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RESUMEN

ESTADO ACTUAL DEL ULTRASONIDO DE ALTA FRECUENCIA (HIFU) EN EL TRATAMIENTO
DEL ADENOCARCINOMA PROSTATICO

Objetivo. Evaluar el estado actual de la utilizacién del Ultrasonido de Alta Intensidad (HIFU) en el tratamien-
to del adenocarcinoma prostatico (Cap).

Método. Hemos llevado a cabo una revision del papel actual del HIFU en el tratamiento del Cap.

Resultados. La tecnologia HIFU esta actualmente siendo aplicada ya de forma habitual en Europa en el trata-
miento del Cap. Las indicaciones principales en la actualidad son dos: la aplicaciéon del HIFU como primer esca-
lon terapéutico y como terapia de rescate en recidivas post-radioterapia. Los trabajos actuales estan basados en
equipos clinicos en desarrollo. Aunque las ultimas publicaciones sugieren que HIFU es una forma de tratamien-
to util para el Cap bien y moderadamente diferenciado, existe todavia falta de comparaciones de esta terapia
menos invasiva con los tratamientos estandar. Seguimos detectando en los trabajos disparidad en la definicion de
supervivencia libre de enfermedad (SLE), lo que dificulta la interpretacion de resultados y la extraccion de con-
clusiones definitivas.

Conclusiones. La experiencia de los grupos de trabajo especializados en HIFU es altamente prometedora. Entre
los aspectos a destacar esta su gran capacidad de destruccién tumoral local tanto en los casos primarios como
en las recidivas post-radioterapia. Para extraer conclusiones a medio y largo plazo debemos generar ensayos cli-
nicos randomizados y controlados con seguimiento suficiente para medir beneficios en términos de supervivencia
global y calidad de vida (balance efectos adversos / beneficios), realizar comparaciones con las terapias estandar
y homogeneizar los criterios de definicion de la SLE.
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ABSTRACT
CURRENT STATE OF HIGH INTENSITY FOCUSED ULTRASOUND (HIFU) AS TREATMENT OF PROSTATIC
CARCINOMA

Objective. To evaluate the current state of high intensity focused ultrasound as therapeutical option of pros-
tatic carcinoma (PCa)

Methods. We completed an extense review of urologic literature on the role of HIFU on the treatment of PCa.

Results. This technique is nowadays usually being indicated in Europe as treatment of many cases of either
primary or relapsed PCa after radiotherapy. Although some reports suggest that HIFU is very effective as treat-
ment for low and medium risk localized PCa patients, no randomized series comparing this technique with con-
ventional therapies have been presented yet. Great disparity in criteria to define free-disease survival is detected,
which make difficult the interpretation of results.

Conclusions. Experience of some groups in HIFU is highly promising. Local tumour destruction is evident both
in primary and relapsed PCa cases. To make conclusions in the long-term, controlled-randomized trials must be
designed, with follow-up to measure benefits in global survival and quality of live. Comparisons must be comple-
ted with conventional techniques, and a uniform definition of disease free-survival is necessary.

Keywords: High intensity focused ultrasound (HIFU). Prostatic carcinoma.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El adenocarcinoma prostatico es la neoplasia
mas frecuentemente diagnosticada en los varones
de USA! y el segundo tumor mas frecuente en
Gran Bretana y Gales? . En un estudio reciente
sobre la incidencia del Cap en la Comunidad de
Madrid, la incidencia estimada de esta neoplasia
ha sido calculada en 100.4 casos/100.000 hom-
bres®. El antigeno prostatico especifico (PSA) y sus
diversas formas moleculares, que permiten una
sospecha de la presencia del Cap en fases asinto-
maticas, pemiten la deteccion de esta enfermedad
en fases de completa curabilidad.

El tratamiento convencional del Cap localiza-
do incluye la actitud de vigilancia expectante, la
prostatectomia radical (retropubica abierta o
laparoscopica, perineal) y la radioterapia®. Todas
estas opciones pueden producir efectos secunda-
rios no deseados, como la incontinencia urinaria
y la disfuncién eréctil. En los ultimos anos se
estan desarrollando una serie de tratamientos
que combinan menor invasividad -con todas las
ventajas que este concepto supone para el
paciente- con aparente efectividad oncologica y
reduccion de los efectos secundarios. Técnicas
que perfeccionan la radioterapia (braquiterapia,
radioterapia conformacional 3D), innovaciones
tecnologicas en crioterapia, ultrasonidos de alta
intensidad (HIFU). Otras alternativas, como la
terapia génica, se encuentran en fases completa-
mente precoces de su desarrollo.

El ultrasonido de alta intensidad (HIFU) basa su
efecto en la induccién de necrosis coagulativa en
cualquier medio no viscoelastico, como los tejidos
biologicos!. Las ondas focalizadas de ultrasonido
son emitidas desde un transductor y absorbidas en
un area objetivo, produciendo efectos mecanicos,
cavitacion y efectos térmicos (intensa elevacion tér-
mica local) sin lesionar los tejidos que se encuen-
tran interpuestos entre el emisor y el objetivo, en el
camino del ultrasonido?. El potencial efecto antitu-
moral del HIFU fue ya mostrado en el terreno expe-
rimental por Chapelon®, posteriormente también
en el terreno clinico®.

MECANISMO DE ACCION DEL HIFU

La elevacion de la temperatura tisular depen-
de del coeficiente de absorcion de los tejidos
(medida de energia acustica convertida en calor
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en los tejidos), del tamaro y forma del 6rgano, asi
como de la respuesta térmica de la zona calenta-
da (Fig. 1). Los cambios biologicos inducidos por
el calor dependen de la temperatura alcanzada y
de la duracion de la exposicion. Para temperatu-
ras por encima de un determinado valor se pro-
duce un dano tisular irreversible, en forma de
necrosis coagulativa. Para dosis térmicas (consi-
derando dosis térmica como el tiempo equivalen-
te en segundos de exposicién a una temperatura
estandar de 43 °C) por debajo de un cierto
umbral, el efecto depende de la sensibilidad tisu-
lar al calor”.

FIGURA 1. Principio de accion de HIFU: la generacion de
ondas ultrasonicas focalizadas produce un incremento
de densidad energética en el darea focal sin modificacio-
nes en el tejido penetrado.

HIFU esta siendo probado en varias potencia-
les aplicaciones urologicas®?. El haz energético
generado por el dispositivo de ultrasonido de alta
frecuencia es muy intenso en la denominada
zona focal, con una concomitante dramatica dis-
minucion de esa misma temperatura, de manera
simultanea, en los tejidos que rodean al punto
critico. Se produce un rapido incremento de la
temperatura de forma focalizada (por encima de
valores de 70-100 °C) en pocos segundos, destru-
yendo una zona de tejido muy especifico, con
absoluta conservacion de la estructura tisular
circundante. El volumen de tejido destruido por
un solo disparo energético, se denomina lesion
elemental. Para conseguir una destrucion progre-
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siva del 6rgano se producen varias y sucesivas
lesiones elementales mediante un desplazamien-
to mecanico del transductor o bien a través de un
posicionamiento electronico del punto focal,
cuando se dispone de esta opcion en el dispositi-
vo utilizado.

El dispositivo o transductor de terapia ultra-
sonica esta caracterizado por algunos aspectos:

- Numero de oscilaciones completas/segundo
de la longitud de onda generada por el transductor.

- Materiales piezoeléctricos del dispositivo (cris-
tales que experimentan una deformacion mecani-
ca cuando se ven sometidos a un potencial eléctri-
co): los mas modernos pueden actuar a la sufi-
ciente densidad de potencia (concepto que cuanti-
fica la potencia por unidad de area normal en la
direccion de propagaciéon) de forma que aseguren
estabilidad consistente a largo plazo para conse-
guir los efectos que se pretenden de la terapia.
Estos materiales permiten, ademas, el disefio de
formas geométricas adaptables a las diversas res-
tricciones anatémicas. El tratamiento actual con
HIFU de volimenes mayores de tejido se consigue
mediante el desplazamiento mecanico del trans-
ductor (dispositivos de un solo foco): las aplicacio-
nes futuras suponen la utilizacién de transducto-
res que permitan desplazar el punto focal sin
mover el dispositivo”.
Parametros sonicos: intensidad actstica
(potencia acustica media transmitida por unidad
de area); duracién de la exposicién (tiempo duran-
te el cual la onda de ultrasonido es aplicada al
tejido en cada disparo de HIFU); proporcién on-off
(relacion entre la duracion de la exposicion del
tejido y el tiempo de espera entre disparos de
HIFU).

EXPERIENCIAS EN MODELOS
ANIMALES

Los modelos de cancer experimental utilizados
para evaluar el HIFU han sido multiples. Desde
modelos in vivo (glioma murino, meduloblasto-
ma, hepatoma)!°-12, Los modelos en Cap han sido
llevados a cabo utilizando lineas celulares DUN-
NING R3327 implantados en ratas, sublineas de
cancer AT2 y AT6, con alto potencial metastasi-
co!3. Los modelos animales han sido aplicados a
tumores renales!4, evidenciando posibilidades de
destruccién efectiva local sin produccion de
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metastasis. La administracion por via transrectal
de HIFU ha sido experimentada en perros para su
aplicacion en prostatal®.

EXPERIENCIAS CLINICAS EN
TUMORES NO PROSTATICOS
HIFU ha sido aplicado en la destrucciéon de
tumores vesicales superficiales!® aunque con
resultados poco competitivos al compararlos con
el tratamiento clasico endoscopico. El cancer
renal se encuentra actualmente, tras una fase de
estudios experimentales, en desarrollo de investi-
gacion clinica. Algunos estudios piloto han evi-
denciado necrosis de volumenes tisulares, con
reduccion progresiva del tamano tumoral tras el
tratamiento!”.

APLICACION EN EL CANCER
PROSTATICO
Tipos de dispositivos
Existen en la actualidad 2 tipos de dispositi-
vos (Fig. 2):

Dispositivo Ablatherm~

La maquina dispone de un modulo de trata-
miento que incluye la camilla del paciente, el sis-
tema de posicionamiento de la sonda, el sistema
de enfriamiento para la conservacion de la tempe-
ratura de la pared rectal y el transductor ultraso6-
nico utilizado durante la fase de localizacion ana-
tomica. Se dispone de una sonda endorectal de tra-
tamiento/imagen que trabaja a 7.5 MHz y de un
transductor de tratamiento, focalizado a 40 mm
que trabaja a 3 MHz. Este sistema incorpora mul-
tiples mecanismos de seguridad: estabilizacion de
la pared rectal durante los movimientos del trans-
ductor, control permanente de la distancia entre
transductor y pared rectal y detector de movi-
mientos del paciente que paraliza el sistema si
estos movimientos se producen durante la fase de
disparo. Los parametros de tratamiento son selec-
cionados para conseguir aumentar el tamano de la
lesion generada, manteniendo la indemnidad de la
pared rectal y tejidos circundantes. El tamario de
la lesién elemental esta entre 19 y 24 mm de lon-
gitud y 1,7 mm de diametro. Segiin las caracteris-
ticas del paciente se modificaran los parametros
definitivos: pulsos de tratamiento de 5 segundos
con intervalos entre disparos de 5 segundos para
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la primera sesion en casos primarios; pulsos de
4,5 segundos con intervalos de 5 segundos para
sesiones sucesivas en casos primarios; pulsos de
4 segundos con intervalos de 7 segundos en
casos de recidiva local tras radioterapia.

Los tratamientos son llevados a cabo bajo anes-
tesia general, en posicion lateral. La sonda endo-
rectal es insertada en un balén de latex rellenado
con liquido de enfriamiento e introducido en el
recto. Tras definir los limites del volumen objetivo
del tratamiento por el operador, el tratamiento se
realiza desde el apex a la base de la glandula pros-
tatica. Habitualmente se definen 4-8 volumenes
para tratar toda la glandula. Al finalizar el trata-
miento se coloca un catéter uretral o suprapubico.

Dispositivo SonoblateR

No posee cama-especifica para el tratamiento.
Se dispone de varias sondas, seleccionadas por el
operador de acuerdo al tamano de la lesion ele-
mental requerida: 10 mm de longitud y 2 mm de
diametro (longitud de onda de 25 mm o 45 mm);
10 mm de longitud y 3 mm de diametro (longitud
de onda de 30-35 6 40 mm). La sonda es elegida
segun el tamano de la glandula prostatica a tra-
tar: las glandulas mas grandes requieren longitu-
des de onda mayores. El tratamiento es usual-
mente realizado bajo anestesia general, en 3 cor-
tes coronales, empezando por la parte anterior de
la prostata y desplazandose hacia la zona poste-
rior. Durante el tratamiento, usualmente, se rea-
liza al menos un cambio de sonda.

Resultados de la técnica. Escenarios

clinicos actuales

Las experiencias mas desarrolladas actualmen-
te se refieren al Cap. Hemos seleccionado una
serie de trabajos basandonos en el numero de
casos o de una cierta solidez/homogeneidad en los
criterios de inclusion de los pacientes, asi como en
el tiempo de seguimiento y la aplicacion de un cri-
terio definido de supervivencia libre de enferme-
dad. El mayor numero de estudios correspondie-
ron a series descriptivas de casos. Ningun ensayo
clinico randomizado pudo ser evaluado.

El analisis de resultados sobre la eficacia clini-
ca debe valorar, especialmente, la existencia de
ensayos clinicos randomizados. Las series descrip-
tivas de casos muestran sesgos referidos a los cri-
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terios de seleccion de los pacientes y a la evalua-
cion de los objetivos, con seguimientos cortos. En
la actualidad no se han realizado atin comparacio-
nes del HIFU con los tratamientos estandar.
Tampoco se han publicado estudios sobre el coste-
efectividad de esta técnica. Segin Hummel? de un
listado de 15 posibles terapias emergentes, el HIFU
se encontraria en el mismo grupo de evidencias que
RITA, terapia génica o la fotocoagulacion (Fig. 3).

Un importante problema con el que nos
encontramos al revisar la literatura es la ausen-
cia de criterios homogéneos para definir el con-
cepto de supervivencia libre de enfermedad (SLE).
Este aspecto es fundamental para valorar los
resultados obtenidos por los distintos grupos de
trabajo. Segun Critz!® el analisis multivariante de
factores relacionados con ausencia de enferme-
dad revelan que la definicion de estatus libre de
enfermedad utilizada para calcular la SLE es tan
significativa como el PSA pre-tratamiento o el
Gleason medio (Fig. 4). Detectamos hasta 7 pun-
tos de corte distintos de PSA publicados en los
ultimos anos por autores de primera linea!-18-20,
Esto supone un grave problema en dos aspectos:
en primer lugar, la interpretacion del resultado
de los seguimientos. Por otro lado, el significado
clinico real de la progresion bioquimica del Cap
tras un tratamiento radical. Hasta un 26% de
prostatectomias radicales pueden dejar restos de
tejido glandular benigno en los margenes quirar-
gicos, lo que explicaria, al menos, una gran parte
de los casos de progresion de PSA hasta valores
</= 0,3 ngrs/ml sin cambios en periodos de 3
anos desde su deteccion?!.

Analizamos en primer lugar la indicacion de
HIFU como primera terapia. Debemos destacar 2
articulos: el primero de ellos es el Estudio
Multicéntrico Europeo publicado en Urology en
2004 dirigido por Thiiroff'®. Se trata de un ensayo
clinico fase II-1II prospectivo, que evalua la seguri-
dad y eficacia de HIFU en el tratamiento del Cap
localizado (T'1-2, NO-X, MO) en pacientes no candi-
datos a prostatectomia radical por problemas
meédicos o por no deseo de someterse a los riesgos
de la intervencion quirurgica. Los pacientes
(N=402) fueron incluidos entre 1995 y 1999 en
seis grandes centros europeos. La edad media fue
de 69,3+7,1 anos. El volumen prostatico medio era
de 28+13,8 cc y la concentracion media de PSA de
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FIGURA 2. Dispositivos Ablatherm (EDAP) y Sonablate
500.

10,9+8,7 ng/ml (<10:50,9%; 10-20:3%; >20:16%).
E192% de los pacientes habian mostrado 1-4 cilin-
dros positivos en la biopsia diagnoéstica. El
Gleason medio fue de 2-4 en 13,2%, 5-7 en 77,5%
y 8-10 en 9,3%. Durante el seguimiento, se repitié
la biopsia y el PSA. Cualquier patologia positiva
para Cap tras la ultima sesion de HIFU clasificé al
paciente como fracaso terapéutico. Los pacientes
recibieron una media de 1,4 sesiones de HIFU. El
seguimiento medio fue de 407 dias (cuartiles
1135-3598, media 321 dias). El porcentaje de biop-
sias negativas observado en la poblacion tratada
Jue de 87,2%. El PSA tras tratamientos completa-
dos fue de 0,1 ng/ml. Estos resultados fueron
estratificados seguin el riesgo de la enfermedad,
resultando en porcentajes de biopsia negativa de
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Neoadyuvancia hormonal  HIFU TER. RADIONUCLIDOS
Adyuvancia hormonal RITA TERAPIA VACUNAL
Braquiterapia FOTOCOAGULACION
Radioterapia Conf. 3-D TERAPIA GENICA
Crioterapia
Evidencias de calidad Evidencias de calidad Ausencia de
Media/alta baja evidencias
(Estudios (no posibles conclusiones
Randomizados- sobre efectividad clinica o
controlados, series) Coste-beneficio)

FIGURA 3. Evidencia cientifica de utilizacion de diversas
opciones terapéuticas en cdancer prostatico.

82-92% (Tabla 1). El estudio concluye que HIFU
debe ser considerada como una opcion de trata-
miento primario del Cap localizado, con un alto
poder destructivo tumoral local. Las limitaciones
de este trabajo, aunque la poblacion de pacientes
es considerable, son que el seguimiento resulta
corto y que el ensayo no es randomizado. Ademas,
no queda clara la interpretacion de los valores de
PSA en el seguimiento a medio plazo de los pacien-
tes. No se refieren claramente la incidencia de
complicaciones por la técnica.

Andlisis multivariante de factores relacionados con ausencia de enfermedad revelan
que la definicion de estatus libre de enfermedad utilizada para calcular la SLE es tan
significativa como el PSA pre-tratamiento o el Gleason medio

TABLE 3. Multivariante analysis of factors related to disease-free
status in 581 men.

Factors p Value
Disease-free definition <0.0001
Pretreatment PSA <0.0001
Gleason score* 0.0155
Stage 0.0228

*No Gleason score available in 10 patients.

A STANDARD DEFINITION OF DISEASE FREEDOM IS NEEDED FOR PROSTATE
CANCER: UNDETECTABLE PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN COMPARED WITH
THE AMERICAN SOCIETY OF THERAPEUTIC RADIOLOGY AND ONCLOGY
CONSENSUS DEFINITION

FRANK A. CRITZ - Radiotherapy Clinics of Georgia, Decatur, Georgia
THE JOURNAL OF UROLOGY 167, 1310-13, MARCH 2002

FIGURA 4. Importancia de la definicién del estatus libre
de enfermedad en el porcentaje de supervivencia libre de
enfermedad.
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Tabla 1. Porcentaje de biopsias negativas tras HIFU
segun riesgo relacionado del adenocarcinoma prostatico.

Riesgo relacionado Cap Porcentaje biopsias

negativas
Pacientes bajo riesgo 92,1
T1-T2a y PSA <10 ng/mly
Gleason score <6
Pacientes riesgo intermedio 86,4%
T2b o PSA 10,1-20 ng/ml o
Gleason score=7
Pacientes alto riesgo 82,1%

T2c o PSA >20 ng/ml o
Gleason score =8

El segundo trabajo seleccionado es una serie
descriptiva de casos, provenientes de un solo
centro. Ha sido publicado por Blana!. En €l se
analizan los efectos de HIFU en una serie de 146
pacientes Cap T1-T2 NO MO. Los criterios de
inclusién fueron: diagnéstico patolégico
mediante biopsia transrectal, PSA de </= 15
ng/ml y Gleason </= 7. Los individuos no fue-
ron candidatos a prostatectomia radical, bien
por comorbilidad o por no aceptar la interven-
cién. El seguimiento medio fue de 22,5 meses
(4-62) e incluy6 determinaciones de PSA y biop-
sias sextantes de control. En cuanto a los resul-
tados obtenidos, el PSA nadir determinado 3
meses tras el tratamiento fue de 0,07 ng/ml (O-
5,67 ng/ml). El nivel medio de PSA después de
un seguimiento de 22 meses fue de 0,15 ng/ml
(0-12,11 ng/ml). Un 87% de los pacientes man-
tuvieron unos valores de PSA constantes, infe-
riores a 1 ng/ml. El 93,4% de los pacientes
tuvieron biopsias negativas en los controles de
seguimiento. Se refiere como complicacién una
fistula recto-uretral después de un retratamien-
to con HIFU en un paciente con antecedentes de
hemicolectomia y fistulas anales recidivantes.
El 12% de los pacientes fueron sometidos a
reseccion transuretral prostatica tras el HIFU
por obstruccion urinaria, aunque los autores
refieren ausencia completa de casos de inconti-
nencia urinaria importante (grados 2-3). El
47,3% de los pacientes reconocen mantenimien-
to de la funcién eréctil. Finalmente, los autores
no objetivan empeoramiento en el Indice de
Calidad de Vida.
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Blana concluye que estos resultados demues-
tran la eficacia y baja morbilidad asociada del
HIFU. Este grupo plantea las tedricas y potencia-
les ventajas de la técnica como tratamiento inicial
en los casos de Cap no candidatos a prostatecto-
mia radical. Nuevamente se evidencia el poder
destructivo tumoral local de la técnica (>90% de
biopsias de control negativas). Estos autores apli-
can 2 criterios distintos de SLE. Cuando utilizan
el publicado por Amling en Journal of Urology en
200122 (punto de corte de 0,4 ngrs/ml), obtienen
una SLE de 71,5% a 35 meses. Sin embargo,
cuando el punto de corte aplicado es el utilizado
por Critz en 20028, la SLE en el mismo periodo
cae a 54%.

/Cual es el mejor criterio de seguimiento en
ausencia de clinica y/o biopsia positiva? El crite-
rio para definir la recidiva bioquimica de la
Asociacion Americana de Radiologia y Oncologia
(ASTRO) (3 incrementos consecutivos de PSA tras
el tratamiento radical), publicado en 199723, ha
sido puesto en duda por Horwitz?* quien ha plan-
teado que sobrestima la SLE comparativamente a
otros criterios. Como hemos referido anterior-
mente, son multiples los puntos de corte de PSA
publicados en las distintas series de la literatura
en los ultimos anos para explicar el concepto de
SLE. Esta es una de las cuestiones actuales mas
controvertidas en el seguimiento del Cap tras tra-
tamientos radicales. Ello es especialmente cierto
si tenemos en cuenta que, de los pacientes con
recidiva bioquimica tras cirugia radical?!, solo el
4% murieron de forma directamente relacionada
con el tumor. Cuando el tratamiento aplicado
habia sido la radioterapia®?!, mas de 10% de
muertes en los pacientes con progresion bioqui-
mica fueron atribuibles directamente a la neopla-
sia. El valor clinico de la progresion bioquimica
es ciertamente confuso. Sin embargo, constituye
un punto final (end-point) adecuado para los
ensayos clinicos. La historia natural de la progre-
sion bioquimica puede ser realmente larga. El
PSA nadir puede ser un factor pronoéstico impor-
tante para la evolucion del paciente, determinado
especialmente a los 3 meses del procedimiento;
sin embargo ningan valor constituye un criterio
absoluto para justificar el inicio de un tratamien-
to adyuvante. La realizacion de biopsias de con-
trol es completamente necesaria para verificar la
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eficacia local del tratamiento, e indicar si es nece-
sario llevar a cabo un nuevo tratamiento local?®.

Es dificil interpretar el valor real de las tera-
pias emergentes, especialmente aquéllas que
cuentan con seguimientos limitados en el tiempo.
Este es el caso del ultrasonido de alta intensidad.
Si parece indudable la capacidad de destruccion
tumoral local. Chaussy y Thtiroff han publicado
dos trabajos que documentan este aspecto. Se
trata de revisiones de series propias de casos, con
unos criterios de inclusion muy estrictos, un
seguimiento de mas de 5 afnos y un numero con-
siderable de pacientes incluidos (mas de 500). En
el primero de estos articulos?® se evalua la efica-
cia histopatolégica de la técnica. Esta puede
resultar en un 90% de porcentaje de biopsias
negativas a 5 anos en pacientes con enfermedad
de bajo y mediano riesgo. Ademas en la enferme-
dad localmente avanzada y diseminada consi-
guen porcentajes actuariales a 5 anos de biopsias
negativas de 78% y 60%. Esta importante capaci-
dad destructiva tumoral parece depender segun
estos mismos autores del esquema terapéutico
aplicado y de la dosis administrada de ultrasoni-
do?”: existe un efecto tisular relacionado directa-
mente con la dosis en la coagulacién transrectal

de la prostata. Cuando la estrategia inicial inten-
ta tratar toda la glandula (RTU prostatica+HIFU
completo) o tras dos sesiones consecutivas, se
obtienen mejores resultados. El porcentaje de
retratamientos, la estabilidad del PSA y el PSA
nadir dependen directamente del esquema inicial
de tratamiento (Tabla 2).

El segundo grupo de trabajos que analizamos
se refieren a la indicacion del HIFU como terapia
de rescate tras radioterapia radical (RR). La RR
puede resultar en curacion de los pacientes afec-
tados por Cap localizado en, aproximadamente,
un tercio de los casos?8. El 39% de los pacientes
tratados con RR?° presentarian recidiva bioqui-
mica tras una media de 2.9 anos desde el trata-
miento y el 23% podrian fallecer unos 5 anos tras
la progresion del PSA. En los pacientes con RR, la
estimacion del porcentaje de muerte cancer-
especifica 5 afios tras la progresion de PSA fue de
24%, 40% y 59% en casos con Gleason, respecti-
vamente, de </=6, 3+4 o 4+3 u 8-10 respectiva-
mente. El planteamiento terapéutico en estos
pacientes es bastante dispar. La prostatectomia
radical de rescate puede conseguir porcentajes de
SLE a 10 anos aceptables (43%)3°. Sin embargo,
la aparicién de complicaciones secundarias es

Tabla 2. Porcentaje de biopsias negativas-PSA nadir medio-estabilidad de PSA-velocidad media de PSA y porcentaje de
retratamiento tras terapia con Ultrasonido de Alta Intensidad en distintos esquemas terapéuticos en cancer prostatico

N=430 HIFU TURP+ Partial Complete Nerve No nerve-
mono HIFU sparing sparing
A B A B A B A B A B A B
Negative 78,1 86,8 84,1 93,8 79,5 88,4 83,1 91,2 66,7 92,1 81,9 88,6
biopsy
rate (%)
Median 0,2 0,0 0,0 0,0 0,2 0,1 0,0 0,0 1,2 0,0 0,0 0,0
nadir PSA
(ng/ml)
PSA 78,1 81,4 82,9 82,4 78,5 81,6 82,8 81,8 75,0 83,3 80,0 81,6
stability
rate (%)
Median PSA 0,66 0,27 0,15 0,03 0,62 0,29 0,15 0,0 0,91 0,34 0,35 0,12
velocity
(ng/ml/y)
HIFU 40,1 7,7 32,5 9,4 32,3 21,8
retreatment
rate (%)

HIFU mono: monoterapia HIFU, TURP+HIFU: RTU proéstata+HIFU, partial: HIFU parcial, complete: HIFU completo, nerve parting: HIFU con
respeto de fasciculos neurovasculares; no nerve-sparing: HIFU sin respeto de FNV. De Chaussy C, Thuroff S, Kiel HF. Transrectal high-inten-

sity focused ultrasouns for prostate cancer: impact of the energy dose. European Urology Supplements, 3 (2), February 2004, page 213.
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alta, con una incidencia de incontinencia urina-
ria de mas de 40%. Otras técnicas utilizables
serian la braquiterapia, con SLE de 34% a 5 anos
aunque con menos efectos secundarios que la
cirugia®!. La crioterapia ofrece resultados contro-
vertidos, que dependerian mucho del autor eva-
luado®?. No existe evidencia cientifica de calidad
significativa sobre la mejor terapia de rescate en
la recidiva local post-RR. La literatura carece de
ensayos clinicos randomizados con series
amplias que comparen técnicas con seguimientos
largos.

En cuanto a la utilizacion del HIFU como
terapia de rescate en recidivas locales post-RR
destaca un trabajo de Gelet publicado en
Urology?°. Se trata de una serie de 71 casos, con
una edad media de 67+5,86 anos. El volumen
prostatico medio transrectal pre-HIFU fue de
21,4+11,1 cm3. No hubo casos con disemina-
cion a distancia objetivada previamente al HIFU.
Todos los pacientes presentaban biopsia positi-
va. El 66,2% de los casos presentaron Cap
moderadamente/mal diferenciados. Se adminis-
traron 85 sesiones en 71 pacientes (1,2 sesio-
nes/paciente). El seguimiento medio fue de 14,8
meses (6-86). El valor de PSA nadir determina-
do a 3 meses tras el tratamiento con HIFU fue
de 1,97 ngrs/ml.

En cuanto a los resultados patologicos el 80%
de los pacientes presentaron biopsias prostaticas
de control negativas. Sin embargo, 40 casos
(56%) mostraron elevacion de PSA sérico a lo
largo del seguimiento. De este grupo solo se obje-
tivo mediante biopsia cancer residual prostatico
en 14; los 26 restantes ofrecieron elevacion aisla-
da de PSA con biopsia prostatica negativa. La
SLE fue evaluada a 30 meses de dos formas:
cuando unicamente se tenian en cuenta criterios
histologicos era de 73%. Cuando ademas se
incluian criterios bioquimicos (progresion de
PSA), ese valor se reducia al 37%.

Las reflexiones que hacen los autores, a modo
de conclusiones, plantean al ultrasonido de alta
intensidad como una terapia de rescate util en la
recidiva local del Cap tras RR, con unos porcen-
tajes altos de control local de la enfermedad. Esta
técnica ofrece una morbilidad aceptable compa-
rativamente con otras alternativas. La limitacion,
sin embargo, de este trabajo, al igual que en
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series similares tratadas con otras técnicas, es la
dificultad para diagnosticar el estadio tumoral
real de estos pacientes, asi como para conocer el
significado clinico real a largo plazo de la progre-
sién bioquimica y su influencia pronéstica cuan-
do se utiliza para determinar la SLE.

CONCLUSIONES

A la vista de lo revisado en la Literatura, y apo-
yados por las reflexiones del Comité Oncologico de
la Asociacion Francesa de Urologia®® podemos
plantear las siguiente conclusiones:

1. Existen cada vez mas estudios que evaluan
la eficacia y morbilidad del HIFU

2. Aunque los seguimientos aumentan, debe-
mos valorar mejor la eficacia en términos de
curacion definitiva

3. Segun el Estudio Multicéntrico Europeo®
HIFU podria ser una alternativa valida en el Cap
bien y moderadamente diferenciado, con PSA
<15 ngrs/ml y esperanza de vida de 10-15 anos.

4. En Cap con riesgo bajo/moderado, HIFU
puede conseguir resultados similares a otras
terapias. En tumores de alto riesgo, no puede
aun considerarse como monoterapia (si en trata-
mientos combinados o en el marco de ensayos
clinicos randomizados)

5. Como terapia de rescate, HIFU ofrece resul-
tados prometedores. Sus ventajas: baja morbili-
dad, posibilidad de retratamiento, radioterapia
administrable tras fracaso.
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