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INTRODUCCION

La incidencia del cancer de proéstata esta cifrada en, aproximadamente, 700.000 pacientes
al afio a nivel mundial y se le ha asignado ser la segunda causa de muerte por cancer en
varones, produciendo cerca del 9 % de éstas’.

La incidencia del cancer de préstata se incrementa con la edad, por lo que se han descrito
tasas de hasta el 75 % de incidencia en autopsias de varones mayores de 70 afios.

La elevada incidencia de esta patologia, unida a un aumento en su diagnéstico debido a la
introduccién de forma generalizada, ofrece una vision de la importancia demografica de esta

enfermedad.
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Hasta la actualidad, la prostatectomia radical, abierta y laparoscopica, unida a la radioterapia
externa, han constituido los tratamientos de eleccion para esta patologia. En los ultimos afos,
el importantisimo desarrollo tecnolégico ha derivado en la creacién y descripcion de nuevas
terapias para el tratamiento del cancer de prostata. Entre estas terapias, estan en auge las
minimamente invasivas y las focales, que ofrecen unos resultados oncoldgicos similares a
las terapias tradicionales, disminuyendo las molestias para el paciente y minimizando las
complicaciones y las estancias postoperatorias.

Entre estas terapias emergentes encontramos la crioterapia, la braquiterapia y los ultrasonidos
de alta intensidad (HIFU), sobre los que trataremos en le siguiente trabajo.

HIFU es el acrénimo inglés de High Intensity Focused Ulfrasound. Lo que se consigue con
esta técnica es focalizar la energia de los ultrasonidos en el tejido prostatico, produciéndose
la destruccién de éste. La aplicacion de los ultrasonidos se realiza mediante un transductor
alojado en el recto que, al mismo tiempo, actia de sonda ecografica para el control de la
destruccion del tejido prostatico en tiempo real.

PROPIEDADES FiSICAS DE LA TECNICA

La propiedad de los ultrasonidos de alta intensidad para la destruccion de tejidos fue descrita
en 1944 por Lynn y Putnam? en un estudio con animales en el que se constato la lesion focal
en el sistema nervioso con ondas de ultrasonido transcraneales o transvertebrales. Han sido
necesarias décadas de investigacion para el desarrollo de una utilidad quirdrgica en seres
humanos.

Por la ventana del transductor salen los ultrasonidos de alta intensidad originados por un
emisor esférico y atravesando la pared rectal sin lesionarla, ya que la energia liberada a este
nivel oscila entre 20-40 w/cm?. En el punto focal, que es el centro de la esfera del emisor, se
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alcanzan entre 1.600-2.000 w/cm? y una temperatura entre los 80-100°C, produciéndose una
necrosis térmica del tejido prostatico. Este fendmeno lo podemos comparar con una lupa:
pasando la mano cerca de la lente, no notamos nada, pero al alejarla y hacer coincidir el foco
con nuestra piel, notamos la sensacion térmica.

Debido al calor que se libera, la lesion que se produce es una necrosis coagulativa® y, al
alcanzar una temperatura no superior de los 100°C, no se produce la vaporizacion del
tejido, es decir, que el tejido necrosado se eliminara mas adelante, como cualquier necrosis.
También, se eliminara por la orina, pudiendo referir el paciente la eliminacién de pequefios
restos durante la miccion.

El tamafio de la lesidn producida utilizando 20 watios y con una duracion de 3 segundos es
de 2x3x10 mm. Tan sélo el 25 % de la longitud total de la lesién se situa por delante de focal
y el 75 % del resto, por detras. Si mantenemos mas tiempo la accion de la energia, la lesién
se alarga en direccion al transductor; de esta manera, se destruye mas tejido prostatico, pero
respetando las estructuras de vecindad*.

MATERIAL DE LA TECNICA

En la actualidad, disponemos de dos dispositivos para la realizacion de esta técnica: el
Ablatherm® y el Sonoblate® (éste ultimo es el que hemos utilizado en nuestro estudio).

El dispositivo utilizado se caracteriza por:
* Necesitar una mesa quirdrgica con perneras.

* Posicion del paciente en litotomia, o decubito supino, con cierta abduccién de miembros
inferiores, a fin de poder manejar el transductor.
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» El transductor, que aplica la terapia, refrigera la pared del recto y la mantiene por debajo
de 22°C, a fin de evitar fistulas rectouretrales, a la vez que realiza el control en tiempo
real y bidimensional (cortes longitudinales y transversales) para ver la evolucion del
tratamiento.

METODO DE LA TECNICA

Desde mayo de 2007 a junio de 2008, han sido tratados, mediante HIFU, 18 pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma prostatico en nuestro servicio - érgano confinado mediante
biopsia transrectal ecodirigida y resonancia magnética (RM).

La edad media de los pacientes fue de 64,3 afios, con un rango comprendido entre 51-73
afos.

El volumen prostatico medio fue de 33,34 cc (rango entre 18-60).

En 6 pacientes se realizé bloqueo androgénico completo para reducir el tamafio prostatico.
Este bloqueo durd un minimo de 3 meses y un maximo de 4 meses, y se llevo a cabo pautando
una capsula diaria de bicalutamida al paciente.

Respecto a las cifras de PSA previas al tratamiento:

* La mayoria de los pacientes (15 de ellos, un 82 %) tenian la cifra de PSA en suero
comprendida entre 4-10 ng/ml.

* Enuno de los casos (un 6 %) se situaba entre 10-15 ng/ml.

« En2(12 %) eran >15 ng/ml.

Referente a la gradacion de Gleason:
* En 16 de los pacientes seleccionados (un 88 %) era <7.
* En 2 de los sujetos (un 12 %) tenia un valor igual a 7.
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En cuanto al estadio:

* 15 de los pacientes (un 82 %) eran estadio T1c. Es decir, que se sospecho el diagndstico
por cifras elevadas del PSA y se confirmé mediante biopsia prostatica.

* Uno de ellos (un 6 %) abarcaba menos de la mitad de uno de los l6bulos, estadio T2a.

« En otro de los pacientes (un 6 % también) se trataba de un estadio T2b. Es decir, que
ocupaba mas de la mitad de un solo Iébulo.

* Por ultimo, en otro de los casos (un 6 %) se clasificé como un T2c, con afectacion de los
dos Iébulos prostaticos.

Enla Tabla 1 se expone de manera sintética los datos de los 18 pacientes tratados en nuestro
servicio.

TABLA 1. Datos de los 18 pacientes tratados
— nA’

PSA
4-10 15 82
10-15 1 6
>15 2 12
GLEASON
<7 16 88
7 2 12
ESTADIO
T1c 15 82
T2a 1 6
T2b 1 6

T2c 1 6
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Los criterios de inclusién para realizar la técnica fueron:

.

Padecer un cancer prostatico demostrado por biopsia en estadio clinicamente localizado
con niveles en suero de PSA <15 ng/mL y Gleason <7.

Edad del paciente superior a 60 afos.
Volumenes prostaticos <40 cc y <40 mm de diametro anteroposterior.

Tener una mucosa rectal libre de patologia.

Como criterios de exclusién, se tuvieron en cuenta:

Cancer prostatico localmente avanzado o metastatico, con afectacion o falta de integridad
de la mucosa rectal.

Estenosis del canal anal.

Enfermedad inflamatoria intestinal activa.

Fistula rectal o urinaria.

Infeccion urinaria.

Prostatitis activa.

Calcificaciones prostéaticas groseras aisladas o microcalcificaciones abundantes.
Stent uretral.

Alergia al latex.

Diametros prostaticos fuera de lo indicado.

RESULTADOS

Todos los pacientes incluidos en esta serie recibieron una Unica sesién de HIFU; en ningun

caso se necesitdo ampliar el nimero de sesiones.
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El seguimiento que les hicimos a estos pacientes fue: una RM prostatica al mes del tratamiento,
otra a los 3 meses vy, finalmente, otra a los 9 meses; pues ya estan establecidos, de forma
definitiva, los cambios anatomopatolégicos del efecto del HIFU (Figura 1, Figura 2, Figura
3, Figura 4 y Figura 5).

El PSA lo determinamos de forma trimestral durante un afo. Inicialmente, a los 3 meses, 13
pacientes (78 %) tenian unas cifras de PSA <0,5 y, de este grupo, 12 (70,5 %), las tenian
<0,3. De este ultimo grupo, 6 (35 %) lo tenian indetectable.

Viendo la evolucion de la gréafica, podemos apreciar que la tendencia, con el paso del tiempo,
es que vaya descendiendo y, de los 3 pacientes que ya han llegado a los 12 meses, los 3
tienen unas cifras de PSA <0,3 y en uno de ellos es indetectable.

Como complicaciones, recogimos:

- 3 casos de hematuria leve autolimitada. No requirieron hemotransfusion en ninguno de
los casos.

- Disfuncién eréctil en 9 pacientes (66 %).
- Urgencia miccional en 2 casos (11 %).
- Infeccién del tracto urinario en 4 pacientes (22 %).

- Retencién aguda de orina (RAO) en 3 (16 %). 2 de estos casos requirieron reseccion
transuretral desobstructiva.

DISCUSION

En 1995, Madersbacher et al° publicaron la primera serie de cancer de prostata tratada con
ultrasonidos de alta intensidad. Un total de 10 casos de cancer de prostata unilateral T2a-T2b,
fueron tratados con HIFU, previamente a realizarles una prostatectomia radical retropubica,



ULTRASONIDOS FOCALIZADOS DE ALTA INTENSIDAD EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

analizando, a posteriori, la eficacia de la ablacion. Los resultados aportados fueron: una
destruccion completa del tumor en 3 de los 10 casos y, en los otros 7, la ablacién fue parcial
con una media del 53 % (rango entre 38-77 %).

Figura 1. Imagen potenciada en T2 tras el Figura 2. Imagen del mismo paciente en se-
tratamiento HIFU. cuencias T1 con gadolinio.

Desde esta primera serie hasta las publicaciones mas recientes, la tasa de control local de la
enfermedad se ha incrementado, significativamente, hasta alcanzar entre el 85-90 %°.

El momento 6ptimo del nivel de PSA nadir que se obtiene en un paciente, tras el tratamiento
radical del cancer de préstata, es a los tres meses de la terapia y puede resultar un factor
prondstico importante’.

El avance en la tecnologia de los dispositivos de HIFU ha permitido, asimismo, que el PSA
nadir se vaya reduciendo.
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Figura 3. Imagen T1 coronal oblicuo con Figura 4. Imagen coronal oblicua de se-
gadolinio. cuencia STIR.

Figura 5. Cortes sagitales con gadolinio en T1 y T2 de alta resolucion.
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En el seguimiento de nuestros pacientes, en consultas externas, realizamos determinaciones
periddicas de PSA. Adoptamos el criterio de recidiva bioquimica de la Asociacion Americana
de Radiologia y Oncologia (ASTRO) publicada en 19978: tres incrementos consecutivos de
PSA, tras el tratamiento radical, que supongan un incremento de, al menos, 2 ng/ml respecto
al PSA nadir. Basandonos en esta definicion de recidiva bioquimica podemos comprobar que,
en ninguno de nuestros pacientes, se ha producido hasta el momento dicha recidiva.

En abril de 2009, Blana et aP presentaron un trabajo comparando seis definiciones de recidiva
bioquimica tras tratamiento de cancer de préstata en un estudio retrospectivo sobre 285
pacientes de dos centros europeos, en Lyon (Francia) y en Ratisbona (Alemania). Determinan
la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, asi como el valor predictivo
negativo, para cada una de las variables. Como conclusion, establecen que la definicidon mas
aceptable de recaida bioquimica especifica para el seguimiento de pacientes con carcinoma
prostatico tratados con HIFU es lo que ellos denominan “el criterio de Stuttgart”; en el cual,
se fija la recaida bioquimica cuando hay un incremento de 1,2 ng/ml respecto al PSA nadir.
Esto supone una disminucién del limite del nivel de PSA en el criterio de recaida bioquimica
respecto al que usamos en nuestro centro, asi como en muchos otros.

Segun nuestro criterio, la realizacién de biopsia prostatica tras el tratamiento con HIFU, no
es aconsejable de forma sistematica, sino que debe efectuarse cuando haya evidencias
de recidiva bioquimica de carcinoma prostatico. Sin embargo, hay grupos de trabajo que
introducen la biopsia prostatica dentro de su esquema de seguimiento de estos pacientes
tras el tratamiento con HIFU, como es el caso del grupo de Blana, que realizan biopsias
sextantes'®; o en el estudio multicéntrico dirigido por Thiroff a nivel europeo™, en el que
también se incluye la biopsia sextante como parte del seguimiento.

El HIFU dispone de una potente capacidad de destruccion tumoral a nivel local. En 2004,
Thiroff, Chaussy y Kiel'?, realizaron una revision de los resultados histolégicos de una serie
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importante de pacientes, en torno a 500, sometidos a HIFU. En un 90 % de las biopsias
realizadas posteriormente al tratamiento en pacientes de riesgo medio o bajo, el resultado
fue negativo a 5 afios para carcinoma de préstata. Estas cifras eran de 78 % en pacientes
con enfermedad localmente avanzada y del 60 % para aquéllos con enfermedad diseminada.
Segun estos mismos autores™, la capacidad de destruccién local tumoral del HIFU depende
de la dosis administrada, asi como del esquema terapéutico planteado.

Gracias a los altos porcentajes de control de la enfermedad a nivel local, el HIFU se ha
planteado, no sélo como tratamiento de primera linea en casos de cancer de proéstata, sino
también para casos de recidiva tumoral tras radioterapia radical. Los porcentajes de biopsias
positivas, tras la aplicacion de radioterapia externa como tratamiento de primera linea para el
cancer de proéstata, varian entre el 25 % y el 32 %''5. En estos pacientes, se puede plantear
realizar una prostatectomia radical de rescate con la que se obtienen buenos resultados
en cuanto a supervivencia libre de enfermedad, pero que acarrea un porcentaje muy alto
de efectos secundarios como, por ejemplo, una tasa de incontinencia de alrededor del 40
%'6. Otras técnicas, como la braquiterapia, tienen una tasa menor de complicaciones pero
también peores resultados en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad. Segun algunas
investigaciones llevadas a cabo', la morbilidad que conlleva el tratamiento de segunda linea
con HIFU de estos pacientes es menor que en otras técnicas locales vy, la eficacia, muy
similar.

Las tasas de supervivencia a 5 afios libre de enfermedad varia segun el grado de riesgo del
paciente: en pacientes de bajo riesgo es del 78 %, en los de riesgo intermedio es del 49,5 %
y, en los de alto riesgo, del 14 %. En este ultimo grupo, los resultados tan bajos se explicarian
por la probable existencia de metastasis en el momento del tratamiento.

Entre los pacientes recogidos en nuestra serie, 6 de ellos recibieron tratamiento neoadyuvante
con supresion hormonal completa. En todos los casos, la indicacion de dicho tratamiento fue
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la de reducir el tamafio de la glandula prostatica antes de someterse a la sesién de HIFU.
A este respecto, se realizé un estudio retrospectivo no randomizado en la Universidad de
Tokio' comparando los porcentajes de fracaso del tratamiento con HIFU en pacientes que
habian mantenido un tratamiento previo de supresién hormonal durante una media de seis
meses con pacientes que no habian sido sometidos a ningun tratamiento previamente. El
fracaso del tratamiento con HIFU en uno y otro grupo fue del 31 % vs. 34 %, respectivamente;
resultando esta diferencia, estadisticamente no significativa. Se concluye, en este trabajo, que
la supresion hormonal previa a HIFU no revierte beneficio en cuanto a resultados oncoldgicos,
por lo que su uso debe quedar limitado a pacientes en los que es necesaria una disminucién
del volumen prostatico antes del tratamiento con ultrasonidos.

Las complicaciones derivadas del tratamiento con ultrasonidos de alta intensidad estan
ampliamente recogidas en la literatura. En ninguno de los estudios revisados se constata una
morbilidad alta de la técnica que contraindique su uso.

Murat et al'® realizan una recopilacion de datos de estudios publicados entre 2000 y 2007. La
complicacion que se produce, con mas frecuencia, es la impotencia; segun el estudio, varia
entre 20-49,8 %. No hay un cuestionario validado que haya sido empleado en todos los casos
para la confirmacion de la impotencia; esto hace que los criterios de uno a otro centro puedan
variar considerablemente, lo cual, dificulta la interpretacion de estos datos. En el caso de
nuestra serie, hemos obtenido una tasa de impotencia en torno al 66 %. En algunas series, se
ha realizado una conservacion de bandeletas neurovasculares contralaterales en pacientes
con lesion en uno sdlo de los lobulos, pero la tasa de retratamientos posterior ha resultado
alta en este grupo?.

Laretencién aguda de orina que se produce por lainflamacién de la glandula tras el tratamiento,
o por la obstruccién con restos de la necrosis prostatica, es una complicacién cuya incidencia
se situa en torno al 10 %2"?2. En nuestros resultados, tenemos una tasa de RAO del 16 %, lo
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cual supone una mayor incidencia respecto a la literatura, quizas por la brevedad de la serie
o por tratarse del inicio de la curva de aprendizaje.

Cabe destacar las diferencias halladas en la investigacion realizada por Chaussy y Thiroff
en la que comparan la realizacion de HIFU+reseccion transuretral de préstata (RTUP) contra
tratamiento con HIFU como monoterapia?®. Segun lo publicado en este estudio, la incidencia
de infeccion del tracto urinario es muy inferior en el grupo tratado con terapia combinada
(11,4 %) en comparacion con el tratado con HIFU como terapia unica (47,9 %). Asimismo,
hay una disminucion importante en la incontinencia urinaria de urgencia (IUU) detectada
entre uno y otro; en el primero, obtienen una tasa de 6,9 % contra el 15,6 % del segundo.
Si los resultados de la IUU son desglosados segun el grado de la misma, se comprueba
que es mas frecuente grados mas leves en el grupo de tratamiento combinado que en el de
monoterapia; grado 1: 4,6 vs. 9,1, respectivamente; grado 2: 2,3 vs. 6,3, respectivamente;
el grado 3 de incontinencia no se dio en ninguno de los pacientes. En nuestra serie, dos
pacientes se vieron afectos por un cuadro de urgencia que resulté autolimitado a los tres
meses posteriores a la sesion.

La cantidad de trabajos publicados hasta el momento de series de pacientes tratados
con HIFU es todavia bastante escasa. Actualmente, no disponemos de resultados a largo
plazo derivados del uso de esta técnica ya que, por lo reciente de la misma, los periodos
de seguimiento a estos pacientes no son superiores a 5 afnos. Por esto, como pasa
en toda técnica novedosa, es dificil aseverar el papel que desempefiara en el futuro el
HIFU en el tratamiento del cancer de prdstata y, por ello, la eleccién de pacientes debe
ser muy cuidadosa. Este tratamiento debe ser ofrecido a aquellos pacientes con cancer
de préstata en estadio localizado (T1-T2) que, por su comorbilidad, sean de alto riesgo
para la cirugia, habiendo informado previamente de la posibilidad de tratamiento con
radioterapia.
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CONCLUSIONES

Los resultados oncoldgicos del HIFU en el tratamiento del cancer de prostata localizado
son favorables a corto plazo y superponibles a los de las terapias de eleccion, resultando
ademas una técnica con baja morbilidad asociada. Es necesario mayor numero de casos y
mayor tiempo de seguimiento para valorar los resultados en cuanto a respuesta oncoldgica a
largo plazo, ademas de estudios randomizados que comparen el HIFU como primera opcion
terapéutica con otras estrategias de tratamiento.

EI'HIFU es una opcion muy recomendable en aquellos pacientes que por su alta comorbilidad,
no son candidatos a un tratamiento con cirugia o radioterapia, o bien en aquéllos que no
deseen ser sometidos a estas terapias radicales. Permite, ademas, la repeticion de la técnica
sobre el mismo paciente cuando se produce un fracaso bioquimico en el control oncolégico

posterior.
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