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FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: Determinar la influencia de la edad en el momento del diagnéstico en la
evolucion clinica de los pacientes tratados con radioterapia en 2 dimensiones en el Hospital
Clinic de Barcelona por un cancer de prostata.

PACIENTES Y METODO: Se incluyé a 183 pacientes tratados desde noviembre de 1993 hasta abril
de 1999. La mediana de seguimiento fue de 41,8 meses y la mediana de la edad se situé en
los 70 afos. La dosis mediana administrada a la prostata fue de 70 Gy. Se realizaron analisis
univariado (Kaplan-Meier, comparacién mediante rangos logaritmicos) y multivariado (modelos
de regresion de Cox) para valorar la influencia de la edad en la toxicidad y el estudio de facto-
res prondstico para el control de la enfermedad, supervivencia y toxicidad.

ResuLTADOS: La supervivencia libre de enfermedad alcanzé un 61,94% a los 5 afios, con una
supervivencia global del 82,83%. La comorbilidad, que se incrementé significativamente con
la edad, redujo la supervivencia global en un factor de 0,4, de modo que pasé del 94,85 al
78,55% a los 5 afos. La probabilidad de estar libre de toxicidad a los 5 afos fue del 66,46%,
sin observar diferencias significativas en funcion de la edad.

ConcLusloNEs: La comorbilidad reduce la esperanza de vida de los pacientes tratados con radio-
terapia por un cancer de préstata. La edad no incrementa necesariamente la toxicidad.

Palabras clave: Cancer de prostata irradiado. Edad. Comorbilidad.

Impact of age and comorbidity on survival and toxicity of irradiated prostate
cancer patients

BACKGROUND AND oBJECTIVE: We intended to assess the impact of age on radiation outcome in pa-
tients treated for prostate cancer with 2D planning radiation therapy in clinical practice at the
Hospital Clinic of Barcelona Radiation Oncology Department.

PATIENTS AND METHOD: One hundred eighty three patients, treated from November 1993 to April
1999, were included. Median follow-up was 41.8 months and median age was 70 years old.
Median dose to prostate was 70 Gy. Univariate (Kaplan-Meier with log rank test comparison)
and multivariate analysis (Cox’s regression models) were done to assess the effect of age on to-
xicity and to study prognostic factors for disease control, survival and radiation treatment toxi-
city.

ResuLTs: Five years disease free survival probability was 61.94%, with an overall survival proba-
bility of 82.83%. Although comorbidity increased significantly with age, reduced overall survi-
val by a factor of 0.4, from 94.85% to 78.55% at 5 years. No differences were seen with re-
gard to age in acute or late toxicity. Five years toxicity free probability was 66.46%.
ConcLusions: Comorbidities decrease life expectancy in prostate cancer patients treated with ra-
diation. Age does not necessarily suppose an increased risk of late toxicity for selected pa-
tients.
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La importante reduccion de la mortalidad
en los paises desarrollados en el ultimo si-
glo ha supuesto un incremento del factor
de riesgo méas importante de presentacion
del cancer prostatico (CP): la edad. La in-
cidencia de esta neoplasia aumenta con la
edad, de modo que se incrementa de for-
ma exponencial después de los 50 afos.
La incidencia del CP en Catalufa durante
el periodo 1995-1996 alcanzé un total de
1.437 nuevos casos, ocupd la segunda
posicion en las neoplasias del varon des-
pués del cancer de pulmdn, fue la cuarta
causa de muerte tras los canceres de pul-
moén, estdbmago y colon, y presentd una
supervivencia a los 5 afos del 55%!. Se-
gun el informe del Instituto Nacional de
Estadistica, el CP produjo en Espafia un
total de 5.456 muertes, lo que lo convierte
en la segunda causa de muerte por neo-
plasia en el varon después del cancer de
pulmon.

En los ultimos afios se ha observado una
tendencia a la reduccién en la mortalidad,
que se ha atribuido al cribado mediante la
determinacién del antigeno prostatico es-
pecifico (PSA) y también a la efectividad
de tratamientos como la prostatectomia
radical, las radiaciones y el bloqueo andro-
génico®4.

La radioterapia (RT), aunque durante
afios ha sido una modalidad de trata-
miento mal conocida®, ha presentado en
el ultimo decenio un progreso tecnolégico
sin precedentes. La incorporacion de los
avances ha sido lenta debido a una dis-
ponibilidad insuficiente de esta técnica®.
Desde la RT convencional (afios 1970-
1980), pasando por la RT conformada y
planificada en 3 dimensiones (afios 1980-
1990), hasta la realizada modulando la
intensidad de la dosis (a partir de la década
de los noventa), la sofisticacion del pro-
ceso de tratamiento ha supuesto un be-
neficio esperado en el control de la enfer-
medad y en la disminucion de los efectos
secundarios. Ademas, el CP tiene una
evolucion lenta desde la recidiva bioqui-
mica hasta la progresion clinica y muerte,
lo cual supone la necesidad de largos pe-
riodos de seguimiento para evaluar de for-
ma maés precisa los factores pronosticos.
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TABLA 1

Escala de toxicidad de la RTOG-EORTC (radiation Theraphy Oncology Group - European Organization for Research

and Treatment of Cancer)!!

- Grado
Toxicidad
0 1 2 3 4
Aguda
Urinaria Sin cambios |Aumento de frecuencia Frecuencia o nicturia > Frecuencia o nicturia < Hematuria macroscépica
0 nicturia doble a la 1 h. Disuria, urgencia, 1 h; dolor en pelvis o que requiere transfusion;
previa a radioterapia/ espasmo vesical que espasmo vesical que obstruccion vesical
disuria e imperiosidad precisa medicacion precisa medicacion aguda no secundaria a
miccional que no precisa (anestesia local), regular/hematuria coéagulos, ulceracion
medicacion analgesia macroscopica sin y Necrosis
coagulos
Tardia
Urinaria No Atrofia epitelial, Frecuencia urinaria Frecuencia urinaria y disuria [ Necrosis, vejiga con
telangiectasias minimas, moderada, telangiectasias| intensas telangiectasias capacidad inferior a
hematuria microscoépica generalizadas, hematuria generalizadas (petequias 100 cméd. Cistitis
macroscépica frecuentes), hematuria hemorragica intensa
intermitente frecuente, reduccién
de la capacidad de la
vejiga < 150 cm?
Aguda
Gastrointestinal bajo-pelvis Sin cambios |Aumento de frecuencia Diarrea que precisa Diarrea que precisa soporte |Obstruccion, fistula o
o cambio en la calidad parasimpaticoliticos/ parenteral; descarga perforacion; hemorragia
del habito intestinal que descarga mucosa que no mucosa o rectorragia que | que requiere transfusion;
no requiere medicacion; precisa pafiales; dolor precisa pafales; dolor abdominal o
malestar rectal que rectal o abdominal que distension abdominal tenesmo que precisa
no precisa analgesia precisa analgesia descompresion intestinal
Tardia
Gastrointestinal bajo-pelvis No Diarrea moderada, dolor Diarrea moderada y dolor Obstruccion o hemorragia | Necrosis, perforacion de
moderado, colico, mas de que requiere cirurgfa fistula
5 deposiciones; 5 deposiciones dia,
descarga rectal descarga mucosa o
o rectorragia minimas rectorragia intermitente

No obstante, ante el avance tecnolégico, es
preciso conocer exactamente la toxicidad
producida por el tratamiento convencio-
nal de RT —planificacién en 2-dimensio-
nes, (2-D)- para poder realizar compara-
ciones con las nuevas técnicas, valorar
de forma adecuada su beneficio e infor-
mar correctamente al paciente, dado que
en la actualidad no hay estudios aleatori-
zados que demuestren cuél es el mejor
tratamiento para un CP localizado o local-
mente avanzado.

La toxicidad tras la irradiacion se puede
clasificar en aguda (la producida en el
curso del tratamiento) y tardia (la produ-
cida a los 6 meses de finalizarlo). La toxi-
cidad tardia limitard la dosis a adminis-
trar y a menudo queda poco reflejada en
el seguimiento de los pacientes tratados
con radiaciones’, dado que existen en la
bibliografia cientifica pocos estudios de
registro prospectivo de sintomas secun-
darios a la irradiacion externa.

La edad, por otra parte, ha sido un factor
de discusion en cuanto a la tolerancia de
los tejidos sanos frente a la radiacion. La
comorbilidad de los pacientes, que se in-
crementa en la edad avanzada con enfer-
medades como los procesos vasculares o
la diabetes, puede suponer una peor to-
lerancia. Por estas causas, ante una neo-
plasia de lenta evolucién se podria plan-
tear mantener una actitud expectante®.

El propdsito del presente estudio es eva-
luar la influencia de la edad en la evolu-
cién de la enfermedad y en la toxicidad,
evaluada de forma prospectiva, en los
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pacientes tratados con RT con planifica-
cién 2D por un CP y remitidos consecuti-
vamente entre 1993 y 1999 al Servicio
de Oncologia Radioterapica del Hospital
Clinic de Barcelona.

Pacientes y método

Entre noviembre de 1993 y finales de 1999 se inclu-
y6 a 183 pacientes. La mediana de seguimiento fue
de 41,8 meses (intervalo de confianza [IC] del 95%,
12-78 meses), con un seguimiento minimo desde el
fin del tratamiento de 2 afios.

El estadio se clasificd segin el TNM del American
Joint Committee Cancer de 1988°. Los valores de PSA
se anotaron en cada seguimiento para establecer la re-
cidiva bioguimica, definida segln los criterios de la
ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology)'° como 3 elevaciones consecutivas des-
pués de alcanzar el PSA nadir, siendo el momento de
la recidiva el punto medio entre el PSA nadir postrata-
miento y el primer PSA elevado de los tres. La concen-
tracion de PSA en sangre se determiné mediante téc-
nicas de enzimoinmunoanalisis (Hybritech®).

La toxicidad urinaria y digestiva, tanto aguda como
cronica, la determiné un solo observador de forma
prospectiva, segun la escala de la EORTC-RTOG (Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of
Cancer. Radiation Therapy Oncology Group)'!, que
se recoge en la tabla 1; la toxicidad crénica se evalud
cada 6 meses.

El tratamiento consistié en la irradiacion de la pelvis
(45-46 Gy) y la prostata (hasta 70 Gy) en la indica-
cioén radical, es decir, con RT exclusiva, y a una dosis
de 60 Gy en el lecho prostético en la irradiacion ad-
yuvante (estadios pT3) y hasta 66 Gy en la de rescate
por la sospecha de recidiva local (incremento lento
de las concentraciones de PSA en pacientes con an-
tecedente de prostatectomia radical). La dosis por
fraccion administrada fue de 180 a 200 cGy. Se esti-
mo el volumen irradiado a partir de las dimensiones
de los campos de tratamiento. En los pacientes con
irradiacion radical en estadios T2b y superior, se indi-
c6é bloqueo androgénico completo (andlogos de la
hormona liberadora de hormona luteinizante y an-
tiandrégenos no esteroideos) de forma neoadyuvante

y concomitante a la irradiacién segun el protocolo del
estudio de Pilepich et al'?.

Andlisis estadistico

Se realizd un estudio descriptivo y de factores pro-
nosticos para la toxicidad y el control de la enferme-
dad con un seguimiento minimo de 2 afios. Se reali-
zaron las pruebas de la x? y de concordancia kappa
con la escala de Fleiss'® para las variables cualitati-
vas. Se utilizé la prueba de la t de Student para la
comparacién de las variables cuantitativas.

Los niveles de significacion aceptados fueron de
0,05. Los intervalos se definieron desde el fin de la
RT hasta el acontecimiento estudiado (progresién de
la enfermedad, muerte por enfermedad o muerte y
de presentacién de toxicidad). El grado minimo de to-
xicidad cronica para considerarlo acontecimiento fue
el grado 2, ya que se le atribuye una relevancia clini-
ca. Para el estudio univariado de factores pronésticos
se utilizo el método de Kaplan-Meier'* con la compa-
racion mediante el test, mientras que el modelo de
riesgos proporcionales de Cox'® se utilizé para el es-
tudio multivariado. La representacion de las curvas
de probabilidad se expresaron en porcentajes.

Resultados

Del total de 183 pacientes, a 43 (22,4%)
se les administré RT postoperatoria y a
143 (77,6%), RT con intencién radical.

El tiempo medio transcurrido desde la fe-
cha del diagnostico hasta la del inicio de
la RT fue de 10,4 meses. Este periodo
fue diferente en funcion del tipo de RT.
Asi, para los pacientes tratados de forma
postoperatoria la media fue de 15,2 me-
ses (mediana: 8,8), mientras que para
los tratados con intencion radical fue de
9 meses (mediana: 5,3) (p = 0,045).

La media de seguimiento fue de 43,4 me-
ses, estando el 95% entre 12 y 78 meses.
La media (desviacién estandar) de edad
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Fig. 1. Intervalo libre de progresion de los 183 pacientes con cancer de prostata.

TABLA 2
Enfermedades asociadas y relacion con el tipo de radioterapia
- Radioterapia
Comorbilidad
Postoperatoria Radical Total

S 16 (8,7%) 104 (56,8%) 120 (65,6%)

No 24 (21,9%) 39 (21,3%) 63 (34,4%)

%2 = 14,8/p = 0,00012 40 (21,9%) 143 (78,1%) 183 (=~ 100%)

fue de 69,9 (6,3) afios, con una mediana
de 70. La edad se distribuyé de manera
diferente en el grupo de RT postoperato-
ria y en el de radical. Asi, la media para la
primera fue de 65,1 (5) afios y para la se-
gunda de 71,3 (6) afios, siendo estadisti-
camente diferentes (t de Student = 5,88;
grados de libertad = 181; p < 0,001). Un
47 5% presentaba enfermedad cardiovas-
cular crénica. Ademas de mayor edad, en
los pacientes remitidos para RT radical se
observé un mayor nimero de procesos de
{ndole croénica, es decir, mayor comorbili-
dad asociada (tabla 2).

El estadio clinico tumoral predominante
en todo el grupo fue el T3a (54,5%), se-
guido del T2b (21,6%), T3b (12,6%), T2a
(6,3%), Tn (4%) y T4 (1,4%). Por otro
lado, el estadio clinico T2b fue el més fre-
cuente (65%) en los pacientes postope-
ratorios, aunque tras la prostatectomia
eran pT3 el 90% de los pacientes. En este
grupo postoperatorio se observé una bue-
na correlacion entre la puntuacion de Glea-
son del diagnoéstico y la de la pieza de
prostatectomfa (tabla 3), que coincidié en
24 pacientes (60%), mientras que en 12
(30%) la puntuacion fue mas alta. El coe-
ficiente kappa alcanza un valor de 0,55
que supone una concordancia moderada
y un valor predictivo positivo del 60%.
Sin embargo, esto no ocurrié en correla-
cién del estadio clinico y quirtrgico (tabla
4), ya que la concordancia sélo se evi-
dencié en 6 pacientes (15%), mientras
que en 34 (85%) se objetivd una migra-
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cion hacia estadios mas avanzados. El
valor de kappa fue 0,054, que supone
una concordancia baja entre ambos esta-
dios, con un valor predictivo del 12,5%.
La concentracion media de PSA del diag-
nostico fue de 29,07 ng/ml (mediana: 14
ng/ml), sin diferencias entre los pacientes
que fueron remitidos a cirugia (26 ng/ml) y
a RT (29,92 ng/ml). EI PSA medio de los
pacientes posquirdrgicos era de 1,59 ng/ml.
La distribucién de los principales factores
pronosticos, estadio, indice de Gleason y
PSA no difiere en funcién de la edad (ta-
bla 5). El nimero de recidivas bioquimi-
cas tras el tratamiento radioterapico en
todo el grupo fue de 45 (24,6%). El 50%
de los pacientes que recidivaron lo hicie-
ron antes de los 22 meses. Seis pacien-
tes presentaron metastasis 6seas, uno
tuvo una recidiva local y metastasica al
mismo tiempo y sélo en un paciente la
progresion fue exclusivamente local. La
media de tiempo de las progresiones no
bioguimicas fue de 13 meses, con una
mediana de 10 meses. La probabilidad
de estar libre de enfermedad, incluida
la recidiva bioguimica, fue del 83,74%
(IC del 95%, 78,2-89,28) y del 61,94%
(IC del 95%, 51,5-72,4) a los 2 y 5 afios,
respectivamente (fig. 1).

En el analisis univariado para la progre-
sion de la enfermedad resultaron factores
estadisticamente significativos el PSA del
diagnéstico, el estadio clinico y, finalmen-
te, el PSA nadir o menor cifra del PSA al-
canzada tras el tratamiento con radiacio-

TABLA 3

Comparacion entre el indice de Gleason
de la biopsia diagnéstica y el del estudio
histolégico en la pieza de la prostatectomia

Gleason pieza de Gl biopsia diagnéstica
prostatectomia 3 4 5 6 7 8
4 1

5 8 1

6 1 6

7 1 1 4 8 2
8 1 1 1 1 1
9 1

TABLA 4

Concordancia entre estadio clinico
y patolégico (n = 40)

Estadio clinico
T2a T2b T3a T3b
pT2b 3 1
pT3a 1 14 2
pT3b 2 10 3 3
pT3N1 1
TABLA 5

Distribucion de los principales factores
pronédsticos en funcion de la mediana
de edad

Edad (afios)
<70(n=95) | 270 (n=88)

Estadio

Tl 1,1% 2,2%

T2a 4,9% 3,3%

T2b 18,6% 12%

T3a 19,7% 22,7%

T3b 7,1% 4.4%

T4 0,5% 0,5%
Gleason (n = 182)

<6 39 (21,4%) 39 (21,4%)

>6 55 (30,2%) 49 (26,9%)
PSA (n = 182)

<10 36 (20%) 35 (19,8%)

> 10 58 (32,2%) 53 (28,9%)

No se observaron diferencias significativas en la comparacion
de proporciones (p > 0,05). PSA: antigeno prostético especifico.

nes ionizantes. En el andlisis multivariado
lo fueron el estadio tumoral (T2b frente a
T3b-T4), el valor del PSA nadir, la reali-
zacion de hormonoterapia neoadyuvante
y el PSA al diagnéstico.

Asi, el estadio clinico agrupado T2b fren-
te a T3b-T4 supone una disminucion sig-
nificativa (p = 0,007) del intervalo libre
de progresion por un factor de 0,44 (IC
del 95%, 0,24-0,80), con un control a los
2y b afos del 91 frente al 65% y del 80
al 30%, respectivamente. Por otro lado,
valores de PSA en el diagnéstico iguales
0 superiores a 20, observados en 64 pa-
cientes de esta serie, causaron un dismi-
nucion significativa (p = 0,017) del inter-
valo libre de progresion por un factor de
0,68 (IC del 95%, 0,49-0,93), obtenien-
do una probabilidad de estar libre de pro-
gresion del 92 y el 65% a los 2 y 5 afios,
respectivamente frente al 68 y el 49% en
los pacientes con PSA superior.
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Fig. 2. Supervivencia segun la presencia de comorbilidad en los 183 pacientes (p = 0,0127).

Asimismo, un PSA nadir superior a 0,1
ng/ml, observado en 83 pacientes, redujo
significativamente (p < 0,001) el intervalo
de progresiéon por un factor de 0,59 (IC
del 95%, 0,43-0,80), con unas probabili-
dades de estar libre de progresion a los 2
y 5 afios del 92 y el 77%, respectivamen-
te, para valores inferiores o iguales a 0,1,
y del 75y el 42% para valores superiores.
Por ultimo, la administraciéon de hormo-
noterapia neoadyuvante y concomitante
en 135 pacientes supuso un incremento
significativo (p = 0,014) en el estudio
multivariado de 1,56 veces (IC del 95%,
1,10-2,21) el intervalo de progresion, au-
mentando la probabilidad de control des-
de el 51 al 69% a los 5 afios.

Durante el periodo de seguimiento murie-
ron 25 pacientes (13,7% del total). Sélo
en 5 la causa atribuible de muerte fue el
CP, lo que supone el 2,7% de 183. Cua-
tro de ellos presentaban diseminacion
6sea y uno progresion local. La supervi-
vencia especifica fue del 98,32% (IC del
95%, 96,5-100) y del 97,71% (IC del
95%, 95,4-99,9) a los 2 y 5 afios, res-
pectivamente. Ningun factor mostré un
efecto prondstico. La media de edad de
los pacientes fallecidos no fue diferente
de la de todo el grupo. Ademas, las me-

TABLA 6

dias de edad de los pacientes muertos
por enfermedad o por otras causas no
fueron diferentes entre ellas (p = 0,602).
La supervivencia global fue del 93,97%
(IC del 95%, 90,45-97,49) y del 82,83%
(IC del 95%, 76,86-90,78) a los 2 y 5
afios, respectivamente. Respecto a la su-
pervivencia global del grupo, es de desta-
car que el Unico factor con significado
prondstico, tanto en el estudio univariado
como multivariado, fue la presencia o no
de procesos asociados diagnosticados
antes de iniciar la irradiacion, que reduje-
ron significativamente (p = 0,001) en un
factor de 0,40 (IC del 95%, 0,19-0,83) la
probabilidad, pasando del 96,83 al 92,47 %
y del 94,85 al 78,55% a los 2 y 5 afios,
respectivamente (fig. 2).

La toxicidad urolégica predominante, agu-
da y subaguda, del grupo de tratamiento
con RT radical fue, respectivamente, de
grado 2 (88,8%) y grado 1 (52,4%). En el
grupo de irradiacion postoperatoria la to-
xicidad aguda grado 2 alcanzé el 85% de
los pacientes, mientras que la subaguda
grado 1 fue del 60%. Se observd un 2,5%
de toxicidad uroldgica aguda grado 3 des-
pués del tratamiento postoperatorio, que se
mantuvo hasta 6 meses después, asi como
un 2,5% de grado 4 que no se mantuvo

Descripcion de la toxicidad segun el grado y el tiempo de evaluacién en funcion

del tipo de radioterapia

Postoperatorio/radical
Toxicidad
Aguda 6 meses 2 afios 5 afios

Urologica (%)

Grado 1 10/7 60/52,4 32,37/27,05 36,84/47,21

Grado 2 85/88,8 22,5/32,2 10,48/11,01 15,19/13,48

Grado 3 2,5/4,2 2,5/1,4 5,88/1,43 5,88/5,59

Grado 4 2,5/0 0/0 5,56/0,83 5,56/0,83
Digestiva (%)

Grado 1 15/3,5 52,5/48,3 23,64/24,32 23,64/29,03

Grado 2 77/90,9 12,5/29,4 10,53/11,26 10,53/19,6

Grado 3 7,5/5,6 2,5/1,4 2,63/0 2,63/1,52

Grado 4 0/0 0/0 0/0,71 0/0,71
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en el siguiente control (tabla 6). Las pro-
babilidades de presentar toxicidad urol6-
gica de grados 2-4 (que son las clinica-
mente significativas), en todo el grupo de
pacientes, fueron del 8,3% (IC del 95%,
4,28-12,22) y del 21% (IC del 95%,
13,77-28,23) a los 2 y 5 afios, respecti-
vamente.

Con respecto a la toxicidad digestiva agu-
da mas frecuente, tanto en el grupo pos-
toperatorio como en el radical, fue la de
grado 2 (el 77 y el 90,9%, respectiva-
mente). En la toxicidad evaluada a los 6
meses destaco la de grado 1 en el grupo
postoperatorio, con una frecuencia del
52,5%, mientras que en el grupo radical
alcanz6 el 48,3%. La toxicidad aguda
grado 3 no superd en ninguno de los dos
grupos el 7,5%, y no superd el 2,5% a
los 6 meses. No se encontré toxicidad
aguda o subaguda grado 4 ni en el grupo
radical ni en el postoperatorio (tabla 5).
Las probabilidades de presentar toxicidad
digestiva de grados 2-4 en todo el grupo
de pacientes fueron del 13,41% (IC del
95%, 9,33-17,49) y del 19,16% (IC del
95%, 12,63-25,68) a los 2 y 5 afios, res-
pectivamente.

Al considerar el grado maximo de toxici-
dad digestiva, urolégica o ambas superio-
res o iguales a grado 2 como «toxicidad
combinada», se observd que 51 pacien-
tes la presentaban, aunque en la mayor
parte (40 pacientes) fue de grado 2. La
toxicidad de grados 3 y 4 se presentd
Unicamente en 7 y 4 pacientes, respecti-
vamente. La probabilidad de estar libre
de toxicidad combinada grados 2-4 fue
del 76,85% (IC del 95%, 70,49-83,21)
y del 66,46% (IC del 95%, 58,02-83,21) a
los 2 y 5 afios, respectivamente.

No se observaron diferencias significati-
vas en la presentacion de toxicidad en
funcién de la edad segln la mediana del
grupo. Respecto a la toxicidad urolégica,
solamente en el estudio univariado el an-
tecedente de toxicidad aguda mostrd un
efecto significativo de toxicidad tardia,
efecto que desaparecié en el estudio
multivariado. En lo referente al estudio de
la toxicidad digestiva se observd que el
incremento de la dosis, un volumen de
reduccién mas amplio y el antecedente
de toxicidad aguda incrementaban la to-
xicidad digestiva crénica. No obstante,
Unicamente el antecedente de toxicidad
aguda grado 3-4 incrementd de forma
significativa el riesgo de toxicidad digesti-
va tardia en el estudio multivariado. Asi,
la presencia de toxicidad digestiva aguda
grado 3-4 frente a grado 2 redujo de for-
ma significativa (p = 0,005) en un factor
del 0,39 (IC del 95%, 0,20-0,75) la pro-
babilidad de estar libre de toxicidad di-
gestiva tardia grado 2 y superior, pasan-
do del 84 al 36% a los 2 afios.

Al considerar la toxicidad combinada, el
volumen de reduccioén y los antecedentes
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de toxicidad aguda tanto urolégica como
digestiva influirfan en la toxicidad combi-
nada tardia, pero sélo el volumen de re-
duccién mantuvo el efecto en el estudio
multivariado, reduciendo la toxicidad en
un factor de 0,64 (IC del 95%, 0,47-
0,89) si era inferior a 810 ml.

De los 183 pacientes incluidos en el estu-
dio, 21 (11,5%) presentaron 22 segundas
neoplasias antes o después del tratamien-
to del CP. Dos tumores se presentaron de
forma sincrénica (recto y colon), 10 fue-
ron previos y 9 posteriores a la RT. Estos
9 tumores se presentaron de los 2 a 6
afios de seguimiento de la RT, aunque
ninguno presentd las caracteristicas de
un tumor radioinducido. De los 21 pa-
cientes solo uno presentaba recidiva bio-
quimica en el ultimo control. De estos 21
pacientes, 6 habian fallecido en el Ultimo
control, 3 de ellos a causa de la segunda
neoplasia. La comparacion de proporcio-
nes, en funcién de la edad, entre pacien-
tes que presentaron una neoplasia previa
y posterior a la RT no fue estadisticamen-
te significativa (p = 0,636).

Discusion

La edad se considera el factor de riesgo
mas importante en la incidencia de CP.
En el tratamiento del céncer se deben
considerar multiples factores, tales como
las caracteristicas del tumor, el estado
funcional del paciente, la presencia de
comorbilidad o enfermedades asociadas
y también factores psicolégicos y socio-
econdmicos. Asf, los médicos debemos
considerar la esperanza de vida especifi-
ca de la edad del individuo antes de indi-
car un tratamiento que pueda suponer
morbilidad.

Una caracteristica a destacar en esta se-
rie de pacientes es la edad media eleva-
da, con un alto porcentaje de comorbili-
dad (66,6%), que ademéas es la Unica
variable que influye en la supervivencia
del grupo. De todas maneras Kurtz et al'®
no evidenciaron un efecto de la comorbi-
lidad en el estado funcional de 590 pa-
cientes de méas de 65 afios. Respecto a
la mortalidad global, Albertsen et al'’,
describen una mortalidad a los 10 afios
del 62 al 68% en pacientes sin enferme-
dades asociadas, mientras que la mortali-
dad alcanzaba el 80 y el 90% de los pa-
cientes con enfermedades asociadas
moderadas y graves, respectivamente.
Por otro lado, la edad se ha considerado
un factor pronéstico en diversas neopla-
sias, desde el cdncer de mama'®?° hasta
los sarcomas uterinos. Herold et al’!, en
un estudio con 567 pacientes que habian
recibido RT por un CP con una mediana
de seguimiento de 46 meses, encontra-
ron un aumento de la enfermedad a dis-
tancia por encima de los 65 afios. Partin
et al??, en 100 pacientes prostatectomiza-
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dos, observaron también un incremento
del riesgo de progresion con la edad de
1,5 veces por década, siendo la edad un
factor pronéstico tanto en el estudio uni-
variante como multivariante. En otro gru-
po de pacientes con prostatectomia®, la
edad superior a 70 afios supuso un peor
control bioguimico, observando 10 recidi-
vas en 40 pacientes frente a 54 de 449
en el grupo de menor edad.

En nuestra serie, la edad no se asocia a
una peor evolucion de la enfermedad y
tampoco a una mayor toxicidad. Es preci-
so considerar que, debido a la lenta evo-
lucion de la enfermedad, se requeriria un
seguimiento mayor para un estudio mas
preciso de factores pronéstico, pues los
resultados obtenidos a los 2 y 5 afios pu-
dieran no ser suficientemente represen-
tativos. En el estudio de factores pronosti-
cos para el periodo libre de enfermedad,
tan solo el estadio clinico, el PSA del
diagnostico y el PSA nadir tienen efecto
en el estudio univariado, y a ellos se afia-
den la hormonoterapia y el bloqueo an-
drogénico completo corto (neoadyuvante
y concomitante segun el esquema de Pi-
lepich et al*?) en el estudio multivariante.
El indice de Gleason, factor pronéstico
reconocido, no supone en este grupo de
pacientes un prondstico peor, probable-
mente porque una gran proporcion de
pacientes presenta puntuaciones de ries-
go intermedio. La edad del diagnostico
podria suponer un incremento del riesgo
de enfermedad avanzada® y, por tanto,
de mayor riesgo de mortalidad especifi-
ca®®. En la presente serie ninguna variable
muestra efecto sobre la mortalidad espe-
cifica, mientras que la presencia de co-
morbilidad asociada supone una reduc-
cién de la supervivencia global. Por un
lado, una mediana de seguimiento relati-
vamente corta (incluso se ha recomenda-
do un minimo de 15 afos®) y quiza un
posible aumento del indice terapéutico
mediante bloqueo hormonal durante 4
meses en los pacientes del grupo radi-
cal?’ contribuirian a una falta de efecto de
variables de la enfermedad en la supervi-
vencia de estos pacientes, con un predo-
minio de enfermedad localmente avanza-
da con mas del 60% en estadios T3 vy
superiores y un 50% de los pacientes
con un PSA de diagnostico superior a 14
ng/ml. Asimismo, la prolongacion de la
hormonoterapia hasta 3 afios supone una
mejora significativa del control de la en-
fermedad y la supervivencia global?®.

La interpretacion de los datos obtenidos,
con una edad inferior para el grupo de
pacientes a quienes se realizd cirugia
como tratamiento primario y como una
disminucion significativa de las enferme-
dades asociadas en este grupo, es que
la seleccion del tratamiento se realizd
bajo estos criterios y no en funcién de
los factores pronosticos, dado que estos

factores se distribuyen en la misma pro-
porcién segln los grupos de edad (esta-
dio, puntuaciéon de Gleason, PSA). Post
et al®® y Martinez et al* reflejan esta mis-
ma tendencia. Ademas, la falta de con-
cordancia entre el estadio y en grados de
Gleason clinico y patolégico ya reflejados
en diversos estudios®33 haria pensar en
que no se ha tomado en consideracion
una posible infraestadificacion en las se-
ries de pacientes tratados exclusivamen-
te con RT. También es evidente el sesgo
de seleccion en el grupo postoperatorio,
pues son pacientes remitidos para trata-
miento adyuvante o de rescate sin consi-
derar la totalidad de los pacientes inter-
venidos.

En la evaluacion de la toxicidad producida
por la RT, se observa que la toxicidad agu-
da grado 2, tanto urolégica como digestiva,
es la mas frecuente, alcanzando esta Ulti-
ma el 90%. La toxicidad tardia alcanza un
20%, incluyendo el grado 2 de toxicidad,
que también es mas frecuente dentro del
grupo de toxicidad considerada clinica-
mente relevante (EORTC-RTOG 2 a 4). En
ninguin caso la edad influye en la toxicidad.
Algunos estudios en irradiacion prostati-
ca*3% y en irradiacion pélvica®’ coinciden
en este sentido. No obstante, otros autores
sostienen que las alteraciones de los teji-
dos, secundarias al envejecimiento y a en-
fermedades propias de la edad, junto con
el deterioro de mecanismos de reparacion,
causaria una peor tolerancia a los trata-
mientos38, efectos que no se observan en
nuestra serie. Por otro lado, el registro de la
toxicidad secundaria a RT es subjetivo y
depende de los sintomas referidos por el
paciente y su interpretacion por parte del
médico, por lo cual es importante que su
registro sea prospectivo y, como en este
caso, recogidos por un solo observador.

La reduccién del volumen prostatico du-
rante la hormonoterapia neoadyuvante
previa a la irradacion podria incrementar
los volumenes rectal y vesical irradiados,
con el consiguiente aumento en la toxici-
dad¥®. Es preciso destacar que, a pesar
de que la hormonoterapia no supone un
incremento significativo en la toxicidad
del tratamiento radiante (tabla 7), no se
registro la toxicidad atribuible a la depri-
vacion androgénica per se. Ademas, la
clasificacion utilizada para el registro de
la toxicidad no se contempla la disfun-
cion eréctil como posibilidad.

En conclusion, la edad de tratamiento no
se presenta como un factor pronéstico en
esta serie de pacientes, ni para el control
de la enfermedad ni en relacion a la toxi-
cidad. La irradiacion prostatica planifica-
da en 2D en pacientes de edad avanzada
con presencia de comorbilidad es realiza-
ble con una toxicidad aceptable mayorita-
riamente de grado 2 de la EORTC-RTOG.
La edad se utiliza como criterio para la
indicacion de tratamiento quirdrgico. La
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TABLA 7
Tipo, grado de toxicidad y tiempo de evaluacién en funcién de la edad
Edad (afos) .
N.° pacientes (%)
<70 >70
Toxicidad aguda urolégica
- 8(4,4) 6(3,2) 14.(7,7)
2-4 87 (47,5) 82 (44,8) 169 (92,3)
Toxicidad aguda digestiva
0-1 7(3,8) 4(2,2) 11 (6)
2-4 88 (48,1) 84 (45,9) 172 (94)
Toxicidad crénica urolégica en ultimo control
- 87 (47,5) 82 (44,8) 169 (92,3)
2-4 8(4,4) 6(3,3) 14.(7,7)
Toxicidad crénica digestiva en ultimo control
- 90 (49,2) 82 (44,8) 172 (94)
2-4 5(2,7) 6(3,3) 11 (6)
Toxicidad combinada en ultimo control
- 67 (36,6) 65 (35,5) 132 (72,1)
2-4 28 (15,3) 23 (12,6) 51 (27,9)
presencia de enfermedades asociadas, 10. American Society for Therapeutic Radiology and

en nuestra serie con un seguimiento me-
diano limitado a 42 meses, influiria en la
supervivencia global de estos pacientes.
Seria preciso un seguimiento mayor para
observar el posible efecto de factores
prondsticos de la misma enfermedad.
Respecto a la toxicidad, cabe destacar que
la toxicidad aguda digestiva tiene un efecto
secuencial al incrementar la toxicidad tar-
dia o cronica. Ademas, un mayor volumen
en la sobredosificacion supone también un
incremento de la toxicidad tardia.
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