algunos autores ofrecen informacién de la localizacién de la
recidiva, lo que nos permite evidenciar si se trata de un fallo real de la terapia HIFU o
de un diagnostico nuevo de enfermedad en un area no tratada.

En la siguiente tabla observamos tres localizaciones de la recidiva histolégica:
Primero, “homolateral” la recidiva que se presenta en el mismo l6bulo o cuadrante
tratado con terapia HIFU, lo que seria una verdadera recidiva o fallo de la terapia.
Segundo, “contralateral” que se encuentra en un lugar de la préstata no tratado, lo
cual puede deberse a enfermedad no evidenciada en el momento de la terapia inicial
0, segln el tiempo de evolucion, apariciéon de un nuevo foco de enfermedad. Tercero,
“bilateral” que es una combinaciéon de los dos casos. Todas ellas pueden a su vez ser
incipientes o por el contrario clinicamente significativas.

178



DISCUSION

Recidiva | Recidiva | Terapia | Homolateral | Contralateral | Bilateral

AP CCS (%) | rescate n(%) n(%) n(%)

(%) (%)
Ahmed 9 (23) 3(8) 4 (10) 9 (23) - -
2012
Ahmed 24 (43) 10 (19) NE 19 (34) 4 (8) -
2015
Cordeiro 17 (25) - - 10 (15) 6 (9) 1(1.5)
2015
Rischmann* | 36 (33) 13 (12) 12 (11) 13 (12) 21 (19) 2(2)
2016
Ganzer* 30 (59) 5(10) 10 (19) 13 (26) 14 (28) 3(6)
2017
Guillaumier* | 56 (9) - 44 (7) 29 (4.8) 16 (2.6) 11 (1.8)
2018
Johnston 29 (28) 8(8) 12 (11) - - -
2019
Reddy* 317 (23) | 248(18) 92 (7) - - -
2022
Serie actual 4 (19) 3 (14) 4 (19) 2 (10) 1(5) 1(5)
CHGUV
2020

Tabla 39. Comparativa de la localizacién de la recidiva CS= Cancer clinicamente significativo

Si analizamos esta informacién encontramos que el fallo de la terapia HIFU es en
realidad menor al porcentaje de pacientes con recidiva histolégica. En nuestra serie
el porcentaje de fallo real esta alrededor de un 15%, similar al 16% de Cordeiro?10 y
al 14 % de Rischmann’4 y nuevamente mucho menor que aquellos autores que
realizan biopsia sistematicamente como Ahmed?262.267 y Ganzer?266

Recidiva clinicamente significativa y terapias de rescate

Existe debate sobre cuales deben ser los objetivos reales para evaluar la seguridad
oncolégica de la terapia focal. Como se mencioné anteriormente la ausencia
histolégica de enfermedad no parece ser un objetivo clinicamente relevante. Existen
autores que defienden como “minimo control histolégico aceptable” una tasa de
retratamiento menor al 20% y una tasa de terapia de rescate de gldndula completa
menor al 10%.88184 Frente a dicha definicion de éxito es dificil evaluar nuestra serie,
pues no hemos realizado retratamientos, lo cual puede aumentar la tasa de rescate
de glandula completa. Por otro lado, uno de los pacientes diagnosticados de recidiva
en realidad no padecia un enfermedad clinicamente significativa, pero fue su eleccién
acceder a una terapia radical.
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Mas relevante adn y no sujeto a las preferencias personales de los pacientes o de los
investigadores tratantes, es el porcentaje de pacientes con una recidiva clinicamente
significativa. La mayoria de los autores coinciden en la definicién de este criterio, al
igual que nosotros, y se adhieren a la definicién alcanzada en la reunién de consenso
de terapia focal de 2014270 (evidencia de lesiéon Gleason 3+3 de menos de 3mm por
cilindro son aceptables y no constituyen una lesién significativa. Cualquier evidencia
de Gleason 3+4, 4+3 o mayor es considerado recidiva).

El 14% de recidivas clinicamente significativas presentadas por nuestra serie y el
81% de pacientes sin evidencia clinica de recidiva, son resultados similares a los
presentados por los principales autores. Ahmed en 2015262 reporta, al igual que
nosotros, un 81% de pacientes libres de recidiva significativa, mientras que Reddy?2¢4
y Rischmann’4 comunican un 82% y 88% respectivamente.

Como se puede observar en todas las series, el porcentaje de pacientes con recidivas
clinicamente significativas es bastante inferior al total de recidivas histolégicas,
especialmente en las series donde se realiza biopsia de control manera sistematica.
En las series donde realizamos biopsia motivada por sospecha clinica, los porcentajes
de recidiva histolégica y clinicamente significativa son mdas cercanos. En nuestra
serie 4 pacientes (19%) con recidiva histolégica, solo en un caso (4.7%) no se trataba
de una enfermedad clinicamente significativa. De manera similar Reddy?2¢* encuentra
porcentajes también muy cercanos, un 23% de recidiva histolégica y un 18% de
recidiva clinicamente significativa. Es esperable que con la reciente tendencia a
indicar una biopsia de control solo ante la sospecha clinica o en RNMmp, el
porcentaje de pacientes diagnosticados con recidiva histolégica clinicamente no
significativa disminuya.

En cuanto a la realizacion de terapias de rescate observamos que este porcentaje no
es necesariamente equivalente al de pacientes con una recidiva clinicamente
significativa. Como se menciond anteriormente las circunstancias que pueden
motivar o evitar la realizaciéon de una terapia de rescate no son exclusivas de la
evidencia de enfermedad, existen consideraciones individuales de los pacientes que
pueden llevar a realizar terapia radical en enfermedad no significativa o por el
contrario no realizarlo, por ejemplo en el caso de comorbilidades que comprometen
mas tempranamente el pronostico vital, puede que se decida no tratar el cancer de
prostata.

Al igual que en nuestra serie, encontramos que Ahmed en 2012,267 Ganzer2t¢ y

Johnston26> publican tasas de rescate con terapia radical mayores a los porcentajes
reportados de recidiva clinicamente significativa. En nuestro caso 1 paciente eligi6 la

180



DISCUSION

realizaciéon de una prostatectomia radical como segundo tratamiento en lugar de
continuar un protocolo de vigilancia activa, como también se ofreci6. Los demas
autores no ofrecen informacién detallada de dicha discrepancia, pero es asumible
que puede tratarse de circunstancias similares.

Por el contrario, Ahmed en 2015,262 Rischmann’4 y Reddy2¢* obtienen tasas de
terapia de rescate menores a los porcentajes de pacientes con recidiva clinicamente
significativa. Llama la atencién especialmente la diferencia que presenta Reddy,264
pero en esta serie, casi todos los pacientes con recidiva clinicamente significativa
recibieron una segunda sesion de HIFU focal, por lo que al final, el porcentaje de
pacientes rescatados con terapias de glandula completa es mucho menor, ademas
existe un 3% (40 pacientes) que fueron a terapia sistémica. A diferencia de
Guillaumier?58 que no incluye a los pacientes que requirieron una segunda sesién de
HIFU focal dentro del porcentaje de pacientes con recidiva clinicamente significativa,
Reddy?%* s que cuantifica dentro de las recidivas a dichos pacientes.

En cuanto a las alternativas usadas como terapias de rescate en nuestra serie 3
pacientes fueron derivados a prostatectomia radical y un paciente fue tratado
mediante radioterapia mas bloqueo androgénico. Con respecto a los demas autores,
como ya se menciond, algunos realizaron un segundo HIFU y tras ello como terapia
de rescate Rischmann’4 opta por continuar con vigilancia activa en la mayoria de las
recidivas (12 pacientes), pero también comunica realizar rescate con radioterapia en
3 pacientes y prostatectomia radical en otros 2 pacientes. Ganzer2¢® reporta
resultados similares, realizando radioterapia de rescate en 4 pacientes y
prostatectomia radical en 1 paciente, el resto de pacientes continuaron en vigilancia
activa. Por ultimo, en la serie con mas ndimero de pacientes y mas tiempo de
seguimiento, Reddy,?64 ademas de realizar segundas terapias de HIFU, realiza 39
procedimientos entre radioterapia y braquiterapia, y 53 prostatectomias radicales.
Como es evidente la realizacion de HIFU focal no contraindica la posterior realizacién
de las dos terapias clasicas de tratamiento en caso de ser necesario.

Por tultimo, en cuanto a la progresién a enfermedad metastasica y muerte causada
por el cancer de prostata, dnicamente dos estudios cuentan con una N robusta y con
suficiente tiempo de seguimiento para responder a estas preguntas. Guillaumier?s8
599 pacientes y un seguimiento de hasta 5 afios reporta 1.6% (10 pacientes) que
presentan metdastasis y ninguna muerte por cancer de prostata, mientras Reddy?264
con 1379 pacientes y hasta 14 afios de seguimiento informa 0.2% (3 pacientes) que
desarrollaron de metastasis y 1 muerte (0.07%) atribuible al cancer de prostata.

181



Debemos esperar algunos afios mas antes de conocer si estos buenos resultados
pueden ser corroborados por el resto de series, en cualquier caso, el éxito oncolégico
de la terapia focal con HIFU dependerd de un estricto seguimiento y del
establecimiento de criterios claros ante los cuales indicar una nueva biopsia y si es
preciso una segunda sesion de terapia focal o cualquier otra terapia alternativa
terapéutica de rescate.

¢Qué aporta nuestro trabajo a la literatura de la terapia focal con HIFU?

Si bien es cierto que en los ultimos afios existe un incremento de las publicaciones
acerca del uso del HIFU como terapia focal para el cdncer de préstata, todavia son
escasas las experiencias reportadas. Nuestro trabajo se posiciona en la linea de la
mayoria de las publicaciones, usando una poblacién con criterios oncolégicos y
funcionales similares a las series de los grandes autores y como es de esperar,
nuestros resultados a nivel funcional y oncolégico son equivalentes a dichas
publicaciones.

Sin embargo, en comparacion con dichas series nuestro trabajo ofrece una exhaustiva
recopilacién y andlisis de los datos derivados de la terapia con HIFU focal que nos
permiten conocer de manera mas completa y global las ventajas y limitaciones de la
técnica a corto plazo.

Aunque nuestro trabajo es similar a las series publicadas anteriormente en cuanto a
la metodologia de la evaluaciéon de los datos oncolégicos, funcionales y en cuanto a
los resultados obtenidos en estos ambitos, lo que diferencia nuestra serie de las
anteriores, es la minuciosa evaluacién del impacto en la calidad de vida que produjo
la terapia en los pacientes tratados. Nuestro trabajo ofrece una detallada descripciéon
de los resultados de los cuestionarios de calidad de vida realizados, subdivididos en
las diferentes esferas que los componen. Esto nos ha permitido conocer el impacto
real de la terapia focal con HIFU en nuestros pacientes, independientemente a la
presentacion de complicaciones o efectos negativos en la funciéon sexual o la
continencia urinaria.

Por ejemplo, ha sido interesante observar que contrario a lo esperado, no existié una
correlacion entre la existencia de complicaciones o el deterioro en la funcién sexual o
de la continencia urinaria con un detrimento significativo en los puntajes de los
cuestionarios de calidad de vida. Lo cual nos sugiere que el impacto en la calidad de
vida que produce la terapia con HIFU focal no solo esta limitado a la presencia o no
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de complicaciones y tampoco es directamente proporcional a los buenos resultados
funcionales.

Por otro lado, corroboramos lo presentado por otros autores que sugerian que el
detrimento en la calidad de vida secundaria a la terapia con HIFU focal esta limitado
al postoperatorio temprano, y que para el afio de seguimiento la gran mayoria de
pacientes recuperan adecuadas puntuaciones en cuanto a pardmetros de calidad de
vida. De forma similar, ha sido interesante conocer que el detrimento en la potencia
sexual no esta directamente relacionado con la capacidad de los pacientes de
“sentirse como hombres”.

Otra caracteristica a destacar de nuestra serie, es que por primera vez en la literatura
se ofrece informacién acerca del tiempo total de la terapia HIFU y la cantidad de
energia empleada en cada zona tratada. Esta informacién nos ha permitido encontrar
relaciones interesantes. Como ejemplo, el haber evidenciado que existe una
correlacion fuerte entre la cantidad de energia empleada en el segmento 3 prostatico
(zona mas cercana al recto) y la magnitud del deterioro de la funcién sexual
evidenciada tanto en el deterioro en la puntuaciéon de IIFE-5 a los 12 meses y en la
pregunta del cuestionario FACT-P “soy capaz de tener y mantener una erecciéon”.

De igual modo se observé que la cantidad de energia empleada en la zona 3 también
se relacion6 con un mayor deterioro en la puntuaciéon del IPSS a los 3 meses de
seguimiento. Por ultimo, en la misma linea se encontr6 una correlacion directamente
proporcional entre el tiempo total de duracion de la terapia HIFU y el deterioro en la
puntuaciéon del IPSS a los 3 meses. Esto sugiere que a mayor duraciéon de la
exposicién de los tejidos a la energia emitida por el HIFU, mayor es el detrimento en
los sintomas de tracto urinario inferior en el postoperatorio temprano.

Dichos hallazgos si bien son interesantes, no han sido comunicados por otros
autores, por lo que harian falta trabajos similares, que corroboran nuestros datos.

Por otro lado nuestro trabajo corrobora los resultados presentados por series
anteriores, presentamos resultados oncoldgicos similares teniendo en cuenta que en
nuestra experiencia inicamente realizamos una sesion de terapia con HIFU, mientras
que la mayoria de series realizan dos o incluso 3 sesiones. Asi mismo comprobamos
la seguridad de la técnica y los alentadores resultados a nivel de la preservacién de la
funcién sexual y la continencia urinaria.

Por ultimo presentamos una interesante revisiéon de los trabajos mas relevantes
publicados sobre el tema, realizando una comparativa estructurada de los
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parametros mas importantes a la hora de evaluar la eficacia y seguridad de la terapia
focal con HIFU.

Limitaciones de nuestro estudio

La primera limitacion de nuestro estudio es el nimero de pacientes tratados.
Sabemos que tanto la prostatectomia radical, como la vigilancia activa y la
radioterapia de préstata son tres excelentes alternativas de tratamiento, con buenos
resultados a largo plazo y la poblacién en general conoce al menos de manera
superficial la existencia de estas alternativas y sus buenos resultados.

Sin embargo, estamos convencidos que en el mundo actual donde estamos
avanzando en busca de la medicina personalizada ajustada a las necesidades
individuales de cada paciente, la terapia focal con HIFU debe ser una alternativa
disponible. Pacientes con evidencia de adenocarcinoma de préstata que no llegan a
cumplir los criterios de un protocolo de vigilancia activa (ejemplo: mayor niimero de
cilindros afectos o mayor porcentaje de afectacion por cilindro) pero que padecen de
una enfermedad localizada, limitada a una zona especifica de la glandula y que no
presentan caracteristicas de alto riesgo, son excelentes candidatos para terapia focal
con HIFU, maxime si desean preservan su capacidad eréctil o la continencia urinaria.
De manera similar, también son candidatos aquellos pacientes que aun cumpliendo
criterios de vigilancia activa desean algin tipo de tratamiento a realizar en el
momento del diagnéstico, pero que también buscan la alternativa que menos
repercuta en su calidad de vida, continencia urinaria y esfera sexual.

Desafortunadamente el nimero de pacientes con estas caracteristicas es limitado,
todas las series con poblaciones de estudio potentes son estudios multicéntricos, lo
que les ha permitido reunir un adecuado numero de pacientes con dichas
caracteristicas tan especificas. En nuestra experiencia el realizar el estudio en un solo
centro limité es nimero de casos que pudimos incorporar.

La segunda mayor limitacion de nuestro estudio es el tiempo de seguimiento. Dada la
historia natural de cancer de prostata y su lento tiempo de evoluciéon, nuestro tiempo
medio de seguimiento de 36 meses no es suficiente para arrojar conclusiones en
cuanto a la seguridad oncolégica de la terapia focal con HIFU. Al ser una técnica
relativamente nueva, estd es una limitacién que compartimos con la gran mayoria de
las series publicadas, muchas de ellas comunican tiempos de seguimiento bastante
inferiores al nuestro. Es por eso que en nuestra serie hemos centrado nuestra
investigacion en la seguridad de la técnica, en sus efectos a nivel funcional y su
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afectaciéon en la calidad de vida del paciente, que son parametros que se pueden
evaluar dentro de los primeros meses tras la terapia.

Por ultimo, otra limitacién de nuestro trabajo, es que el diagnoéstico inicial de los
pacientes se realizé6 con biopsia transrectal ecodirigida y posteriormente tras 2
meses se realiz6 una RNMmp para evaluar los hallazgos de la biopsia y descartar la
presencia de enfermedad clinicamente significativa del lado contralateral. Creemos
que a dia de hoy lo mas apropiado seria realizar un primer diagndéstico con una
biopsia guiada por fusién tras la previa realizaciéon de la RNMmp y seguramente en
con una técnica transperineal. Esto seguramente nos ayudaria a una mejor
clasificacion de nuestros pacientes y determinaria mejor las indicaciones de la
terapia focal, lo que esperamos se traduciria en menor porcentaje de fallos de la
técnica. Desafortunadamente en el momento de la realizacién del estudio no
contabamos con dicha tecnologia a nuestra disposicién.

Perspectivas futuras de la terapia con HIFU focal

Como se ha comentado anteriormente la relativa nueva aparicion de la terapia focal
con HIFU es la principal causa que explica el porqué no se ha demostrado
suficientemente la seguridad oncolégica de la técnica, dnicamente el paso del tiempo
acompafiado de la rigurosa recoleccién de datos y publicaciéon de los mismos nos
permitird comprobar que es una técnica segura y con resultados comparables a la
prostatectomia radical y la radioterapia.

El cancer de préstata es una de las patologias neopldsicas que cuenta con mayor
inversion en investigacién y desarrollo, los buenos resultados a nivel oncolégico que
producen el despistaje para la detecciéon temprana de la enfermedad sumado a la
prostatectomia radical, la radioterapia y la vigilancia activa nos obligan a dar el
siguiente paso. Dicho paso no puede ser otro que la busqueda de la disminucién de
efectos secundarios y de la repercusion que producen nuestros tratamientos en la
calidad de vida de los pacientes. Esta necesidad es la que ha impulsado el amplio
interés general en el desarrollo tanto de la cirugia robdtica minimamente invasiva,
como de la terapia focal. Dentro de las muchas alternativas para aplicar terapia focal,
es el HIFU la tecnologia que presenta mayor numero de publicaciones, con mayor
numero de pacientes tratados y mayor tiempo de seguimiento.

Ademas de la paciente espera del paso del tiempo para confirmar la seguridad
oncolégica de la técnica, existe interés en conocer hasta qué punto la terapia focal
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con HIFU puede compararse con los buenos resultados de las terapias ya
establecidas. A dia de hoy la universidad de Oslo se encuentra desarrollando un
estudio prospectivo y aleatorizado que se encuentra en fase de reclutamiento y que
busca comparar la terapia Focal con HIFU versus la prostatectomia radical.2’1

Mientras podemos conocer estos interesantes resultados existen autores que han
realizado comparativas entre pacientes de similares caracteristicas que han sido
tratados con terapias clasicas, versus pacientes que han sido tratados con terapia
focal. Se usan herramientas estadisticas como las puntuaciones de propensién que
buscan disminuir los sesgos de confusiéon obviamente presentes en este tipo de
estudios.

Por ejemplo, ] Van Son?72 con un seguimiento de 6 afios, compara 830 pacientes
tratados con terapias radicales (440 radioterapias y 390 prostatectomias radicales)
contra 530 pacientes tratados con terapia focal (crioterapia, HIFU y braquiterapia de
alta dosis), y encuentra una sobrevida libre de fallos a los 6 afios mayor en las
terapias radicales (80%, 95% CI 73.9-87.3) vs (72.8%, 95% CI 66.8-79.8) pero sin
diferencias estadisticamente significativas. Por otro lado, la sobrevida global fue
significativamente menor en las terapias radicales (93.4%, 95% CI 90.1-95.2) vs
(97.5%, 95% CI 94-99.9; p = 0.02) con la terapia focal. Los autores concluyen que
teniendo en cuenta las limitaciones del estudio y los posibles factores de sesgo,
dentro de la poblacién analizada no existen diferencias clinicas relevantes a nivel
oncolégico entre las terapias radicales y las terapias focales.

De manera similar Albisinni?212 realiza una prueba de pares equiparados 1:1
comparando 55 pacientes diagnosticados de cancer de prostata localizado de
caracteristicas similares, que fueron tratados con hemiablacién con HIFU focal versus
pacientes tratados con prostatectomia radical asistida por robot. Con una media de
seguimiento de 36 meses, el autor encuentra que con la hemiablacién con HIFU focal,
la recuperacién de la continencia urinaria es mas rapida y mejor, y que el riesgo de
disfuncién eréctil “de novo” es menor. La necesidad de terapias de rescate como la
radioterapia o el bloqueo androgénico fue igual en ambos grupos, pero en el grupo de
terapia focal 7 pacientes requirieron tratamientos complementarios en el 16bulo no
tratado inicialmente. El autor concluye que las técnicas son comparables con una
ligera ventaja en los resultados funcionales para la hemiablacién con HIFU, pero con
la posibilidad de requerir terapias complementarias en el tejido prostatico no
tratado.

Dichos hallazgos nos dan una idea de la utilidad y validez de la terapia focal con HIFU
frente a las terapias convencionales, sin embargo, sabemos que este tipo de estudios
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presenta un alto riesgo de sesgos y que sus conclusiones no son definitivas. Se
necesita la realizacion de estudios comparativos aleatorizados y de ser posible
multicéntricos para lograr un adecuado numero de pacientes, para conocer la
seguridad real de la técnica y poder definir adecuadamente su papel dentro del
arsenal de posibilidades de tratamiento contra el cancer de préstata. Esperamos que
no pase mucho tiempo antes de que podamos contar con este tipo de publicaciones y
que de forma paralela la experiencia con terapia focal con HIFU de los grupos que
tratamos cancer de préstata se expanda para poder ofrecer esta posibilidad a un
nimero mayor de pacientes.
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CONCLUSIONES

La hemiablacion prostatica con HIFU focal para el tratamiento de cancer de
prostata localizado ofrece un excelente perfil de resultados funcionales en
cuanto a preservacién de la continencia urinaria y de la funcién eréctil.

La hemiablacion prostatica con HIFU focal para el tratamiento de cancer de
prostata localizado ofrece unos adecuados resultados oncolégicos a corto
plazo, con una baja tasa de recidivas clinicamente significativas y una baja tasa
de necesidad de terapias de rescate.

El impacto producido en la calidad de vida de los pacientes tratados con
hemiablacion prostatica con HIFU focal es moderado y transitorio, limitado
Unicamente a los primeros meses posteriores a la terapia, con una
recuperacion completa de la calidad de vida alcanzada tras un afio del
tratamiento.

La hemiablacion prostatica con HIFU focal para el tratamiento de cancer de
prostata localizado es una terapia segura con un perfil de efectos secundarios
y complicaciones peri-operatorios muy bajo.

La hemiablacion prostatica con HIFU focal para el tratamiento de cancer de
prostata es un tratamiento con una estimacién de costes aceptable para ser
aplicada dentro de sistema sanitario.
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