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RESUMEN

OBJETIVO: La radioterapia externa esta considerada una modalidad de tratamiento con intencién curativa en
el carcinoma de préstata. Hemos analizado nuestra serie de pacientes que recibieron irradiacion radical como tra-
tamiento de su tumor prostatico. Presentamos los resultados de control bioquimico de estos pacientes, asi como
la relaciéon del valor de nadir de PSA (nPSA) y otras variables prondsticas con la supervivencia libre de fracaso bio-
quimico.

MATERIAL Y METODOS: Entre enero de 1992 y enero de 1998, 46 pacientes con adenocarcinoma de préstata
T1-3 NX MO fueron tratados mediante radioterapia externa con intencion curativa. De estos pacientes, 26 reci-
bieron tratamiento con bloqueo androgénico. La respuesta al tratamiento quedé definida como un descenso de
PSA a niveles menores o igual a 1,5 ng/ml. La recaida bioquimica quedé definida como tres elevaciones del PSA
por encima del valor de nPSA.

RESULTADOS: Se presenta la relacion de nPSA con las variables prondésticas (estadio, gleason, PSA pre-tra-
tamiento y hormonoterapia). De estas variables, fueron el estadio clinico, gleason y hormonoterapia las que se
relacionaron de forma significativa con la consecucion de un nPSA bajo. La supervivencia libre de fracaso bio-
quimico (SLFB) a los tres anos minimos de seguimiento, fue del 69,5%. La SLFB fue del 84,3%, 9% y 6% para
valores de nPSA de <1 ng/ml, 1-2 ng/ml y >2 ng/ml respectivamente (p < 0,05).

CONCLUSIONES: La radioterapia es una buena opcion terapéutica en pacientes con adenocarcinoma de pros-
tata localizado. El valor nadir de PSA tras radioterapia es un buen parametro para vigilar la eficacia de la radio-
terapia y predecir los resultados del tratamiento.

ABSTRACT

OBJECTIVE: External radiotherapy is considered to be a modality of treatment with a curative purpose for car-
cinoma de prostata. We have analysed a series of patients that received radical irradiation as treatment for tumor
prostatic. We have the biochemical control results for these patients. We introduce the connection of the PSA nadir
value (nPSA) and other pronostics variables with the survival free of biochemical failure.

MATERIAL AND METHODS: Between January 1992 to January 1998, 46 patients with prostate cancer T1-3
NX MO received external radiotherapy with a curative purpose. A number of 26 of these patients received treat-
ment with bloqueo androgenico. The answer to this treatment was established as a fall in PSA to levels equal/minor
than 1,5 ng/ml. The biochemical relapse was established as three rises of PSA over the value of nPSA.

RESULTS: We introduce the connection between nPSA and pronostics variables (clinic stage, gleason, PSA pre-
treatment y hormonal therapy). Three of these variables — clinic stage, gleason and hormonal therapy - were the
ones that showed a significantly connection with obtaining a low level of PSA. The 3-year actuarial BDFS was of
69,5%. The BDFS was of 84,3%, 9% and 6% for a value of nPSA of <1 ng/ml, 1-2 ng/ml and >2 ng/ml respecti-
vely (p<0,05).

CONCLUSION: Radiotherapy seems to be a good therapeutical option with patients suffering from localised
prostate carcinoma. The nPSA value after radiation is a good early determinant of outcome.
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L;radioterapia externa es considerada una
odalidad de tratamiento con intencién
curativa en el cancer de prostata localizado, con-
siguiéndose con las ultimas técnicas de aplica-
cion de radioterapia conformada tridimensional-
mente tasas de control local y supervivencia
similares a la cirugia radical, con minimos efec-
tos secundarios de toxicidad aguda vesical e
intestinal. Sin embargo al evaluar la eficacia de
la radioterapia existen varios puntos de contro-
versia tales como cual es el nadir de PSA (nPSA)
optimo para considerar que no existe enferme-
dad residual local y cual seria el tiempo pruden-
te de espera para alcanzar dicho PSA, asi mismo
en muchas ocasiones un PSA ascendente puede
no ser sinénimo de fracaso y no seria adecuado
iniciar hormonoterapia de forma precipitada, si
es aceptado unanimemente que un ascenso de
PSA mantenido es signo de recidiva local o a dis-
tancia, aunque clinicamente pueda tardar afos
en evidenciarse. Factores como el estadio,
Gleason o PSA previo al tratamiento pueden
influir en el valor del nPSA y por tanto en el
mayor o menor riesgo de fracaso bioquimico, asi
como en el tiempo en el que se alcanza el punto
de corte o6ptimo del antigeno prostatico, sin
embargo no esta bien demarcada en muchos
casos esta relacion entre factores pronésticos y
valor de PSA tras radioterapia. Actualmente se
considera que el nPSA es el mejor parametro
para vigilar la eficacia de la radioterapia, en lo
que se ha venido llamando la monitorizaciéon del
tratamiento.

Presentamos nuestra serie de pacientes con
cancer de prostata localizado tratados mediante
radioterapia.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 1992 y enero de 1998, 46
pacientes con adenocarcinoma de préstata locali-
zado T1-3 Nx MO, fueron tratados con radiotera-
pia con intencion radical. En la Tabla I se recogen
las caracteristicas de los pacientes. A todos los
pacientes se les realiz6 determinacion de PSA pre-
vio al tratamiento, radiografia de térax, TAC y
gammagrafia 6sea. La confirmacion histolégica se
obtuvo por biopsia ecodirigida y se utilizo6 la clasi-
ficacion de la American Joint Committee on
Cancer para el estadiaje clinico.
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TABLA I
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Total Solo RDT | RDT + HT | Valor p
Nimero de
pacientes 46 20 26
Estadio
T1 15 (32%) | 11 (55%) 4 (15%)
T2 22 (47%) 7 (35%) 15 (57%)
T3 9 (19%) 2 (10%) 7 (27%) <0,01
Gleason
<5 21 (46%) | 11 (55%) 10 (38%)
6-7 14 (30%) | 4 (20%) 10 (38%)
8-10 11 (24%) 5 (25%) 6 (23%) 0,15
PSA pre-tratamiento
(ng/ml)
<10 22 (48%) | 9 (45%) 13 (50%)
>10 <20 13 (28%) | 3 (15%) 10 (38%)
>20 11 (24%) 8 (40%) 3 (12%) <0,05

RDT: Radioterapia
HT: Hormonoterapia

En los primeros anos, los pacientes recibieron
irradiacion sobre pelvis menor en una unidad de
telecobaltoterapia, mediante técnica de 4 campos
en cruz, en caja, abarcando préstata y regiones
ganglionares de drenaje pélvicas. La dosis total
media recibida sobre la region prostatica fue de 70
Gy. En los ultimos afos se viene aplicando radia-
cion externa con megavoltaje de 15 MV proceden-
tes de un acelerador lineal mediante técnica de 4
campos en caja con conformacion tridimensional.
No es el proposito de este estudio comparar ambas
técnicas de aplicacion de radioterapia. Cuando la
incidencia de afectacion ganglionar se estim6 alta
se irradiaron de forma profilactica las cadenas
ganglionares iliacas y obturatrices. La prostata fue
irradiada hasta una dosis total media de 70 Gy.
Recibieron bloqueo androgénico con analogos
LHRH y antiandrogenos 26 pacientes de alto ries-
go, es decir aquellos que presentaban un estadio
T3, Gleason mayor o igual a 7 y/o PSA superior a
20 ng/ml. Dicho tratamiento lo realizaron previo
al tratamiento y durante el mismo.

Los pacientes fueron revisados periodicamen-
te después del tratamiento radiologico por el ser-
vicio de Oncologia Radioterapica y el servicio de
Urologia. La respuesta al tratamiento quedé defi-
nida como un descenso del PSA < 1,5 ng/ml. El
control tumoral fue evaluado por exploracién rec-
tal, PAP y PSA periddicos. Asimismo se realizaron
estudios radiolégicos y gammagrafia 6sea cuando



M. DOMINGUEZ DOMINGUEZ, J.E CAMACHO GONZALEZ, R. IBANEZ SUAREZ, Y COLS.

se consideraron indicados. Todos los pacientes
han recibido un seguimiento minimo de tres anos
después del tratamiento. La toxicidad aguda se
clasific6 segun la escala de la RTOG.

Se defini6 la recaida clinica como evidencia de
enfermedad local o a distancia, mediante explora-
cion o técnicas de imagen. Asi mismo se conside-
16 la recaida bioquimica seguin los criterios de la
ASTRO como tres elevaciones del PSA por encima
del nadir de PSA.

La supervivencia libre de fracaso bioquimico
(SLFB) qued6 definida como la no constatacion de
tres elevaciones del PSA por encima de nPSA.

El estudio estadistico se llevé a cabo mediante
el test de X2 y de Fisher para la comparacion entre
las variables clinicas pronosticas y el valor de nPSA.
EL método de Kaplan Meier se utilizé para estimar
la supervivencia libre de fracaso bioquimico.

RESULTADOS

1.- Resultados globales

De los 46 pacientes estudiados, 20 recibieron
radioterapia como tratamiento tnico y a 26 de
ellos se les traté mediante radioterapia mas hor-
monoterapia. Los pacientes con mayor frecuencia
presentaron un estadio T2 (47,8%), un Gleason
menor o igual a 5 (45,6%) y un PSA previo al tra-
tamiento menor o igual a 10 en el 47,8%.

2.- Nadir de PSA (nPSA) tras el tratamiento y
supervivencia libre de fracaso bioquimico (SLFB).

La relacion del nadir de PSA con las variables
pronosticas (estadio, Gleason, PSA pre-tratamien-
to y hormonoterapia) se presentan en la Tabla II.
De las variables estudiadas fueron el estadio cli-
nico, Gleason y hormonoterapia las que se aso-
ciaron de forma significativa con la consecucién
de un nPSA bajo. En nuestra serie el PSA pre-tra-
tamiento no se correlacion6é con el nPSA.
Presentaron supervivencia libre de fracaso bio-
quimico en al menos tres anos después del trata-
miento, 32 pacientes. De ellos 19 recibieron tra-
tamiento con hormonoterapia. El 84,6% presen-
taron un nPSA <1 ng/ml, para el 9% el nPSA fue
>1 <2 ng/mly para el 6% >2 ng/ml (Tabla III).

3.- Toxicidad aguda
Presentaron toxicidad aguda genitourinaria 25
pacientes, de los cuales en 23 casos fue grado 1y
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TABLA II
NADIR DE PSA EN RELACION CON LAS VARIABLES
PRONOSTICAS
Nadir PSA
post-tratamiento | <1 ng/ml (1-2 ng/ml| >2 ng/ml | Valor p
Estadio
Tl 11 (73%) | 2 (13%) | 2 (13%)
T2 16 (73%) | 5 (23%) 1 (5%)
T3 3(33%) | 1(11%) | 5(56%) | <0,05
Gleason
<5 16 (76%) | 3 (14%) 2 (9%)
6-7 9 (64%) | 4(29%) 1 (7%)
8-10 5 (45%) 1 (9%) 5 (45%) | <0,05
PSA pre-tratamiento
(ng/ml)
<10 13 (59%) | 6 (27%) | 3 (13%)
>10 <20 9 (69%) 1 (8%) 3 (23%)
>20 8 (73%) 1 (9%) 2 (18%) 0,54
Hormonoterapia
Si 18 (69%) | 5(19%) | 3 (12%)
No 12 (60%) | 3 (15%) | 5(25%) | >0,05
TABLA III

SUPERVIVENCIA LIBRE DE FRACASO BIOQUIMICO
(SLFB) A LOS TRES ANOS DE TRATAMIENTO
(RDT VERSUS RDT + HT)

SLFB total RDT RDT + HT | Valor p
Estadio
T1 12 (37%) 8 (66%) 4 (33%)
T2 17 (53%) 5 (29%) 12 (70%)
T3 3 (9%) 0 3 (100%) <0,05
Gleason
<5 17 (53%) 9 (53%) 8 (47%)
6-7 10 (31%) 2 (20%) 8 (80%)
8-10 5 (15%) 2 (40%) 3 (60%) 0,24
PSA pre-
tratamiento
<10 16 (50%) 6 (37%) 10 (62%)
>10 <20 8 (25%) 1 (12%) 7 (87%)
>20 8 (25%) 6 (76%) 2 (25%) <0,05
Nadir de PSA
<1 ng/ml 27 (84,3%) | 12 (41%) 15 (58%)
>1 <2 ng/ml 3 (9%) 1 (33%) 2 (66%)
>2 ng/ml 2 (6%) 0 2 (100%) <0,05

SLFB: Supervivencia libre de enfermedad.
RDT: Radioterapia
HT: Hormonoterapia

en 2 casos de grado 2. En lo que se refiere a la toxi-
cidad gastrointestinal 19 pacientes presentaron
algun grado de toxicidad que no fue superior de
grado 2. En ningun caso fue necesario interrum-
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pir el tratamiento por mala tolerancia. No se cons-
tataron complicaciones graves. El 45,6% de los
pacientes no presenté clinica de toxicidad urina-
ria segun escala de RTOG y el 58,6% no presento
ningun tipo de toxicidad rectal (Tabla IV).

TABLA IV
TOXICIDAD AGUDA SEGUN ESCALA RTOG
Vesical Rectal
Ninguna 21 (45,6%) 27 (58,6%)
Grado 1 23 (50%) 16 (34,7%)
Grado 2 2 (4,3%) 3 (6,5%)
Grado 3
Grado 4
DISCUSION

El cancer de prostata presenta una alta inci-
dencia en hombres mayores de 50 anos, sin
embargo se trata de un tumor impredecible en lo
que se refiere a su historia natural dado que con
frecuencia el cancer localizado no afecta a la cali-
dad ni ala duracion de la vida, parece pues impor-
tante identificar aquellos tumores clinicamente
localizados con mayores posibilidades de evolu-
cionar a enfermedad metastasical. La determina-
cion de PSA es considerada la medida mas sensi-
ble para determinar la presencia y magnitud del
adenocarcinoma de prostata, permitiéndonos eva-
luar su progresion en el tiempo asi como consta-
tar el grado de respuesta al tratamiento y recaida
de la enfermedad, pudiéndose afirmar que en la
actualidad los criterios clinicos han quedado des-
plazados por los criterios bioquimicos a la hora de
valorar la eficacia terapéutica tanto en la cirugia
radical como tras radioterapia externa.

Los pacientes con adenocarcinoma de prosta-
ta confinado a la glandula son candidatos a trata-
miento local con intencion curativa. La seleccion
de la modalidad terapéutica es tema de contro-
versia dada la minima aportaciéon de estudios
prospectivos que comparen las dos modalidades
estandar de tratamiento: la prostatectomia radi-
cal y la radioterapia externa. En ambos casos
parecen conseguirse indices similares de supervi-
vencia libre de enfermedad a los 10 anos, sin
embargo el grupo de pacientes en los que se tien-
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de a realizar cirugia radical presenta caracteristi-
cas pronoésticas mas favorables por lo que la com-
paracién entre ambas modalidades puede estar
sesgada. En los ultimos afos se ha introducido la
braquiterapia, una forma de radioterapia en la que
las fuentes radiactivas se implantan directamen-
te en el tumor, como alternativa a la radiacion
externa y cirugia radical en el cancer prostatico
estadio T1-T2 en pacientes en los que por su edad
o estado general se desestiman otras formas de
tratamiento. En un estudio multicéntrico? fueron
revisados 1.048 pacientes tratados con implante
transperineal de paladio-103 entre 1991 y 1999,
consiguiéndose tasas de PSA menores de 1,5
ng/ml con biopsias negativas a los dos afnos. Asi
mismo tras la radioterpia externa, y al quedar la
glandula in situ, el valor de PSA desciende lenta-
mente no alcanzando niveles indetectables en
muchos casos, lo cual no significa falta de res-
puesta al tratamiento pero si hace dificil determi-
nar el nadir de PSA (nPSA) 6ptimo post-radiotera-
pia, asi como hay acuerdo en considerar que el
nPSA es el valor predictivo mas importante del
resultado de la radioterapia, no ocurre asi al defi-
nir el punto de corte 6ptimo. Es este un punto muy
controvertido en la literatura, no ocurriendo asi
tras prostatectomia radical donde si parece exis-
tir consenso en definir que el PSA post-tratamien-
to debe ser igual o menor a 0,5 ng/ml con un inter-
valo de confianza del 95%3%. El nadir de PSA
(nPSA) optimo post-radioterapia varia segun los
autores desde <2 ng/ml para Pérez®, <1,2 para
Zagars® <1,1 para Ritter” 0 <0,5 ng/ml para Critz8.
En la 32nd reunion de la ASCO (American Society
of Clinical Oncology) se defini6é el nadir de PSA
6ptimo como el valor asociado a una prolongada
supervivencia libre de enfermedad (SLE), presen-
tandose los resultados obtenidos al evaluar a 536
pacientes con carcinoma de prostata estadio T1-
T2 NO MO que fueron tratados mediante radiote-
rapia externa, encontrando que pacientes con PSA
menor o igual a 0,5 ng/ml tras tratamiento pre-
sentaban un indice de supervivencia libre de
enfermedad del 95% a los 5 afios y del 84% a los
10 anos, disminuyendo al 29% cuando el PSA fue
mayor de 0,6 ng/ml, pacientes con un nadir mayor
de 1,0 ng/ml podian tener cancer residual. La ten-
dencia actual parece ser la de aceptar un PSA opti-
mo menor de 1 ng/ml° y preferentemente menor
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de 0,519 e incluso en publicaciones mas recientes
de 0,211, Asi como el PSA previo al tratamiento refle-
ja el tamanio y agresividad del tumor, el PSA post-
tratamiento evalua la respuesta terapéutica, intro-
duciéndose el concepto de progresion bioquimica,
que se define segun criterio de la ASTRO (American
Society of Therapeutic Radiation Oncology) como
tres ascensos consecutivos del PSA por encima del
valor de PSA nadir. La progresion clinica se define
como recurrencia local cuando se evidencia nédu-
lo palpable por tacto rectal o presencia de biopsia
positiva; siendo la recurrencia a distancia la que se
manifiesta radiologicamente!2. Este mismo autor
encuentra que la radioterapia externa es un trata-
miento adecuado para aquellos pacientes con car-
cinoma de prostata que presentan un PSA previo
menor de 20,0, con estadio clinico T1-T2 y gleason
entre 2 y 6; asi mismo los pacientes con nadir de
PSA menor de 0,5 ng/ml presentan una respuesta
mas duradera al tratamiento!2.

Las técnicas de radioterapia externa han evo-
lucionado al incorporar los avances en imagen,
consiguiendo definir la zona a irradiar de forma
tridimensional, radioterapia conformada tridi-
mensionalmente (3D-CRT), de ese modo se ha
aumentado la dosis sobre el tumor aproximando-
se a 8000 cGy sin riesgo de incrementar con ello
la aparicion de efectos toxicos en los 6rganos adya-
centes, fundamentalmente recto y vejiga. Es cono-
cida la relacion directa entre dosis y respuesta en
la radioterapia del cancer de prostatals. Con las
técnicas de radioterapia convencional la dosis se
sitia alrededor de los 6500 cGy con mayor riesgo
de provocar cistitis, rectitis aguda, impotencia
sexual e incontinencia urinaria. Con la radiotera-
pia convencional se estima que el riesgo de recti-
tis y cistitis aguda de grado 2 o mas es del 60%,
siendo para las crénicas no inferior al 15%, son
muchos los estudios que demuestran una reduc-
cion significativa de estas complicaciones cuando
se utilizan campos conformados al reducir la dosis
recibida por vejiga y recto!#15,

Se suele hablar de eficacia de la radioterapia en
funcién de supervivencia a largo plazo, supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE), control bioqui-
mico y control local de la enfermedad!6-18. Segun
las series La SLE a los cinco aflos varia entre el
65%5 el 70%° y el 83%19, para este ultimo autor a
los 10 anos.
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La asociacién de radioterapia y hormonotera-
pia en pacientes con mayor riesgo de progresion
de la enfermedad viene siendo habitual y en algu-
nos estudios se muestra que son mayores los indi-
ces de supervivencia global a los cinco anos en
pacientes en los que se emplea dicha asociacion
terapéutica?’.
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