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RESUMEN

EVIDENCIA CIENTIFICA ACTUAL SOBRE LA UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DE ALTA INTENSIDAD (HIFU) EN EL
TRATAMIENTO DEL ADENOCARCINOMA PROSTATICO

Objetivo: Evaluar en la literatura especifica existente la evidencia cientifica sobre la utilizacién del Ultrasonido de Alta
Intensidad (HIFU) en el tratamiento del adenocarcinoma prostatico (Cap).

Método: Se revisa la literatura a través de tres bases de datos: PubMed, Cochrane Library, HTA database. Se seleccionaron
varios articulos teniendo en cuenta el nimero de casos, los criterios de inclusiéon de los pacientes, el tiempo de seguimiento.
Intentamos evaluar la mejor evidencia disponible llevando a cabo una revisién sistematica de la eficacia clinica y del coste-efec-
tividad del HIFU en el tratamiento del Cap. Analizamos supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y calidad de vida,
incluyendo complicaciones, efectos adversos y aceptacion de la técnica.

Resultados: Los trabajos disponibles se centran en dos indicaciones principales: la aplicacion del HIFU como primer escalon
terapéutico y como terapia de rescate en recidivas post-radioterapia. Encontramos una gran dificultad para extraer conclusiones
sobre los beneficios relativos del HIFU: ausencia de media o alta evidencia y falta de comparaciones de esta terapia emergente
con los tratamientos estandar. En cuanto a resultados sobre coste-efectividad tampoco objetivamos datos que nos permitieran
extraer evidencia cientifica de calidad media/alta sobre la técnica. La mayoria de trabajos ofrecian disparidad en la definicién de
supervivencia libre de enfermedad (SLE), lo que dificulta la interpretacion de resultados y la extracciéon de conclusiones. Los cri-
terios de inclusion fueron también heterogéneos entre los diversos autores.

Conclusiones: Actualmente la evidencia cientifica sobre la utilidad del HIFU en el tratamiento del adenocarcinoma prostatico
es de calidad baja. Entre los aspectos a destacar tenemos en cuenta su capacidad de destrucciéon tumoral local tanto en los casos
sin terapia previa como en las recidivas post-radioterapia. No se pueden extraer, sin embargo, conclusiones a medio y largo plazo
por la falta de ensayos clinicos randomizados y controlados con seguimiento suficiente para medir beneficios en términos de
supervivencia global y calidad de vida (balance efectos adversos/beneficios), la ausencia de comparaciones con las terapias
estandar asi como la heterogeneidad de criterios de definicion de la SLE.
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ABSTRACT

SCIENTIFIC EVIDENCE ON THE USE OF HIGH-INTENSITY FOCAL ULTRASOUND (HIFU) IN THE TREATMENT OF PROSTATIC
CARCINOMA

Objectives: To evaluate in the literature scientific evidence on the use of High-Intensity Focal Ultrasound (HIFU) in the treat-
ment of prostatic carcinoma (PC).

Method: Three database are searched: PubMed, Cochrane Library, HTA database. Several articles were selected taking into
account number of cases, inclusion criteria, duration of follow-up period. We have evaluated the best evidence available thorugh
a systematic review of clinical efficacy and cost-effectiveness of HIFU in the treatment of PC. We analized global survival, disease-
free survival, and quality of life, including complications, adversal effects and acceptance of the technique.

Results: Publications available are focused on two main indications of the therapy: first step of management of PC and sal-
vage therapy for locally recurrent PC after external beam radiotherapy. It was very difficult to draw conclusions on the relative
benefits of the HIFU: lack of high or medium quality evidence and no comparisons between this technique an standard treat-
ments. In relation to results on cost-effectiveness, no relevant studies were identified in order to get conclusions on the quality
of the treatment. Most of reports offered disparity in the definition of free survival disease concept. This fact produce some mis-
understanting of results and conclusions cannot be drawn correctly. Inclusion criteria were also heterogeneous between authors.

Conclusions: No high-quality clinical evidence can be established currently on the utility of HIFU as treatment of prostatic
cancer. An important fact to stress is the capacity of therapy to produce tumour necrosis both as first-step treatment and as sal-
vage therapy. No conclusions can be drawn in the long-term due to the paucity of controlled and randomized trials with adequate
follow-up to establish benefits in terms of global survival and quality of life (balance adversal effects/benefits), lack of compar-
isons with standard options as long as different definitions of free-survival disease.

Keywords: Prostate cancer. HIFU. Minimally invasive treatments.

131



E. Lledé Garcia, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (2): 131-137

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Debido al importante desarrollo de las téc-
nicas de diagnéstico precoz del cancer de pros-
tata en los ultimos afnos, esta neoplasia es la mas
frecuentemente diagnosticada en los varones de
USAlvy el segundo tumor mas frecuente en Gran
Bretafia 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 hombresS. La
disponibilidad del antigeno prostatico especifico
(PSA), que permite una sospecha de la presencia
del Cap en fases asintoméaticas, ha permitido en
los dltimos 15 afios un incremento dramatico en
la deteccidn de esta enfermedad.

El tratamiento del Cap localizado incluye la
actitud de vigilancia expectante, la prostatec-
tomia radical y la radioterapia®. Estas opciones
pueden producir efectos secundarios no desea-
dos, como la incontinencia urinaria y la disfun-
cion eréctil. Actualmente se encuentran en desa-
rrollo una serie de opciones terapéuticas que
intentan combinar la minima invasividad -con
todas las ventajas que este concepto supone para
el paciente- junto con la efectividad oncoldgica y
la reduccién de los efectos secundarios. Técnicas
que perfeccionan la radioterapia (braquiterapia,
radioterapia conformacional 3D), innovaciones
tecnoldgicas 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) es
capaz de inducir necrosis coagulativa en cual-
quier medio no viscoelastico, como cualquier
tejido bioldgico®. Las ondas focalizadas de ultra-
sonido son emitidas desde un transductor y
absorbidas en un area objetivo, produciendo
efectos mecanicos, cavitacion y efectos térmicos
sin lesionar los tejidos que se encuentran inter-
puestos entre el emisor y el objetivo, en el camino
del ultrasonido®. El potencial efecto antitumoral
del HIFU fue ya mostrado en el terreno experi-
mental por Chapelon®, posteriormente también
en el terreno clinico®.

OBJETIVOS
Revisamos en el presente articulo la mejor evi-
dencia presente en la literatura basada en la efi-
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cacia clinica y el coste-efectividad del Ultrasonido
de Alta Intensidad en el tratamiento del adeno-
carcinoma de proéstata. Este analisis intenta eva-
luar la efectividad clinica en términos de supervi-
vencia, supervivencia libre de enfermedad,
calidad de vida, incluyendo complicaciones y
efectos adversos, asi como aceptacion de la téc-
nica.

MATERIAL Y METODO

Procedimos a buscar en la literatura aquellas
referencias correspondientes a la utilizacion del
ultrasonido de alta intensidad en el adenocarci-
noma de proéstata. Utilizamos las siguientes
bases de datos: PubMed, Cochrane Library,
Health Technology Assessment Database Selec-
cionamos para su analisis una serie de trabajos
basandonos en el nimero de casos, los criterios
de inclusién de los pacientes, asi como en el
tiempo de seguimiento. Tuvimos también en
cuenta el concepto definido de supervivencia libre
de enfermedad. EI mayor nuimero de estudios
correspondieron a series descriptivas de casos.
Ningun ensayo clinico randomizado pudo ser
evaluado.

RESULTADOS Y DISCUSION

Podemos plantear globalmente que la evi-
dencia actual sobre la utilizacion del ultrasonido
de alta intensidad en el adenocarcinoma prosta-
tico es aun de calidad baja. El analisis de resul-
tados sobre la eficacia clinica debe valorar, espe-
cialmente, la existencia de ensayos clinicos ran-
domizados frente a series descriptivas de casos.
Estas ultimas muestran de forma caracteristica,
en general, sesgos referidos a los criterios de
seleccidon de los pacientes asi como a la evalua-
cion de los objetivos, que suelen contar con
seguimientos cortos. En este aspecto tuvimos
gran dificultad para extraer conclusiones sobre
los beneficios relativos del HIFU: ausencia de evi-
dencia y falta de comparaciones con los trata-
mientos estandar. En cuanto a la valoraciéon de
los resultados sobre coste-efectividad, para las
que tomamos en cuenta estimaciones basadas en
el impacto de los efectos adversos en la calidad de
vida de los pacientes (QUALYS: quality adjusted
life years), tampoco obtuvimos, ante la ausencia
de datos, informacion relevante. Segin Hummel?



E. Lledé Garcia, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (2): 131-137

de un listado de 15 posibles terapias emergentes,
el HIFU se encontraria en el mismo grupo de evi-
dencias de baja calidad que, al mismo nivel,
RITA, terapia génica o la fotocoagulacion (Fig. 1).

Un problema adicional con el que nos encon-
tramos al revisar la literatura es la ausencia de
criterios homogéneos para definir el concepto de
supervivencia libre de enfermedad (SLE). Este
aspecto es fundamental para valorar los resul-
tados obtenidos por los distintos grupos de tra-
bajo. Segun Critz” el analisis multivariante de
factores relacionados con ausencia de enfer-
medad revelan que la definicion de estatus libre
de enfermedad utilizada para calcular la SLE es
tan significativa como el PSA pre-tratamiento o la
puntuaciéon de Gleason (Tabla 1). Pueden llegar a
encontrarse hasta 7 puntos de corte diferentes de
PSA publicados en los ultimos 3 afios por autores
de primera linea para definir este concepto’-°,
Este hecho supone un grave problema en dos
aspectos: en primer lugar, la interpretacion del
resultado de los distintos trabajos en sus segui-
mientos. Por otro lado, el significado clinico real
de la elevacion del PSA tras un tratamiento
radical por Cap. Hasta un 26% de prostatecto-
mias radicales pueden dejar restos de tejido glan-
dular benigno en los méargenes quirdrgicos, 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 afios desde
su detecciont©,

El primer bloque de trabajos evaluado se refiere
a la indicacién de HIFU como primera terapia. Nos
encontramos con 2 articulos recientes. El primero
de ellos es el Estudio Multicéntrico Europeo pu-

Neoadyuvancia hormonal

Adyuvancia hormonal HIFU TER. RADIONUCLIDOS
Braquiterapia RITA TERAPIA VACUNAL
Radiotrapia Conf. 3-D  FOTOCOAGULACION

Crioterapia TERAPIA GENICA

Evidencias de calidad Evidencias de calidad Ausencia complet
Media/alta baja evidencias
(Estudios (no posibles conclusiones

Randomizados- sobre efectividad clinica o

(Controlados, series) Coste-beneficio)

FIGURA 1. Evidencia cientifica de utilizacion de diversas
opciones terapéuticas en cancer prostatico.

e
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Tabla 1

Importancia de la definicion del estatus libre de
enfermedad en el porcentaje de supervivencia libre de
enfermedad

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

TABLE 3. Multivariate analisis of factors related to
disease-free status in 581 men

Factors pValue
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 ONCOLOGY CONSENSUS DEFINITION

FRANK A. CRITZ - Radiotherapy Clinics of Georgia, Decatur. Georgia.

THE JOURNAL OF UROLOGY March 2002: 167: 1310-1313

blicado en Urology en 20048 y cuya autoria esta
comandada por S. Thuroff. Este Ensayo Clinico
es un fase II-Ill prospectivo, que evalla la segu-
ridad y eficacia de HIFU en el tratamiento del Cap
localizado (T1-2, NO-X, MO) en pacientes no can-
didatos a prostatectomia radical por problemas
médicos o por no deseo de someterse a los riesgos
de la intervenciéon quirdrgica. Los pacientes
(N=402) fueron incluidos entre 1995 y 1999 en
seis grandes centros europeos. La edad media fue
de 69,3+7,1 afios. El volumen prostatico medio
era de 28+13,8 cc y la concentracién media de
PSA pre-tratamiento de 10,9 * 8,7 ng/ml
(<10:50,9%; 10-20:3%; >20:16%). El 92% de los
pacientes tuvieron entre 1-4 cilindros positivos
para Cap en la biopsia diagnoéstica. La puntua-
cion de Gleason fue de 2-4 en 13,2%, 5-7 en
77,5% y 8-10 en 9.3%. Durante el seguimiento,
se procedid a completar biopsias sextantes ran-
domizadas y determinacion de PSA. Cualquier
biopsia positiva para Cap tras la Gltima sesion de
HIFU clasifico al paciente como fracaso terapéu-
tico. 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 biopsias negativas observado en
la poblacion tratada fue de 87,2%. El PSA tras
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tratamientos completados fue de 0,1 ng/ml.
Estos resultados fueron estratificados segun el
riesgo de la enfermedad, resultando en porcen-
tajes de biopsia negativa de 82-92% (Tabla 2). El
estudio concluye que HIFU debe ser considerada
como una opcion de tratamiento primario del Cap
localizado, con un alto poder destructivo tumoral
local. No obstante, aunque la cohorte del trabajo
sea considerable, el seguimiento es extrafiamente
corto, el ensayo —-evidentemente- no es randomi-
zado y no queda en absoluto clara la interpreta-
cion de los valores de PSA en el seguimiento a
medio plazo de los pacientes. No se refieren cla-
ramente la incidencia de complicaciones por la
técnica. Es, pues, un buen trabajo aunque no
permite extraer evidencias cientificas de alta
calidad.

Tabla 2
Porcentaje de biopsias negativas tras HIFU segln riesgo
relacionado del adenocarcinoma prostatico

ESTUDIO EUROPEO MULTICENTRICO

Riesgo relacionado CaP Porcentaje
biopsias
negativas

Pacientes bajo riesgo 92,1%

T1-T2a y PSA < 10 ng/ml y Gleason store < 6

Pacientes riesgo intermedio 86,4%

T2b o PSA 10,1-20 ng/ml o Gleason store = 7

Pacientes alto riesgo
T2c o PSA > 20 ng/ml o Gleason store > 8

82,1%

El segundo trabajo seleccionado es una serie
descriptiva de casos, provenientes de un solo
centro. Ha sido publicado recientemente en
Urology por Andreas Blana, del Departamento de
Urologia de Regensburg, en Alemanial. En este
trabajo se analizan los efectos de HIFU en una
serie de 146 pacientes diagnosticados mediante
biopsia transrectal de Cap T1-T2 NO MO. Todos
los pacientes tenian un PSA de < 15 ng/ml y una
puntuacién de Gleason < 7, que fueron estable-
cidos como parte de los criterios de inclusién. Los
individuos no fueron candidatos a prostatectomia
radical, bien por comorbilidad o por falta de
deseo de ser sometidos a la intervencion. El
seguimiento medio fue de 22,5 meses (4-62) e
incluyé determinaciones de PSA y biopsias sex-
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tantes de control. En cuanto a los resultados
obtenidos, el PSA nadir determinado 3 meses
tras el tratamiento fue de 0,07 ng/ml (0-5,67
ng/ml). El nivel medio de PSA después de un
seguimiento de 22 meses fue de 0,15 ng/ml (O-
12,11 ng/ml). Un 87% de los pacientes mantu-
vieron unos valores de PSA constantes, inferiores
a 1 ng/ml. El 93,4% de los pacientes tuvieron
biopsias sin presencia de Cap en los controles de
seguimiento. En cuanto a los efectos secunda-
rios, se produjo una fistula recto-uretral después
de un segundo tratamiento con HIFU en un
paciente con antecedentes de hemicolectomia y
fistulas anales recidivantes. El 12% de los pa-
cientes fueron sometidos a reseccion transuretral
prostatica tras el HIFU por obstruccién urinaria,
aunque los autores refieren ausencia completa de
casos de incontinencia urinaria importante
(grados 2-3). El 47.3% de los pacientes reconocen
mantenimiento de la funcidn eréctil. Finalmente,
los autores no objetivan cambios significativos
pre/post-tratamiento en el International Prostate
Symptom Score (IPSS) y en el Indice de Calidad
de Vida.

Blana concluye que estos resultados demues-
tran la eficacia y baja morbilidad asociada del
HIFU. Este grupo plantea las teoricas y poten-
ciales ventajas de la técnica como tratamiento ini-
cial en los casos de Cap no candidatos a prosta-
tectomia radical. Nuevamente se evidencia el
poder destructivo tumoral local de la técnica (>
90% de biopsias de control negativas). Estos
autores plantean una cuestion interesante en su
discusion: la definicion de supervivencia libre de
enfermedad. Ellos aplican 2 criterios distintos.
Cuando utilizan el publicado por Amling en
Journal of Urology en 20011, con un punto de
corte de PSA de 0,4 ng/ml, obtienen una SLE de
71,5% a 35 meses. Sin embargo, cuando el punto
de corte aplicado es el utilizado por Critz en 2002
(0,2 ng/ml, la SLE en el mismo periodo cae a 54%.

¢Cudl es el mejor criterio de seguimiento en
ausencia de clinica y/o biopsia positiva?. La defi-
nicion de recidiva bioquimica de la Asociacion
Americana de Radiologia y Oncologia (ASTRO) (3
incrementos consecutivos de PSA tras el trata-
miento radical), publicado en 199712, ha sido
puesto en duda por Horwitz!® quien ha planteado
que sobrestima la SLE comparativamente a otros
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criterios. Como hemos referido anteriormente,
son multiples los puntos de corte de PSA publi-
cados en las distintas series de la literatura en
los ultimos afios para explicar el concepto de
SLE. Esta es una de las cuestiones actualmente
mas controvertidas en el seguimiento del Cap
tras tratamientos radicales. De los pacientes con
recidiva bioquimica tras cirugia radical'®, sélo el
4% murieron de forma directamente relacionada
con el tumor. Cuando el tratamiento aplicado
habia sido la radioterapial®, el 10% de muertes
en los pacientes con progresion bioquimica
fueron atribuibles directamente a la neoplasia. El
valor clinico de la progresién bioquimica es cier-
tamente confuso, aunque si constituye un punto
final (end-point) adecuado para los ensayos cli-
nicos. La historia natural de la progresién bio-
quimica puede ser realmente larga. El PSA nadir
puede ser un factor prondstico importante para
la evolucién del paciente, determinado especial-
mente a los 3 meses del procedimiento; sin
embargo ningun valor constituye un criterio
absoluto para justificar el inicio de un trata-
miento adyuvante. La realizacion de biopsias de
control es completamente necesaria para verificar
la eficacia local del tratamiento, e indicar si es
necesario llevar a cabo nuevas sesiones de
HIFU14,

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 Thuroff presentaron
recientemente dos trabajos que documentan este
aspecto. Se trata de revisiones de series propias
de casos, aunque con unos criterios de inclusiéon
estrictos, un seguimiento de mas de 5 afios y un
numero considerable de pacientes incluidos (mas
de 500). En el primero de estos articulos!® se
evalla la eficacia histopatoldgica de la técnica.
Esta puede resultar en un 90% de porcentaje de
biopsias negativas a 5 afos en pacientes con
enfermedad de bajo y mediano riesgo. En relacién
al estadio tumoral, unos porcentajes actuariales
a 5 afos de biopsias negativas de 78% y 60% en
la enfermedad localmente avanzada y diseminada
subraya la potencia coagulativa local de la téc-
nica. Esta importante capacidad destructiva
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tumoral parece depender segln estos mismos
autores en un segundo trabajo del esquema tera-
péutico y de la dosis administrada de ultraso-
nido®®. Existe un efecto tisular directamente rela-
cionado con la dosis en la coagulacion transrectal
de la prostata. Cuando la estrategia inicial
intenta tratar toda la glandula (RTU prosta-
tica+tHIFU completo) o tras dos sesiones consecu-
tivas, se obtienen mejores resultados. El porcen-
taje de retratamientos, la estabilidad del PSA y el
PSA nadir dependen directamente del esquema
inicial de tratamiento (Tabla 3).

El segundo grupo de trabajos que hemos iden-
tificado se refieren a la indicacion del ultrasonido
de alta intensidad como terapia de rescate tras
radioterapia radical (RR). Esta técnica (RR) puede
resultar en curacién de los pacientes afectados
por Cap localizado en, aproximadamente, un
tercio de los casos’. El 39% de los pacientes tra-
tados con RR presentarian recidiva bioquimica
tras una media de 2,9 afios desde el tratamiento
y el 23% podrian fallecer unos 5 afios tras la pro-
gresion del PSA. La estimacion del porcentaje de
muerte cancer-especifica 5 afios tras la progre-
sion de PSA ha sido calculada en 24%, 40% y
59% en casos con una puntuaciéon de Gleason
respectivamente, de <6, 3+4 0 4+3 u 8-10 respec-
tivamente'®. El planteamiento terapéutico en
estos pacientes es bastante dispar. La prostatec-
tomia radical de rescate puede conseguir porcen-
tajes de SLE a 10 afios aceptables (43%)1°. Sin
embargo, la aparicion de complicaciones secun-
darias es alta, con una incidencia de inconti-
nencia urinaria de mas de 40%. Otras técnicas
utilizables serian la braquiterapia, con SLE de
34% a 5 afios aunque con menos efectos secun-
darios que la cirugia?®. La crioterapia ofrece
resultados controvertidos, que dependerian
mucho del autor evaluado?!l. No existe evidencia
cientifica de calidad significativa sobre la mejor
terapia de rescate en la recidiva local post-RR.
Nuevamente la literatura adolece de ensayos cli-
nicos randomizados, series amplias que com-
paren técnicas con seguimientos largos.

En cuanto a la utilizacion del HIFU como
terapia de rescate en recidivas locales post-RR
hemos seleccionado un trabajo de Gelet publicado
recientemente en Urology®. Se trata de una serie
de 71 casos, con una edad media de 67+5.86
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Tabla 3

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

Mono

TURP+
HIFU

partial

complete nerve-

sparing

no nerve-
sparing

A A B A

A B A B A B

negative 78.1 86.8 84.1 93.8 79.5
biopsy

rate (%)
median
nadir PSA
(ng/ml)
PSA
stability
rate (%)

0.2 0.0 0.0 0.0 0.2

78.1 81.4 82.9 82.4 78.5

median 0.66 0.27 0.15 0.03 0.62
PSA
velocity

(ng/ml/y)

HIFU
retreatment
rate (%)

40.1 7.7 32.5

88.4

81.6

0.29

0.1

83.1 91.2 66.7 92.1 81.9 88.6

0.0 0.0 1.2 0.0 0.0 0.0

82.8 81.8 75.0 83.3 80.0 81.6

0.15 0.00 0.91 0.34 0.35 0.12

9,4 32-3 21.8

(HIFU mono: monoterapia HIFU, TURP+HIFU: RTU préstata + HIFU, partial: HIFU parcial, complete: HIFU completo, nerve
sparing: HIFU con respecto de fasciculos neurovasculares; no-nerve-sparing: HIFU sin respecto de FNV). De: Chaussy C,
Thuroff S, Kiel HJ. Transrectal High-intensity focused ultrasound for prostate cancer: impact of the energy dose. European

Urology Supplements February 2004; 3 (2): 213.

afos. El volumen prostatico medio transrectal
fue de 21,4 + 11,1 cm3. La puntuacion de
Gleason pre-HIFU: 2-6 (n=24) / 7 (n=13)/ 8-10
(n=34). No hubo casos con diseminacién a dis-
tancia objetivada previamente al HIFU. El 66,2%
de los casos presentaron Cap moderada-
mente/mal diferenciados. Se administraron 85
sesiones en 71 pacientes (1,2 sesiones/paciente).
El seguimiento medio fue de 14,8 meses (6-86).
El valor de PSA nadir determinado a 3 meses tras
el tratamiento con HIFU fue de 1,97 ngrs/ml.

En cuanto a los resultados, los autores pre-
sentan aspectos muy interesantes. El 80% de los
pacientes presentaron biopsias prostaticas de
control negativas. Sin embargo, 40 casos (56%)
mostraron elevacion de PSA sérico. De este
grupo solo se objetivd mediante biopsia cancer
residual prostatico en 14; los 26 restantes ofre-
cieron elevacion aislada de PSA con biopsia pros-
tatica negativa. La SLE, por tanto, fue determi-
nada a 30 meses en base a 2 criterios. En primer
lugar, cuando Unicamente se tenian en cuenta
criterios histologicos era de 73%. Cuando
ademas se incluian criterios bioquimicos (pro-
gresion de PSA), ese valor se reducia al 37%.
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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 comparati-
vamente con otras alternativas. La limitacion, sin
embargo, de este trabajo, al igual que en series
similares tratadas con otras técnicas, es la difi-
cultad que implican estos pacientes para conseguir
diagnosticar el estadio tumoral real, asi como para
conocer el significado clinico real a largo plazo de la
progresion bioquimica y su influencia prondstica
cuando se utiliza para determinar la SLE.

CONCLUSIONES
A la vista de lo revisado en la Literatura, y apo-
yados por las reflexiones del Comité Oncoldgico de
la Asociacion Francesa de Urologia?? podemos
plantear las siguiente conclusiones:
1. Hay pocos estudios que evalGen la eficacia
y morbilidad del HIFU.
2. Los seguimientos son cortos: no es posible
actualmente valorar la eficacia en términos
de curacion definitiva.
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. Seguin 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 afios.

. En Cap con riesgo bajo/moderado, HIFU
puede conseguir resultados similares a otras
terapias. En tumores de alto riesgo, NO
PUEDE CONSIDERARSE COMO MONOTE-
RAPIA (si en tratamientos combinados).

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

La evidencia presentada para el Ultrasonido

de Alta Intensidad en la Literatura actualmente

es aun de baja calidad. {Qué se necesita para

conseguir una evidencia futura de calidad alta?:

1. Estudios randomizados y controlados con
seguimiento suficiente para medir benefi-
cios en términos de supervivencia global, Q
o L (balance efectos adversos / beneficios).
Comparaciones con terapias estandar

. Identificacion de factores pronésticos

. Estudios de calidad de vida (Q o L) que eva-
IGen pacientes sanos frente a pacientes en
tratamiento

. Conseguir disefar estudios en los que se
relacionen objetivos y supervivencia

. Adopcién de definiciones estandar para los
eventos adversos, asi como para los crite-
rios de curacion/fracaso terapéutico, SLE.
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