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RESUMEN

INTENSIFICACION DE DOSIS CON RADIOTERAPIA CONFORMACIONAL 3D EN CANCER DE PROSTATA.

¢MAS DOSIS ES MEJOR?

Objetivo: Determinar el efecto de la dosis de radiacién en los resultados de control bioquimico y morbilidad en
pacientes con cancer de prostata.

Material y Métodos: Entre 1995 y 2003, 360 pacientes con cancer de préstata T1-T3b fueron tratados con
RTC3D (66,0 Gy-82,6 Gy). Los pacientes fueron asignados a uno de tres grupos prondsticos: a) bajo riesgo: tra-
tados con RTC3D exclusiva; b) riesgo intermedio tratados con deprivaciéon androgénica (DA) neoadyuvante 4-6
meses previos y durante RTC3D; y c) alto riesgo: DA previa, durante y dos anos tras RTC3D. Para el analisis de
toxicidad tardia se emple6 la escala de RTOG/EORTC.

Resultados: Con una mediana de seguimiento de 48 meses (12-138), la supervivencia libre de fracaso bioqui-
mico (SLFB) a 4 afios en pacientes de bajo riesgo fue del 88%, en los de riesgo intermedio fue del 68% y en los de
alto riesgo del 79%. En el analisis estratificado del efecto de la dosis de RTC3D controlado por el uso de hormo-
noterapia, y en el analisis multivariante, tanto la dosis alta de irradiaciéon (>76 Gy) (p=0,0053), como el empleo de
DA durante dos anos en alto riesgo (p=0,0046) se correlacionan de forma independiente con un mejor control bio-
quimico. La incidencia de sangrado rectal y urinario grado 2 fue del 7% y 11% respectivamente.

Conclusion: Estos datos confirman que tanto la RTC3D a dosis altas como la asociaciéon de DA en pacientes
de alto riesgo contribuyen de forma independiente a mejorar de forma significativa los resultados del tratamiento
de los pacientes con cancer de prostata.

Palabras Clave: Cancer de prostata. Radioterapia conformacional. Escalada de dosis. Deprivacién androgénica. Antigeno prostatico especifico.

ABSTRACT
DOSE ESCALATION WITH THREE DIMENSIONAL CONFORMAL RADIOTHERAPY FOR PROSTATE CANCER:
MORE IS BETTER?

Purpose: The present study was undertaken to determine the effect of radiation dose on biochemical control
and morbidity in prostate cancer patients.

Materials and Methods: Between 1995 and 2003, 360 patients with T1-T3b prostate cancer were treated in a
sequential radiation dose escalation trial from 66.0 to 82.6 Gy. These patients were prospectively assigned to 1 of
3 prognostic groups according to risk factors: a) low risk patients were treated with SDCRT alone; b) intermedia-
te risk patients were allocated to receive neoadjuvant AD (NAD) 4-6 months prior and during 3DCRT; and c) high-
risk received NAD and adjuvant AD (AAD) 2 years after 3DCRT. RTOG/EORTC toxicity score was used to analy-
ze late complications

Results: Median follow-up was 48 months (12-138). The actuarial biochemical disease free survival (bDFS) at
4 years for low risk, intermediate risk and high risk patients was 88%, 68% and 79% respectively. Stratified and
multivariate analysis showed that higher radiation dose (>76 Gy) (p=0.0053) and the use of AAD for high risk
patients (p=0.0046) correlated significantly with an improvement of bDFS for all patients. The incidence of late
grade 2 rectal and urinary bleeding were 7% and 11% respectively.

Conclusion: The present study confirms an independent benefit of high-dose (> 76 Gy) radiation therapy and
long-term AAD in high-risk prostate cancer patients.

Keywords: Prostate cancer. Conformal radiotherapy. Dose escalation. Androgen deprivation. Prostate-specific antigen.
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En las ultimas dos décadas, en el ambito de la
radioterapia, han emergido dos conceptos
encaminados a mejorar el control local y supervi-
vencia de los pacientes con cancer de proéstata
localizado, fundamentalmente la intensificacion
de dosis de radiacion con nueva tecnologia de

radioterapia conformacional tridimensional
(RTC3D) y el tratamiento combinado hormono-
radioterapia.

Los resultados de muiltiples estudios mono-
institucionales y multi-institucionales de escala-
da de dosis con RTC3D han demostrado de forma
consistente una mejoria en el control bioquimico
y control local cuando se elevan las dosis de
radiacion!®. Este beneficio que fue inicialmente
probado para pacientes con enfermedad de ries-
go intermedio y alto riesgo, en estudios recientes
se extiende también a pacientes con enfermedad
precoz de bajo riesgo”-8.

En la actualidad existe abundante evidencia
cientifica publicada, que sostiene el uso combi-
nado de DA y RT en pacientes seleccionados con
cancer de prostata, particularmente aquéllos
con enfermedad localmente avanzada y/o facto-
res de alto riesgo® % Sin embargo, debido a que
los ensayos aleatorizados publicados que han
demostrado un beneficio en supervivencia con la
combinacién de DA y RT han empleado esque-
mas y dosis de radioterapia convencionales (<70
Gy), queda por definir cual es el efecto clinico de
la interaccion entre dosis altas de radiacion y la
DA.

En este estudio, los autores analizan el bene-
ficio potencial de la dosis alta de radiacién en los
resultados de control bioquimico de pacientes
con cancer de proéstata localizado tratados con
RTC3D dentro de un estudio prospectivo, y de
forma secundaria el impacto adicional de la DA
en pacientes seleccionados de riesgo elevado.

PACIENTES Y METODOS

Caracteristicas de los pacientes

Entre 1995 y 2003, 360 pacientes con cancer
de prostata T1-T3b NO MO fueron tratados con
RTC3D dentro de un protocolo institucional de
escalada de dosis desde 66,0 Gy a 82,6 Gy. Todos
los pacientes fueron prospectivamente asignados
a uno de tres grupos de tratamiento en relacion
con factores pronésticos (nivel de PSA al diagnés-
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tico, grado de Gleason y estadio T). Ochenta y un
pacientes de riesgo intermedio (presencia de un
factor desfavorable: grado de Gleason >8, estadio
T3 o PSA >20) recibieron DAN 4-6 meses previos
y durante RT. Ciento treinta y siete pacientes de
alto riesgo (mas de un factor desfavorable) reci-
bieron DAA prolongada (previa, durante y dos
anos tras RT). Los restantes 142 pacientes con
criterios de bajo riesgo (ningun factor desfavora-
ble) se trataron con RT exclusiva.

La mediana de los valores de estos pacientes
es: edad 70 anos (rango 50-79); PSA pre-trata-
miento 12,8 ng/ml (rango 2,8-741); y dosis RT
ICRU 74,0 Gy (rango 66,0-82,6 Gy). La distribu-
cion de pacientes por estadios segun la American
Join Committee on Cancer (AJCC) de 1997 fue T1:
78 (22%), T2: 145 (40%) y T3: 137 (38%). El grado
de Gleason fue disponible en todos los pacientes:
Gleason < 6 en 59% de los pacientes, Gleason 7
en 25% y Gleason 8-10 en 16%. Las caracteristi-
cas de los pacientes quedan resumidas en la
Tabla 1.

Tratamiento Radioterdpico

Las técnicas de simulaciéon y planificacion
terapéutica han sido descritas con anteriori-
dad!2. Brevemente, todos los pacientes fueron
sometidos a realizacion de tomografia computari-
zada (TC) (con cortes cada 0,5-0,3 cm) en condi-
ciones anatomicas de tratamiento: posicion decu-
bito supino empleando un sistema individualiza-
do de inmovilizacion para pies y rodillas, con el
recto vacio y la vejiga llena. El volumen de trata-
miento (gross tumor volume: GTV y clinical target
volume: CTV) consistio en la glandula prostatica
con o sin vesiculas seminales, dependiendo del
riesgo estimado de afectaciéon de vesiculas semi-
nales (basado en datos del grado de Gleason, PSA
al diagnostico y estadio T), utilizandose para su
localizacion las imagenes de TC realizado con
uretrograma retrogrado. Desde 1995 hasta
diciembre 1999, el CTV incluyé también de forma
profilactica los ganglios pélvicos en aquellos
pacientes de alto riesgo, hasta una dosis de 45,0-
50,0 Gy. Todos los pacientes se trataron con foto-
nes de 25 MV.

La escalada de dosis se inici6 con 66,0 Gy y
fue incrementandose sucesivamente y de forma
controlada hasta 82,6 Gy. En general en los
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Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes

N 360

EDAD

anos (mediana, media, rango) 70, 68,5 (50-79)
<65 anos 94 (26%)
>65 anos 266 (74%)

ESTADIO T
T1 78 (22%)
T2 145 (40%)
T3 137 (38%)

PSA

(ng/ml): media; mediana (rango) 26.13; 12.8; (2.8- 741)
<10 133 (36%)
10-20 125 (35%)
>20 102 (29%)

GLEASON
<6 212 (59%)
7 91 (25%)
>8 57 (16%)

HORMONOTERAPIA
Induccion 81 (23%)
Induccion+Mantenimiento 137 (38%)
Ninguna 142 (39%)

DOSIS ICRU

mediana; (rango) 74 Gy (66,0 Gy-82,6 Gy)
<70 Gy: 123 (34%)
>70 Gy - <76 Gy 90 (26%)
> 76 Gy 141 (40%)

RECAIDA PSA
Si 86 (24%)
No 274 (76%)

TIEMPO RECAIDA

media/mediana, rango 45m/43m (9-132m)

BIOPSIAS HECHAS 111 (33%)

BIOPSIAS POSITIVAS 27/111 (24%)
METASTASIS 10/360 (2.8%)
VIVOS 357/360 (99%)

VIVOS SIN ENFERMEDAD

VISIBLE 339/360 (94%)

pacientes tratados con dosis < 72,0 Gy se utilizé
la técnica de cuatro campos, y en los que recibie-
ron dosis = 75,6 Gy se empleé la técnica de 6
campos en estrella (dos laterales opuestos y cua-
tro oblicuos). Los resultados se analizaron regis-
trando la dosis ICRU [International Commission
Radiation Units and Measurement] de referencia
en el isocentro y categorizandola en 3 niveles de
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dosis: 1) < 70,0 Gy en 123 (34%) pacientes, 2)
>70,0 Gy y £ 76 Gy en 90 (26%) pacientes, y 3) >
76 Gy en 141 (40%) pacientes.

Deprivacién Androgénica

El tratamiento hormonal se administré a
pacientes de riesgo como parte de un estudio
prospectivo multi-institucional'5-17. Ochenta y un
pacientes de riesgo intermedio recibieron DAN 4-
6 meses previos y durante RT y 137 pacientes de
alto riesgo recibieron DAA prolongada (previa,
durante y dos anos tras RT). En la mayoria (95%)
de los pacientes la supresiéon androgénica consis-
ti6 en la combinacion de un analogo de LHRH y
un antiandrégeno no esteroideo.

Toxicidad tardia

Para el analisis de toxicidad tardia se empleo
la escala de la RTOG/EORTC modificada para
sangrado rectal!®. Brevemente y entre otros, se
considera morbilidad grado 2 la presencia de
sangrado rectal o hematuria intermitente, y gra-
do 3 aqueéllos sangrados que por su importancia
requieran transfusion de concentrados de hema-
ties, cauterizacion o lavados.

Seguimiento

Las visitas de seguimiento (que incluyeron
tacto rectal y analitica con determinacion de PSA
y testosterona) fueron realizadas con una perio-
dicidad de 3-4 meses en la primera revision, cada
seis meses, después durante 5 afios y posterior-
mente con frecuencia anual. En los pacientes con
criterios de fracaso bioquimico se realizé ademas,
TC abdomino-pélvico, radiografia de térax, gam-
magrafia 6sea y biopsia prostatica. A los pacien-
tes que recibieron tratamiento hormonal durante
dos anos también se les realiz6 este estudio al
finalizar el tratamiento hormonal. La mediana de
seguimiento es de 48 meses (rango 12-138).

Anadlisis estadistico

El objetivo primario del estudio fue la supervi-
vencia libre de fracaso bioquimico (SLFB), que fue
calculada siguiendo la definicién consenso de the
American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ASTRO 1997)'° pero senialando €l even-
to en nuestro caso, en la fecha de tercer ascenso
consecutivo de PSA. La SLFB se calcul6 desde la



A. Zapatero, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (9): 834-841

fecha del diagnéstico hasta el evento o el ultimo
seguimiento, mediante el método Kaplan-Meier.
Las diferencias entre grupos se compararon
mediante el log-rank test para variables dicotémi-
cas y mediante la comparacion de medias para
variables continuas. Se defini6 supervivencia
libre de enfermedad (SLE) como la presencia de
cualquier fracaso clinico visible en imagen o pal-
pable, y fue calculado desde la fecha del diagnoés-
tico hasta el evento. Con el fin de determinar el
efecto de la dosis de RT en la SLFB, la dosis ICRU
se analizé tanto como variable continua, como
categorizada en 3 subgrupos. Se realizé un ana-
lisis univariante y posteriormente multivariante
(regresion de Cox), con el objetivo de determinar
el valor pronéstico independiente de variables cli-
nicas de interés (edad, PSA al diagnéstico, grado
de Gleason, estadio clinico T) y variables tera-
péuticas (dosis de radiaciéon y empleo de hormo-
noterapia). Se consider6 un nivel de significacion
P<0,05 (two-sided) en todos los tests estadisticos.
El analisis se realiz6 usando el software SPSS v.
10,0.

RESULTADOS

Control bioquimico

De los 360 pacientes, ochenta y seis (24%)
desarrollaron fracaso bioquimico como primer
evento, con un tiempo mediano hasta la recaida
de 43 meses (rango 9-132 meses). E1 50% de los
pacientes experimentaron la recaida en los pri-
meros 43 meses y el 75% antes de los cinco afos
(56 meses). Dentro de un sub-estudio institucio-
nal, se realizaron biopsias prostaticas en 111
pacientes (33%) en dos situaciones: como control
a los 24-36 meses del tratamiento radioterapico y
biopsias diagnoésticas en pacientes con fracaso
bioquimico. Se encontraron hallazgos compati-
bles con persistencia de carcinoma prostatico en
27 de los 111 pacientes biopsiados (24%). De estos
27 pacientes con biopsias positivas, 20 (74%)
tenian fracaso bioquimico previo (p<0,0001). Se
demostro metastasis a distancia en 10 (2,8%) pa-
cientes con una mediana de tiempo a su apari-
cion de 17 meses (rango 12-40).

De los 360 pacientes, 357 (99%) se encuen-
tran vivos y 339 (94%) vivos y libres de enferme-
dad visible/palpable. La SLFB actuarial a 4 anos
para los 360 pacientes es del 78% (error estandar
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[EE]:0,0266). En los pacientes de bajo riesgo la
SLFB fue del 88% (EE: 0,0472), en los de riesgo
intermedio la SLFB fue del 68% (EE: 0,0636) y en
los de alto riesgo la SLFB fue del 79% (EE:
0,0352).

Andlisis de factores pronoésticos

Los resultados del analisis univariante mues-
tran que cuando los pacientes reciben un trata-
miento protocolizado acorde a sus factores de
riesgo (RT exclusiva, o combinada con DA corta o
mantenida), no hay diferencias significativas en
el control bioquimico de la enfermedad ni en rela-
cion con la edad del paciente (p=0,1919), ni con
el estadio T (p=0,1978), ni con el nivel de PSA al
diagnéstico (p=0,1011). Sélo el grado de Gleason
8-10 se asocié con un peor resultado en control
bioquimico (p<0,0187). La SLFB a 4 anos fue del
71% en pacientes con grado de Gleason 8-10,
frente a 86% en Gleason 7y 77% en Gleason <7.

En cuanto al objetivo primario del estudio, los
resultados de este analisis indican que la dosis
alta de irradiacion (tanto como variable continua
como variable categorica) se asocia de forma muy
significativa a un beneficio en control bioquimico.
La SLFB estimada a 4 anos en pacientes tratados
con dosis RT >76 Gy fue del 94% comparada con
82% para dosis entre 70 y 76 Gy, y 65% para
dosis <70 Gy (p<0,00001). Este beneficio de dosis
elevadas de irradiacién es evidente en los tres
grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) (Fig. 1).
En este analisis, el empleo de hormonoterapia
prolongada durante dos anos se correlaciono
también de forma significativa con una mejoria
en el control bioquimico. La SLFB a 4 afios para
los pacientes tratados con DAA fue del 95% fren-
te a un 71% en los que no la recibieron
(p=0,0001). Los resultados del analisis estratifi-
cado valorando el efecto de la dosis de RTC-3D en
la SLFB ajustada o controlada por el empleo o no
de DA de mantenimiento fueron también estadis-
ticamente significativos (p=0,0004), indicando el
valor prondstico independiente de la dosis de
irradiacion y la hormonoterapia de mantenimien-
to (Tabla 2) (Fig. 2).

Posteriormente se realizoé un analisis multiva-
riante de toda la serie, incluyendo todas las
variables significativas identificadas en el analisis
univariante (Tabla 3). Los resultados confirman
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FIGURA 1. SLFB global en relacion con dosis RTC-3D (n=360) (p=0,0053) y en los subgrupos de bajo (p=0.0446), interme-

dio (p=0,0213) y alto riesgo (p=0,0430).

que tanto las dosis altas de irradiacion (>76 Gy
punto ICRU) (p=0,0053), el empleo de hormono-
terapia durante dos anos (p=0,0046) y el grado de
Gleason <8 (p=0,0111), se correlacionan de forma
independiente y significativa con un mejor pro-
nostico en términos de control bioquimico.

Morbilidad Tardia

Todos los pacientes (N=360) fueron analiza-
bles para complicaciones tardias, y 331 pacientes
fueron valorables para el analisis de sangrado
rectal y hematuria (Tabla 4). La incidencia de
complicaciones intestinales grado > 2 fue del 10%
(9% grado 2 y 1% grado 3). Entre ellas se objeti-
v6 sangrado rectal grado 2 en 24 casos (7%) y
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grado 3 en 2 casos (0,6%). La incidencia de com-
plicaciones urinarias grado = 2 fue del 15% (14%
grado 2y 1% grado 3). De estas complicaciones la
mas frecuentemente observada fue la hematuria
que resulté de grado 2 en 35 casos (11%) y de
grado 3 en 2 casos (0,6%). El resto fueron pacien-
tes con aumento de la frecuencia miccional diur-
na o nocturna. No hubo ningun caso de toxicidad
grado >4.

DISCUSION
La dosis de radiacion representa hoy en dia un
factor importante en el control tumoral con radio-
terapia del cancer de prostata. Con el beneficio de
la intensificacion de dosis con radioterapia con-
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Tabla 2
SLFB en relacién a dosis de RTC3D ajustada (estratifica-
da) por empleo de hormonoterapia de mantenimiento.

N Eventos Censores (%)

Da. manten./si 131 16 115 87,79
Dosis < 70 Gy 27 10 17 62,96
Dosis <70-76 Gy 42 5 37 88,10
Dosis > 76 Gy 62 1 61 98,39
Da. manten./no 221 70 151 68,33
Dosis < 70 Gy 96 52 44 45,83
Dosis <70-76 Gy 47 14 33 70,21
Dosis > 76 Gy 78 4 74 94,87
Global 352 86 266 75,57
Significacion estadistica: p=0,0004
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FIGURA 2. SLFB en relacion con la dosis de RTC-3D estra-
tificada o ajustada por el empleo de deprivacion andro-
génica (DA) de mantenimiento (p=0004).

Tabla 3
Analisis Multivariante
Variable Beta HR P 1C95%
Da. mant. -0,9513 0,3862 0,0046 0,1999-0.7462
Gleason 0,0111
>7 VS <7 -0,8410 0,4313 0,0060 0,2367-0.7857
>7VS 7 -0,9092 0,4028 0,0087 0,2043-0.7943
Dosis RT Gy 0,0053
>76 VS <70  1,5012  4,4870 0,0017 1,7575-11.4556

>76 VS 70-76 1,1090  3,0313 0,0290 1,1204-8.2016

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza: DA: deprivacion androgénica

formacional, asistimos a una creciente controver-
sia sobre el papel de la supresion androgénica en
asociacion con altas dosis de radioterapia, o la
necesidad de escalar dosis de RT cuando se
emplea tratamiento hormonal en pacientes con
cancer de prostata de riesgo alto. Conforme los
datos de la literatura se acumulan, la cuestion
critica por resolver es si la combinaciéon de ambas
modalidades, radioterapia conformada en inten-
sificacion de dosis y la supresiéon androgénica,
puede mejorar los resultados de cada una en par-
ticular.

En este trabajo se presenta la experiencia del
Hospital Universitario de la Princesa en cancer de
prostata con RTC-3D durante 10 anos. El objetivo
de este estudio preliminar es evaluar los resulta-
dos de control bioquimico del programa de RTC-
3D en escalada de dosis en pacientes con cancer
de prostata localizado, y de forma secundaria ana-
lizar el impacto adicional de su asociacion con DA
prolongada en pacientes de alto riesgo.

Los resultados de SLFB a 4 anos del 78% en
toda la serie y en particular en pacientes de bajo
riesgo (88%) y riesgo intermedio (68%) estan en
consonancia con los de otras series publicadas de
radioterapia a dosis altas!"2-6-8, Los resultados en
pacientes de alto riesgo (SLFB a 4 anos del 79%)
con la combinacion de radioterapia a dosis altas
y DA prolongada, aunque preliminares, son muy
prometedores cuando se comparan con series de
hormonoterapia y radioterapia convencionall®-14,

Como se esperaba, los resultados tanto del
analisis univariante (p<0,0001) como multivarian-
te (p=0,0053) confirman que el empleo de RTC-3D
a dosis altas en cancer de prostata, se asocia de
forma independiente con un beneficio significativo
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Tabla 4

Complicaciones tardias segun escala de toxicidad RTOG/EORTC (n=331)

dos de ensayos fase III con la com-
binacién de hormonoterapia y ra-

Grado dioterapia a dosis altas. Los re-
Tipo 0 1 2 3 4 sultados de SLFB a 4 anos del 79%
del subgrupo desfavorable de esta
Urinarias 198 (55%) 109 (30,4%) 52 (14%) 2 (0,6%) 0 serie son alentadores y sugieren un
otencial efecto sinérgico entre la

Hematuria 266 (80%) 28 (8,5%) 35 (10,6%) 2 (0,6%) 0 p . . . g
radioterapia a dosis altas y la su-

Intestinales 243 (67,5%) 81 (22,5%) 31 (8,6%) 5 (1,4%) 0 presién androgénica.

Sangrado rectal 267 (80.6%) 38 (11.5%) 24 (7.3%) 2 (0.6%) 0 Los autores reconocen las limita-

en el control bioquimico. La SLFB a 4 afios en los
pacientes tratados con RT a dosis >76 Gy fue del
94% comparada con 82% para dosis entre 70-76
Gy, y 65% para dosis <70 Gy. Estos resultados
son superponibles a los datos de intensificacion
de dosis extensamente publicados por otros cen-
tros, confirmando la necesidad de administrar
dosis altas de radiacion para conseguir el maximo
control en el cancer de prostata.

Lo mas interesante, es que esta mejoria signi-
ficativa de los resultados con dosis altas de radia-
cion fue incluso evidente en pacientes de alto
riesgo tratados con DA mantenida durante 2
afios. Los resultados del analisis multivariante
senalan que este beneficio de dosis altas frente a
dosis convencionales de radiacion es indepen-
diente del empleo de hormonoterapia prolongada
(HR: 4,48; p=0,0053), y parecen confirmar que el
tratamiento con DA en pacientes de alto riesgo no
sustituye a las dosis altas de radiacion.

Este trabajo ha analizado también el impacto
sobre el control bioquimico del empleo de DA pro-
longada durante dos anos en combinacién con
radioterapia. Con una mediana de seguimiento
de 48 meses, los resultados indican que la adi-
cion de DAA durante 2 anos en pacientes de alto
riesgo se asocian con un beneficio significativo en
el control bioquimico y con independencia de la
dosis de radiacion (HR: 0,38; p=0,0046). Estos
datos son consistentes con importantes ensayos
aleatorizados que han demostrado una mejoria
en supervivencia libre de progresion y supervi-
vencia global en pacientes con cancer de prosta-
ta de riesgo elevado tratados con hormonotera-
pial012.14.20_ Sin embargo, en todos estos ensayos
la dosis de radiacion estaba limitada a <70 Gy.
En la actualidad no existen resultados publica-
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ciones inherentes de los estudios
no aleatorizados, en particular las
relacionadas con el empleo de tratamiento hor-
monal, ya que este tratamiento confiere una ven-
taja transitoria a los pacientes tratados con DAA.
Por otro lado, la aplicabilidad de los criterios de
fracaso de la ASTRO a estos pacientes puede con-
tribuir a cierta confusion en los resultados. Sin
embargo, los resultados del analisis multivarian-
te son inequivocos y confirman que tanto la dosis
alta de radiacion en todos los pacientes, como el
empleo de hormonoterapia prolongada en las
indicaciones aplicadas en este estudio (pacientes
de alto riesgo), contribuyen de forma indepen-
diente a mejorar de forma significativa los resul-
tados del tratamiento de los pacientes con cancer
de prostata. Sin embargo, son necesarios los
resultados de estudios aleatorizados ya en mar-
cha para confirmar un potencial efecto sinérgico
entre ambas modalidades.

En este trabajo, se ha revisado también la inci-
dencia de complicaciones tardias derivadas del
tratamiento, especificamente urinarias e intesti-
nales. Los resultados de toxicidad tardia rectal
han sido ya previamente publicados'®. En concre-
to, la incidencia de toxicidad rectal grado 2 (9%) y
especificamente sangrado rectal grado 2 (7%) y
grado 3 del (0,6%) de esta serie, son comparables
de forma favorable con otras series internaciona-
les de radioterapia a dosis altas?1-23, En cuanto a
complicaciones urinarias grado 2 su frecuencia
(15%) es similar también a otras series??. Es
importante destacar la escasa frecuencia de com-
plicaciones grado 3 (£1%) de cualquier tipo, y la
ausencia de complicaciones grado 4-5. Estos
datos confirman que la RTC-3D a dosis altas en
pacientes con cancer de prostata es una técnica
de tratamiento segura y efectiva que se asocia a
una baja incidencia de toxicidad tardia.
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