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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Los programas de deteccidén precoz del cancer de préstata, bien mediante programas
Recibido el 26 de diciembre de 2011 poblacionales (en debate) o mediante screening oportunista, en la realidad conlleva un
Aceptado el 16 de febrero de 2012 sobrediagnéstico y sobretratamiento en este tumor claramente reconocido por la comunidad
urolégica. A falta de mejores biomarcadores en este tumor, la respuesta a este problema se
Palabras clave: centra en la racionalizacién de los programas de screening, en la implementacién de los
Céncer de préstata protocolos de vigilancia activa y el desarrollo del tratamiento focal. Esta dltima alternativa
Tratamiento focal confronta con la clasica heterogenicidad del cancer de préstata y estd actualmente
Screening en fase de desarrollo gracias a las mejoras radiolédgicas y tecnoldgicas que facilitan su

implementacién. Este articulo pretende analizar las expectativas y problematicas en la
actualidad de este novedoso enfoque terapéutico del cancer de préstata
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Focal treatment in prostate cancer. Expectations and realities of 2011

ABSTRACT

Keywords: Diagnosis in prostate cancer is actually driven by poblational screening programs (under
Prostate cancer debate) and oportunistic screening, which is real life. But urologists all over the world clearly
Focal therapy recognize overdiagnosis and consequently overtreatment linked to this fact. Awaiting new
Screening and better biomarkers in this tumour, the answer to the problem is faced by improving

screening programms, implementing active surveillance protocols and in the development
of focal therapies. This last alternative argues the classical prostate cancer heterogenicity
and is actually under research thanks to the development of radiologic and technologic
improvements that makes it possible. This review paper aims to analyze the expectancy
and drawbacks of this new therapeutic approach to prostate cancer nowadays.
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Introduccién

A lo largo del afio 2010 se realizé el primer estudio pobla-
cional de cancer de préstata (CaP) en Espaiia, auspiciado
por la Asociacién Espanola de Urologia y presentado en el
Congreso Nacional de Urologia en junio de 2011, realizado
sobre 25 hospitales que representan el 20,5% de la poblacién
de nuestro pais, demostrando una tasa estandarizada de
incidencia del CaP de 81,25 /100.000 habitantes /ano (rango
26-141), ligeramente superior a la europea (72,4/100.000/afo)*.
El aumento de la incidencia de CaP que se ha producido en
los dltimos 20 afios ha sido reflejado en otros estudios?.
Porcentualmente, el estudio de la AEU detecta un 37,48% y un
34,52% de CaP de riesgo bajo e intermedio respectivamente,
correspondiendo el resto a CaP de alto riesgo, localmente
avanzado o metastdtico.

El uso masivo del antigeno prostatico especifico (PSA) como
screening oportunista y no poblacional explica sin duda no solo
el incremento en incidencia, sino el descenso en mortalidad
cancer especifica, tasado en el estudio reflejado previamente
en 15/100.000 habitantes / aflo, dato refrendado en estadisticas
de otros paises europeos®. El European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ESRSPC) realizado sobre
182.000 varones en 7 paises incluida Espafia, demostré con
9 anos de seguimiento una ratio de muerte por CaP en la
rama sometida a screening de 0,80 (IC: 95% 0,65-0,98; P = 0,04),
requiriendo someter a cribado a 1410 y tratar a 48 varones para
ello®. Lo que es muy significativo es que los datos publicados
de la rama sueca del ESRSPC, con un seguimiento de 14 afios,
nos muestran que la disminucién del riesgo relativo de muerte
por CaP en el grupo de screening frente al grupo control es de
0,40% (IC: 95%, 0,17-0,64), necesitando tratar solo 12 hombres
de los diagnosticados para salvar a uno de morir por CaP®,
datos comparables a los de programas con el cribado de cancer
de mama, actualmente cubierto por nuestras instituciones
sanitarias.

Por lo tanto el screening de CaP, encubierto o poblacional, es
una realidad justificada por el descenso de la mortalidad cancer
especifica que conlleva y por ello debe ser apoyado y mejorado
con nuevos biomarcadores desde nuestro punto de vista®’. La
tasa de deteccién de tumores clinicamente localizados en
campaiias de deteccién precoz de cancer de mama (63%), cuello
de utero (55%) y colorrectal (39%) contrastan con la de CaP
(90%), y sabemos que en el momento actual aproximadamente
el 50% podrian corresponder a tumores sobrediagnosticados®.
Frente a este problema socio-sanitario, surgen la vigilancia
activa (VA) y el tratamiento focal (TF) como alternativas al
tratamiento radical quirtrgico o radioterdpico en sus distintas
modalidades, para evitar la morbilidad asociada a ambos. Tanto
la VA y sobre todo el TF deben sin embargo perfeccionarse y
optimizar sus indicaciones para que puedan encontrar su sitio
en la oferta terapéutica del CaP de riesgo bajo o intermedio,
pero es muy posible que deban hacerlo para hacer frente al
problema del sobrediagnéstico inducido por las campaias de
screening.

Es factible que durante la préxima década asistamos a
una ingente cantidad de publicaciones a cerca de ambas
alternativas. La VA (diferente de la observacién en CaP) ya

estd mas rodada con series que ofrecen resultados de tasas de
progresién a tratamiento activo del 30% y tasas de progresion
metastdtica asumibles, en torno al 1-2% a los 7 afios’ y muchos
servicios la asumimos dentro de nuestro quehacer diario.
Sin embargo, el TF, condicionado, al igual que la VA, por la
optimizacién de la biopsia y sobre todo por su dependencia
tecnolégica, estd en una fase mas inicial de desarrollo, sus
resultados son preliminares y no se ha estandarizado su uso
asistencial, considerdndose ahora inadecuado fuera de ensayos
clinicos. Sin embargo, esta fase se superara y deberemos
esperar al desarrollo de ensayos clinicos que comparen la
VA y el TF a largo plazo, para poder realmente acotar las
indicaciones a ambas alternativas.

En este articulo nos disponemos a revisar la literatura
en relacién al TF de forma critica, intentando objetivar sus
posibilidades en el futuro pero resaltando también sus limita-
ciones en el presente.

Seleccién de candidatos a tratamiento focal

Desde una perspectiva clinica y préactica, podriamos inducir
los diferentes criterios de seleccién de pacientes para VA
para ofertar a pacientes el TF. Sin embargo, desde un prisma
cientifico esto no seria correcto y los criterios de inclusién
de pacientes en VA o TF deberian establecerse tras ensayos
clinicos randomizados de los que, como hemos citado pre-
viamente, estamos lejos de conocer sus resultados.

Se han propuesto en reuniones de expertos paneles con
criterios clinicos para TF que incluyen CaP con cT1-2a 'y
PSA <10 ng/ml y PSAd < 0,15 y requisitos de biopsia inicial
minima de 10 cilindros con 2 cilindros més por cada 10 g de
prostata a partir de 40 g hasta un maximo de 18 cilindros.
En cuanto al informe patolédgico de la biopsia, no debe haber
Gleason 4 o 5 ni un porcentaje de cilindros afectos superior
al 33% de los realizados, ni una longitud de CaP en un Unico
cilindro de més de 7 mm ni una longitud sumada en el total
de cilindros positivos de mas de 10 mm?. Sin embargo, si la
variabilidad de dichos criterios ya se refleja en las series de
VA?®, en las series de TF atin sea alin mayor. Sirvan de ejemplo
series de TF que incluyen pacientes con Gleason > 8''? o la
inclusién de cualquier nivel de PSA en otras®, circunstancia
que no se da en series de VA.

Esta incertidumbre radica en nuestra opinién en dos
realidades; la primera es que los factores clinico-patolégicos
clasicos como el estadio local, el PSA y el Gleason en biopsia
no son perfectos a la hora de clasificar el riesgo de un CaP y
aqui radica el reto de nuevos biomarcadores moleculares que
nos ayuden en este punto. La segunda es que la unilateralidad
y la unifocalidad, conceptos en los que teéricamente se
fundamenta el TF, son inducidas de series de prostatectomia
radical y no de biopsias, que es el escenario de donde se
planifica un TF.

Unifocalidad y concepto de lesién indice o index

La multifocalidad (56-87%) es en el CaP mucho mas frecuente
que la unifocalidad (13-44%)" y ese es el dato que muchas
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veces hemos argiiido frente a un paciente cuando éste nos ha
preguntado si seria posible el tratamiento de su foco tumoral
de forma aislada, como sabe se hace en otro tipo de tumores.
Sin embargo, asi como en otros tumores como el cancer de
mama la multifocalidad obedece a unos criterios muy defi-
nidos, esto no estd clarificado en CaP y también depende de
cémo se analice la pieza de prostatectomia. Tampoco estd
resuelta a nivel molecular si los distintos focos tumorales son
de diferente patogenia (teoria multiclonal) o todos dependen
de la misma cascada mutagénica y por tanto guardan similitud
en su patogenia (teoria uniclonal).

En la tabla 1 se reflejan las tasas de unilateralidad descritas
en series de prostatectomias®*®. De la revision de la literatura
se deduce que entre el 10-20% de CaP de bajo riesgo son
candidatos a TF.

El concepto de lesién indice o index surge del andlisis
patolégico de las piezas de prostatectomia y viene a proponer
que el pronéstico de un CaP viene marcado por las carac-
teristicas de la lesién dominante o mas grande de la pieza
de prostatectomia. En la literatura de TF son més las series
que apoyan esta hipdtesis ¢! (basdndose en que la suma
de los volumenes tumorales de los focos no index (media
0,6 cc) nunca llega a de la lesién index y que el Gleason 1°y
2° coincide en un 97% y en un 68% entre la lesién index y las
satélites, siendo raro un mayor score en las satélites. Frente a
estos datos, otros autores argumentan que en piezas de pros-
tatectomias radicales se han objetivado criterios patolégica-
mente relevantes (Gleason > 8, enfermedad extracapsular,
invasién de vesiculas seminales o afectacién de més del 15%
del 16bulo) en las lesiones no index hasta en un 24% de las
mismas?*?.

Quizéd mas relevantes aun serian los datos de las 525 pros-
tatectomias radicales derivadas del estudio de screening de
CaP inglés PROTEC-T, que demostré unifocalidad en 100 de las
piezas, que afiadidas a 73 casos mas de CaP multifocales, pero
con focos satélites insignificantes sumaban 173/525 casos
(33%) candidatos pues a TF. Los autores revisan las anatomias
patolégicas de dichos casos obteniendo un 24% de Gleason 4,
un 2% de Gleason 6 pT3 y lo que es mas significativo, del resto
de esas piezas, el 36% corresponderian a CaP insignificante
por criterios de Epstein (volumen tumoral < 0,5 ml, Gleason
score < 6y < pT2), cifra que se ampliaria hasta un 56% siguiendo
unos criterios patolégicos de CaP insignificante més laxos que
los de Epstein (cualquier volumen, < pT2, Gleason score < 6, no
invasion linfo-vascular), deduciendo que finalmente tan solo el
18% y el 35% de los tumores candidatos a TF serian unifocales

y patolégicamente significativos dependiendo de los criterios
de significacién patoldgica utilizados?.

Optimizacion de la biopsia

Lo que la comunidad urolégica no pone en duda es que el futuro
de la VA y sobre todo del TF dependen de la optimizacién de
la biopsia y del perfeccionamiento de las técnicas radioldgicas
que permitan una mejor caracterizaciéon y localizacién del
CaP. La biopsia sextante, curiosamente en la que se basa el
ESRSPC por el periodo en que éste se formuld, ha sido superada
por la que actualmente se considera de eleccién de forma
inicial (10-12 cilindros) por su mejora en tasas de deteccién
rentabilizando asi la primera biopsia. Pero ello no esconde que
aunque se haga de forma normatizada y guiada por ecografia
transrrectal, puede inducir a errores hasta en un 50% de los
casos. Cuando el planteamiento para optimizar la tasa de
deteccién de tumores unilaterales ha sido incrementar hasta
24 el namero de cilindros, se han obtenido 115/203 (56,7%)
casos con tumor unilateral en la biopsia; sin embargo, el
andlisis patolégico de esas piezas de prostatectomia objetiva
que solo el 22,6% eran realmente unilaterales, y cuando solo
analizamos los CaP de bajo riesgo, la tasa de unilateralidad
en pieza es de 27%), demostrando asi que probablemente
incrementar de forma normatizada el nimero de cilindros no
sea la solucién®.

Sabemos que la utilizacién de planillas de braquiterapia
para realizar biopsias masivas mejora légicamente las tasas de
deteccién de CaP (47-70%) frente a la biopsia de 10-12 cilindros
estandar (29-34%). Sin embargo, no es ese el inico objetivo que
perseguimos, pues podemos con ello incrementar la tasa de
deteccién de CaP no significativo. Ademas, si consideramos
que un tumor es insignificante si mide menos de 5 cc, en una
préstata de 50 cc, usando una rejilla de braquiterapia que
separa las biopsias de 5 en 5 mm, deberiamos hacer hasta
100 biopsias para englobar toda la préstata, lo que obligaria a
hacerlo bajo anestesia y prolongar el procedimiento a tiempos
de quiréfano no asumibles por el sistema sanitario.

Por todo ello actualmente estdn en desarrollo una serie
de modelos de ecégrafos transrrectales que junto a softwares
avanzados permiten establecer un modelo tridimensional de la
préstata a biopsiar, calculando el nimero de biopsias necesario
de forma individualizada en cada caso para un mapeo completo
de la proéstata, y adaptando planillas similares a las utilizadas
para la braquiterapia para dirigir de forma precisa las biopsias.

Tabla 1 - Tasas de unilateralidad y candidatos a tratamiento focal en series de prostatectomias

Series N Unilateralidad Criterios trat. focal Candidatos a trat. focal
Mouraviev '07 1184 19,2% < 5% (carga tumoral & Gleason < 7) 1/5=11,5%
Tareen '09 1467 21% Bajo riesgo (PSA < 10 ng/ml, Gleason < 7, PTI < 10%) 11%

Meiers '07 2998 13-33% - -
Wise '02 486 17% - -
Materson '11 1274 14% Organoconfinados y Gleason < 7 7%

Trat: tratamiento.
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Estas biopsias “computarizadas” demuestran que hasta 16-43%
de CaP detectados con las biopsias clasicas estan infragradados
(cifra similar a la conocida infragradacién cuando se compara
con piezas de prostatectomia). También permiten demostrar
que 47-55% de los tumores “unilaterales” en la biopsia clésica
serian bilaterales en la computarizada. En estos momentos los
modelos propuestos®*? estan en fase experimental, pero es
deseable en aras de una mejor rentabilidad de la biopsia que
se vayan incorporando al arsenal urolégico.

En la actualidad, y de forma practica, es recomendable
que tras la primera biopsia de 10-12 cilindros, si esta muestra
criterios de inclusién en VA, al paciente se le ofrezca una
re-biopsia més extensa de hasta 16-18 cilindros y una revisién
por un uro-patélogo de todos los cilindros de ambas biopsias
antes de incluirlo en VA. Muchos, no todos, los protocolos
abiertos de TF incluyen esta recomendacién o unos criterios
minimos de biopsia.

La otra herramienta para optimizar la biopsia es apro-
vecharse del desarrollo de la tecnologia en la resonancia mag-
nética nuclear (RMN) multiparamétrica que ha venido a mejorar
el estadiaje clinico del CaP y es actualmente utilizada cada vez
mas para el planteamiento terapéutico®. Las biopsias pros-
taticas guiadas por RMN se han intentado, pero las grandes
dificultades técnicas al manejar agujas metalicas, al no estar
adaptados los aparatos de RMN a la biopsia transrectal y al
coste/tiempo hacen este abordaje demasiado complejo para
su estandarizacién, considerdndose de momento en experi-
mentacion.

Lo que si se ha investigado es la utilidad de biopsiar
especificamente las dreas sospechosas obtenidas por RMN
multiparamétrica mediante fusién con las imdgenes de
ecografia transrectal. En un estudio sobre 101 biopsias, los
pacientes se realizaban una biopsia estandar de 10-12 cilindros
y luego 2 biopsias de cada 4rea sospechosa fusionando
las imagenes de RMN y ecografia transrrectal (media
17 cilindros). Siguiendo unos criterios de sospecha de CaP por
RMN multiparamétrica estandarizados como sospecha baja,
moderada o alta, 4,8% frente a 3,8%, 20,7% frente 12,3% y 53,8%
frente 29,9% de los cilindros fueron positivos con biopsia guiada
segun la fusién RMN-ecografia versus la biopsia estandar de
12 cilindros respectivamente?.

Es posible que en el futuro, el perfeccionamiento de la RMN
multiparamétrica permita no solo la optimizacién de la biopsia,
sino que permita dirigir el tratamiento focal a tumores con
enfermedad extracapsular no masiva, que en estudios de
piezas de prostatectomia ocurre en el 90% en la lesién index?*°.
Y también es posible que permita delimitar tumores de la cara
anterior, de la zona transicional y menores de 2 cc de la zona
transicional que estudios de anatomia focal en piezas de
prostatectomia han sugerido que puedan quedar “delimitados”
a su zona de origen por la presencia de la hipertrofia benigna
dependiente de la zona transicional®*.

y provienen de series monograficas o grupos colaborativos
inducidos por las casas comerciales involucradas en las distin-
tas fuentes de energia utilizadas y no existen datos inducidos
de ensayos prospectivos y randomizados.

Por otro lado, la limitacién del PSA como marcador de
respuesta y seguimiento al dejar tejido no tratado, las distintas
fuentes de energia utilizadas, los diferentes criterios de
inclusién manejados, los diferentes volimenes ablacionados
(tratamiento focal, hemiablacién, ablacién tres cuartas partes,
etc), la falta de estandarizacién en el seguimiento, en los
criterios de progresiéon y en las técnicas de rescate terapéutico,
y por ultimo el poco seguimiento para tumores que en la
mayoria son CaP de bajo riesgo, hacen totalmente imposible
en la actualidad la comparacién entre los diferentes resultados
publicados.

Recientemente se han publicado los primeros resultados
de TF; la fuente de energia mas estudiada ha sido la criotera-
pia, que con seguimientos medios entre 15 y 70 meses ofrece
unas tasas de supervivencia libre de progresiéon bioquimica
(siguiendo criterios ASTRO inducidos de las series de radi-
oterapia) en un rango de 80-94%, con cifras de preservacién
de la potencia sexual muy superiores al tratamiento radical
con prostatectomia o radioterapia®. El HIFU, no aprobado en
USA, muestra con una mediana de seguimiento de 32 meses,
tasas de supervivencia libre de progresiéon bioquimica de 83%
y 53% para CaP de bajo y riesgo intermedio respectivamente.
La tasa de recurrencia o persistencia del tumor detectada por
biopsia se mueve en un rango del 4 al 23% para ambas fuentes
de energia®.

Sin duda estos son datos preliminares y muy poco
relevantes por todas las limitaciones comentadas previamente
que hacen que las Guias Clinicas de la Asociacién Europea de
Urologia consideren al tratamiento focal como una terapia,
con todas las fuentes de energia para ablaccionar el tumor,
experimental y que no deberia plantearse fuera de protocolos
de investigacion.

Las preguntas que la préxima década nos debera responder
basandose en estudios randomizados, son varias a nuestro
entender:

1) ¢Nos dejamos CaP significativo sin curar?

2) ¢Curamos o “controlamos” el CaP?

3) ¢Cémo monitorizaremos la parte de la préstata no abla-
cionada?

4) ;Qué coste tienen estas terapias focales?

5) ¢Qué efectos secundarios tiene el TF?

Y a nuestro entender, el posicionamiento del TF debera
compararse inexorablemente, y quiza ello sea lo realmente
mas interesante, con la VA, dado que es muy factible que
inicialmente los pacientes candidatos a ambas alternativas
sean los mismos.

Acotaciones a los resultados del tratamiento focal
en cancer de prostata

Hablar de resultados del TF en CaP en 2011 es prematuro; se
han incluido muy pocos pacientes, los datos son retrospectivos

Conclusiones

En el momento actual, el tratamiento focal del CaP discurre por
sus etapas iniciales de desarrollo tecnolégico, faltan criterios
basados en evidencia cientifica para su aplicacién rutinaria y



64 Rev Int Grupos Invest Oncol. 2012;1(2):60-65

no se puede recomendar a ningin paciente fuera de protocolos
de investigacién.

Sin embargo, pensamos que en el futuro los resultados de
los multiples estudios randomizados actualmente en marcha
arrojen datos que permitan acotar sus indicaciones y cubrir asi
a un importante niimero de pacientes con CaP de bajo riesgo
o intermedio que no deseen arriesgarse a la morbilidad de un
tratamiento radical y por otro lado no soporten la ansiedad que
conlleva un protocolo de vigilancia activa.

A nuestro modo de ver, y siempre dentro de protocolos
de investigacion, los posibles candidatos a tratamiento focal
deberian estar preferentemente biopsiados con accesos
transperineales protocolizados o con técnicas de fusién de
RMN multiparamétrica y ecografia transrectal en centros
experimentados. Deberian ser CaP de riesgo bajo o intermedio,
cT1-2a y como tratamiento primario (no cirugia ni radioterapia
previa). Igualmente pensamos que es de vital importancia que
en la actualidad el paciente sea conocedor que el tratamiento
focal es una terapia experimental y que puede requerir
re-tratamientos con tratamiento focal o tratamientos de
rescate radical con radioterapia o prostatectomia radical.
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