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RESUMEN

LA RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO TRAS ESTADIAJE GANGLIONAR CON
LINFADENECTOMIA

Introduccion y objetivos: El cancer de prostata localmente avanzado supone una condicion de alto riesgo de progre-
sion bioquimica post-tratamiento debido a la situacion limite que representa. Nos planteamos analizar los factores pro-
nosticos clinicos en funcién de la probabilidad de progresion tras emplear un tratamiento con fuente radioterapettica
externa en pacientes con este tipo de tumores.

Material y métodos: Revisamos retrospectivamente una serie de 128 pacientes sometidos a linfadenectomia pélvica
de estadiaje como método de estadiaje previo a la realizacion de el tratamiento radioterapico. Empleamos las curvas de
Kaplan-Meier para estudiar la probabilidad de progresion, el test de rangos logaritmicos para la demostracion de posi-
bles diferencias estadisticamente significativas y el modelo de riesgos proporcionales de Cox para estudiar los posibles
factores pronoésticos implicados.

Resultados: La probabilidad de no progresion a 5 anos ha sido del 49,93%; a pesar de apreciar diferencias impor-
tantes en los grupos estratificados por las variables predictivas empleadas (PSA total, gleason de biopsia, estadio patolo-
gico y % de cilindros afectos en biopsia), ninguna de ellas alcanz6 significacion estadistica, siendo el nivel de PSA t el mas
proximo a la misma.

Conclusiones: La radioterapia externa representa una alternativa valida en el tratamiento del cancer de prostata
localmente avanzado con un tolerable indice de secundarismos. Debe emplearse en tratamiento combinado junto a la
hormonoterapia. Parece que el empleo de unas dosis mas altas de radiacién, posible de manera segura gracias a la radio-
terapia conformada 3D, permiten alcanzar una mayor eficacia. Es probable que el indicador clinico con mayores impli-
caciones pronosticas sea el nivel de PSA total.
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ABSTRACT

EXTERNAL BEAM RADIOTHERAPY ON LOCALLY ADVANCED PROSTATE CARCINOMA FOLLOWING ILIAC STAGING
LYMPHADENECTOMY

Introduction and objectives: Locally advanced prostate cancer supposes a high risk condition of post-treatment pro-
gression due to the limit situation that represents. Our purpose was to analyze prognoses factors in function of progres-
sion probability after using a treatment with external source radiotherapy on patients with this kind of tumors.

Material and methods: We retrospectively reviewed a set of 128 patients submitted to pelvic staging limphadenectomy
prior to accomplish an external radiotherapeutic treatment. We employed the Kaplan-Meier curves to study the probabi-
lity of progression, logarithmic ranks test were used for detection of possible statistically significant differences and pro-
portional risks Cox model was employed to study possible risk factors of progression (employing astro criteria).

Results: 5 years freedom probability from progression was of 49,93%; in spite of appreciating important differences
in the groups stratified by the predictive variables used (total PSA, gleason of pathological biopsy, clinical stage and % of
cores affection on biopsy), none of them reached statistical meaning, being the level of total PSA the closest to it.

Conclusions: The external radiotherapeuthic treatment represents a valid alternative in the treatment of locally
advanced prostate cancer, with a tolerable index of secondaries. It must be used combined with hormonotherapy. It
seems that the use of higher radiation doses, in a safer way thanks to 3D conformed radiotherapy, allows to improve the
results. The most powerful clinical predictor of evolution must be the total PSA.

Key words: Prostate cancer. Radiotherapy. Treatment.
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I cancer de prostata es el tumor urologico

que con mas frecuencia se presenta en el
varon, apreciandose en la Union Europea una
incidencia de 85.000 nuevos casos/ano. En el
ambito de la Uniéon y en lo que se refiere a mor-
talidad se situa por detras del cancer colo-rectal
y con escaso margen se sitiia por delante del can-
cer de pulmon.

En Espana, el estudio realizado en la comuni-
dad de Madrid, muestra una incidencia bruta de
100 casos/100.000 hombres. Y la distribuciéon
por estadios de los mismos es: 75% enfermedad
localizada, 12,5% enfermedad metastatica, 12,5%
enfermedad localizada avanzada'.

No existe un consenso en la definicion del con-
cepto de cancer de prostata localmente avanzado,
y asi los diferentes articulos de la literatura y las
recomendaciones de las diferentes sociedades
cientificas varian en su acotacién, referida al sis-
tema de TNM de estadiaje, que oscila desde el
T2b hasta T4 en cuanto al grado de infiltracion
glandular y desde el NO al N2 en cuanto al grado
de afectacién ganglionar. La inclusion de afecta-
ciéon ganglionar bajo este epigrafe supone una
perversion, porque la localizacion primaria es la
prostata. Nuestra referencia comunitaria, la
Sociedad Europea de Urologia en sus guias de
actuacion practica lo define como: T3-T4, NO/Nx,
MO/Mx y esta es la acepcion que nosotros toma-
mos en consideracion?.

Es un tipo de tumores especialmente delica-
dos en su manejo porque sus condiciones onco-
légicas los sittan en la frontera entre la enferme-
dad confinada, potencialmente curable con un
gesto terapéutico, y la enfermedad extendida;
siendo por tanto el estadiaje particularmente
importante en su definicién para poder predecir
la evolucion, por el salto cualitativo que supone
un infraestadiaje en estos casos.

Dentro de las alternativas terapéuticas se
encuentran: la prostatectomia radical, la radio-
terapia externa, el tratamiento hormonal y las
terapias combinadas. La eleccion de ellas depen-
dera tanto de la esperanza de vida del paciente,
como de sus preferencias y de la experiencia del
grupo de trabajo que afronte la decision terapéu-
tica. Dentro de la comunidad urologica la alter-
nativa que la literatura recoge como mas emplea-
da para estos casos es la Radioterapia Externa.
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Presentando como base racional de utilizacion la
mayor cobertura tisular alcanzable con esta téc-
nica, por incluir en el campo terapéutico tejidos
periglandulares.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un analisis retrospectivo de los
pacientes sometidos a tratamiento radioterapéu-
tico con fuente externa, previamente estadiados
mediante linfadenectomia pélvica, en nuestro
centro en el periodo comprendido entre noviem-
bre de 1995 y julio del 2003.

Los pacientes fueron sometidos a biopsia de
prostata por la presencia de una exploracion rec-
tal anomala, por una determinacion de PSA t>4,
o con PSA t<4 si el % de PSA libre era inferior al
25%. La biopsia transrectal ecodirigida se realizo
empleando un ecégrafo Phillips con una sonda de
6 Mhz con vision biplanar simultanea, realizando
las tomas de biopsia con agujas de puncion 18 G.

Se realizé un protocolo randomizado de biop-
sias, tomando un numero de cilindros variable
entre 6 y 10, en funcion de criterios cientificos
evolutivos tomados en cuenta por la unidad de
patologia prostatica y de las peculiaridades clini-
cas de los pacientes (nivel de PSA, anticoagula-
cion,...).

Al diagnostico se les inform6 en la sala de con-
sulta de las alternativas terapéuticas aconseja-
das y en aquellos que decidieron someterse al
tratamiento con Radioterapia Externa se proce-
dio a la realizacion de un estadiaje completo
incluyendo gammagrafia ésea y linfadenectomia
pélvica, rechazando a aquellos con afectacién
ganglionar.

Se les pauté bloqueo androgénico, previo a la
realizacion del tratamiento radioterapico, que, se
llevo a cabo en un centro colaborador especiali-
zado, mediante una técnica tradicional hasta
2002 para adherirse posteriormente a las técni-
cas de conformacion 3D. Manteniendo el trata-
miento hormonal hasta la revision post-Rt que se
fecha en torno al mes post-tratamiento.

En el seguimiento de estos pacientes, debido a
que se presumia que la enfermedad estaba loca-
lizada en la prostata por la ausencia de afecta-
cion ganglionar, el objetivo era alcanzar el control
local de su enfermedad, y, para ello, se mantu-
vieron los criterios de progresion bioquimica
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recomendados por la ASTRO (elevacion de tres
determinaciones consecutivas una vez alcanzado
el nadir, fijando el punto temporal de progresion
a medio camino entre la primera elevacion y la
determinaciéon inmediatamente precedente).

Se realiz6 un analisis descriptivo de todas las
variables recogidas. La probabilidad de progre-
sion se estimo6 utilizando la metodologia de
Kaplan-Meier. Para testar la existencia de dife-
rencias significativas entre grupos se utilizo el
test de rangos logaritmicos. Los factores pronos-
ticos que se incluyeron en la probabilidad de pro-
gresion han sido evaluados mediante modelos de
riesgo proporcional de Cox.

Se consideraron significativos valores de P<
0,05. El analisis estadistico se ha realizado con el
paquete estadistico SPSS 11,5 para Windows.

RESULTADOS
Se estudiaron 128 pacientes, que fueron
sometidos a linfadenectomia iliaco-obturatriz, en
el periodo comprendido entre noviembre de 1995

y julio del 2003, como método de estadiaje para
una adecuada seleccién, con vistas a la realiza-
cion de un tratamiento local de radioterapia
externa.

17 de los 128 (13,3%) pacientes presentaban
afectacion linfatica tumoral en el estudio histolo-
gico, motivo por el que se descart6 tratamiento
radioterapéutico y se inicio hormonoterapia. Este
grupo de pacientes con afectacion ganglionar
tenian una edad media de 69,41 (rango 63-78),
un tacto rectal anormal en el 94,12%, una media
de PSA de 51,1 ng/ml (con un rango entre 4,1 y
199), un Gleason mayor o igual a 7 en el 76,47%,
un porcentaje medio de cilindros positivos de
77,50% y un estadio clinico T3 en el 62,5% de los
casos.

La existencia de una importante diferencia de
casos entre ambos grupos ha motivado que no se
haya procedido al analisis de las variables impli-
cadas, para poder predecir la afectacion linfatica.

La estadistica descriptiva de los pacientes con
linfadenectomia negativa se recoge en la Tabla 1;

Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes estudiados.
n % Media Desviacion tipica Mediana Minimo Maximo

Edad 111 70 5 70 55 81
Tacto rectal

Normal 25 22,7

Anormal 85 77,3
PSA total 33,82 46,33 18 2,50 300

<20 62 56,9

20-30 15 13,8

30-50 15 13.8

>50 17 15,6
Volumen prostatico
Gleason preoperatorio 7 1 7 1 10

<7 24 22,0

7 45 41,3

8 24 22,0

>8 16 14,7
% cilindros positivos 71,62 25,96 70 10 100
Estancia hospitalaria 2,88 1,20 3 1 7
Estadio

T2a 3 2,8

T2b 41 38,0

T3a 46 42,6

T3b 18 16,7
Dosis radioterapia 66 4 66 45 7
Progresion 21 18,9

Exitus 10 9,3
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éstos fueron seleccionados para realizar trata-
miento radioterapico con fuente externa. Los
datos mas resenables de esta poblacion son: edad
media de 70 anos (55-81); predominio de explo-
racion rectal anomala (77,3%); el nivel de PSA fue
inferior a 20 en el 56,9%, entre 20-30 en el
13,8%, entre 30 y 50 en el 13,8% y mayor a 50 en
el 15,6%; el 40% presentaron un grado de
Gleason combinado igual o mayor a 8 en la biop-
sia transrectal y el 41,3% correspondieron a un
Gleason 7; la media de cilindros positivos fue de
71,62% con una D.T. de 25,96%; en cuanto a la
distribucion por estadios clinicos, el 40,8%
correspondieron a un T2 y el 59,2% a T3.

Seguiin se aprecia en la grafica de Kaplan-
Meier (Fig. 1), la probabilidad global de no pro-
gresion en los pacientes sometidos a radioterapia
externa, se fija en el 50% a 60 meses.

Para establecer posibles marcadores de riesgo,
realizamos un analisis mas detallado de la pro-
babilidad de no progresion tras radioterapia, rea-
lizando una estratificaciéon de la poblacion en
base a los factores de riesgo conocidos (nivel de
PSA, Gleason de la biopsia, % de cilindros positi-
vos y estadio clinico) y efectuamos un analisis
univariado, cuyos resultados se pueden apreciar
en la Tabla 2; en ella podemos ver que tras ajus-
tar en un modelo de regresion de Cox por las
variables anteriores ninguna de ellas tiene un
efecto significativo sobre la probabilidad de pro-
gresion, lo que atribuimos al
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FIGURA 1. Probabilidad de no progresion en pacientes
sometidos a linfadenectomia.

En la Tabla 3 se recogen las complicaciones
producidas por el tratamiento segun la escala de
valoracion RTOG. Pudiendo apreciar que la
mayor parte de las complicaciones son de grado
menor, pero que existen 4 inmediatas y 5 tardias
mayores. Destaca la aparicion tardia de hematu-
ria macroscopica en 4 pacientes siendo de grado
mayor en 2 de ellos.

DISCUSION
La seleccién apropiada de una opcion tera-
péutica en el cancer de prostata permanece como

tamano muestral y a la magnitud Tabla 2
de la diferencia que se deseamos Probabilidad de no progresioén tras linfadenectomia.
detectar. Sin embargo, se aprecia Variable 6 meses 1 aiio 2 aiios 5 aifos P
una diferencia de magnitud consi-
derable, que casi alcanza el valor 95,45% 89,95%  78,15%  49,93%
de p necesario para considerarlo PSA total 0,054
significativo, en la estratificacion <20 96,77%  93,49%  87,46%  80,73%
segun el nivel de PSA en menor o >20 93,48% 84,78%  66.61%  44.41%
mayor de 20. Gleason de biopsia 0,535
Otro de los aspectos que se <7 94,2% 89,79% 80,58%  75,54%
apuntan y que aparece reflejado >8 97,44% 89,74% 71,79%  35,90%
graficamente en la Figura 2 es la Estadio patolégico 0.365
1 .- pT2 97,67% 95,29% 80,25%  80,25%
?mbﬁblhddaf (316 1o dpr‘;{gtres“_’]‘;_den pT3 9531%  87.50%  76.56%  48.21%
uncion de la dosis de Rt recibida,
iand di . i6n de 1 % de cilindros positivos 0,511
apreciando una disminucion de la <70 93.18% 93.18%  73.21% 0%
probabilidad de progresion en >70% 98,39% 88,71%  82,99%  76,60%

aquellos que reciben dosis mas
altas (mayor o igual a 70 Gy).
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Tras ajustar en un modelo de regresiéon de Cox por las variables anteriores ninguna de
ellas tiene un efecto significativo sobre la probabilidad de progresion.
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FIGURA 2. Probabilidad de no progresion en pacientes
sometidos a linfadenectomia segtin la dosis de radiote-
rapia recibida.

un aspecto controvertido, ofreciéndose varias
alternativas validadas en la literatura para un
mismo estadio tumoral, y admitiendo algunos de
ellos un abanico mas amplio de alternativas que
otros. La experiencia de los diversos grupos y la
transmitida a través de las casuisticas publica-
das son las guias que conducen la eleccion de
una u otra alternativa.

El American College of Surveys en su trabajo
“Patterns of Care Survey“ en el cancer de prosta-
ta estadio T3, publico la década de los 90 la esta-
distica de las alternativas terapéuticas elegidas

Tabla 3

Numero de efectos secundarios de radioterapia segiin escala RTOG.

en este tipo de tumores sobre 3.480 pacientes: Rt
s6lo (34,3%) Hormonoterapia sélo (20,2%) PR
s6lo (15,8%) tratamiento combinado (14,1%).

Antes de la seleccion de un tratamiento apro-
piado se genera la necesidad de un adecuado
diagnostico de extension, que intenta situarnos
en la auténtica realidad que afrontamos, y, den-
tro de esta acotacion también existen discrepan-
cias sobre los procedimientos que se deben llevar
a cabo para proceder al estadiaje tumoral. No
cabe duda de que el factor limitante para un tra-
tamiento curativo local es que la enfermedad no
esté confinada en la prostata, y, para definir este
aspecto la primera estacion de las células malig-
nas en su extension debe de ser nuestra referen-
cia, asi pues, debemos dirigir nuestra atencion
sobre las cadenas iliaco-obturatrices.

Para poder conocer la afectacién ganglionar
el método gold-standard es la linfadenectomia
iliaco-obturatriz, en alguna de sus variantes:
clasica, laparoscopica o mediante minilaparoto-
mia; representa un meétodo valido y fiable de
estadiaje, como contrapartida a su coste econo-
mico por ocupacion de quiréfano y a su morbili-
dad (linfoceles, infecciones de herida quirargica,
tromboembolismos, lesiones del nervio obtura-
dor, lesiones de vasos obturadores, edema geni-
tal,...) como procedimiento quirurgico que es,
quedando la TAC y la RMN como alternativas
menos invasivas pero con mucha menor sensi-
bilidad y especificidad.

La indicacién fundamental pa-
ra proceder al estadiaje gan-
glionar es que el resultado del

Efectos inmediatos
grados 1-2 grados 3-4

Genitourinario
Disuria, frecuencia 8 2
Hematuria
Incontinencia urg

Dism calibre 2 1

Gastro-intestinal

Sangrado 4 1 3

Tenesmo 2 3

Dolor

Diarrea 3 2
Total 19 4 20

Efectos tardios Total
grados 1-2  grados 3-4

mismo vaya a modificar nues-
tra actuacion terapéutica, lo
cual, seguin los nomogramas de
actuacion de la NCCN, com-

o '8 prenderia cualquier T3-T4 o si
la probabilidad de afectacion
indicada por los nomogramas
de prediccién, basados en fac-
tores predictivos como el score

3 11 de Gleason, el nivel de PSA, el

5 tacto rectal o el volumen tumo-
ral, es mayor del 20%?22.

5 Una de las pocas asociaciones
internacionales que ha publi-

5 48

cado unas guias de consenso




Barbagelata Lopez A, et al. /Actas Urol Esp. 2006;30(9):856-865

para el tratamiento del cancer de prostata en
base a la opinion de reputados expertos es la
NCCN.Y en tumores de alto riesgo (T3a-T3b,G 8-
10,PSA>20) las alternativas que se plantean para
aquellos individuos con una esperanza de vida
mayor a 5 afnos son: hormonoterapia + radiotera-
pia (acuerdo unanime de expertos), la hormono-
terapia aislada o la prostatectomia radical. Y si
existiese afectacion ganglionar se excluiria la
cirugia radical.

La linfadenectomia de estadiaje debe de tener la
extension apropiada, comprendiendo la region
entre ambas ramas iliacas desde la bifurcacion
aortica hasta el arco pubico. Varios trabajos
remarcan la importancia de comprender la cadena
hipogastrica y de hacer una linfadenectomia
extensiva (iliaca comun, externa, interna, obtura-
triz y presacros) en la cirugia de estadificacion.
Ademas se podria completar el estadiaje mediante
empleo de técnicas moleculares en el analisis del
tejido linfatico*6:16-18, Nuestra técnica de linfade-
nectomia comprende fundamentalmente la cadena
iliaco-obturatriz en los limites delimitados por ilia-
ca externa, iliaca interna, alcanzando en la disec-
cion ascendente el limite de la bifurcacién iliaca y
comenzando el extremo caudal a nivel del pubis.

Las proposiciones de cara a evitar estadiajes
innecesarios basandose en factores clinicos pre-
dictivos de afectacion varian en cuanto a las deli-
mitaciones empleadas, variando el porcentaje de
positividad que se acepta perder en el diagnosti-
co; como ejemplo, en las clinicas urologicas de
Norteameérica, Link lo fija en un 4% basandose en
las tablas de Partin para la prediccion de la afec-
tacion ganglionar. El limite superior que los
alberga en su mayoria es el delimitado por:
PSA>20 o Gleason> a 7 o estadio clinico > T2b
(AJCC 1997), poniéndose en muchos de ellos
limites menos amplios®7:10.11.13.19,

Es importante resaltar que no se han detecta-
do diferencias estadisticamente significativas en
lo que a efectos secundarios se refiere entre
pacientes sometidos a linfadenectomia previa con
respecto a los que no se sometieron a dicha inter-
vencion antes de recibir radioterapia externas.
Un aspecto controvertido es el empleo en pacien-
tes con afectacion ganglionar, existiendo algunas
series en las que se incluyen, pero que no vamos
a abordar en la presente revisién.
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La RTOG publico su experiencia con mas de
1.500 pacientes seguidos durante 15 anos, reco-
gidos de 4 ensayos fase III, tratados con Rt Gni-
camente (recibiendo en su mayor parte mas de
70 gy), en canceres de prostata localmente avan-
zados (fund T3 y T1-T2 con afectacion ganglio-
nar) en la era pre-PSA. Sugiriendo una alta pro-
babilidad de supervivencia global a 10 anos, en
torno al 40%, y remarcando como factores deter-
minantes para la misma el grado de diferencia-
cion tumoral y el estadio histologico en segundo
lugar?3.

En las series clasicas, en las que se emple6 RT
externa tinicamente en tumores estadio T3-T4, se
recogia una supervivencia libre de enfermedad a
10 anos que oscila entre el 28% y el 44%.

Estas series emplean en su mayoria para la
deteccion de la recidiva valoraciones histolégicas,
de complicada interpretacion, o clinicas, que difi-
cilmente se pueden comparar con las series
actuales debido a las valoraciones bioquimicas
posteriormente introducidas y a la dificultad para
su interpretacion basandonos en los conocimien-
tos actuales. Se asume por la comunidad cienti-
fica que estos puntos clasicos de valoracién clini-
ca o histologica para la recidiva ofrecen mejores
resultados de lo que ofrecerian si se emplease la
valoracion bioquimica, cifrando esta discordancia
en torno al 20% en las valoraciones de la RTOG.
Es por ello que las supervivencias libre de enfer-
medad no resultan validas en la equiparacion?4.

Los efectos beneficiosos de la escalada de
dosis fueron demostrados en un ensayo rando-
mizado, en el que se comparo6 el empleo de 64 -
70 frente al de 78 Gy advirtiendo un aumento sig-
nificativo de supervivencia libre de enfermedad,
que beneficia de manera especial a aquellos con
un PSA pretratamiento > a 10 aunque también se
aprecia para los que tienen PSA < 10 entre los 64
y los 70 Gy; el precio a pagar consiste en un
aumento en el numero de complicaciones, funda-
mentalmente por la mayor afectacion rectal?5-26,

Nuevas alternativas han aparecido para recoger
el beneficio de la escalada de dosis sin aumentar el
numero de complicaciones. La principal variante
ha sido la introduccion de la radioterapia confor-
mada tridimensional, con una mejor seleccion del
campo de radiacion. Brundage realiz6 un meta-
nalisis de 4 ensayos randomizados que comparan
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la RDT conformada tridimensional frente a la
clasica, y se concluye de los resultados obteni-
dos en estos estudios que la RT 3d: produce
menos morbilidad aguda y tardia, parece mas
eficaz que la clasica y no incrementa la toxicidad
a pesar de aumentar la dosis. Todo lo cual se
explica por la concentracion mas adecuada de la
dosis sobre el tejido a tratar. En nuestra serie
hemos adoptado esta técnica desde el 2002 pero
no hemos realizado un analisis comparativo por
la importante desigualdad en cuanto a tamano
de ambos grupos?”’.

Desde los anos 80 la RTOG ha estudiado el
valor potencial del tratamiento hormonal suma-
do al tratamiento convencional de radioterapia,
asi ha seguido una linea de investigacion que
comenz6 con el uso de derivados estrogénicos
en el ensayo RTOG 8307; posteriormente, y a lo
largo de las dos ultimas décadas se han ido
comunicando trabajos por diversas entidades en
los que se ha valorado el papel de los agonistas
de la LHRH y de los antiandrégenos no esteroi-
deos en relacion con el tratamiento radiotera-
péutico.

Se comenzo6 con la evaluacion del tratamiento
hormonal neoadyuvante y simultaneo. Las hipo6-
tesis de trabajo de estos ensayos eran fundamen-
talmente cuatro:

1. Reducciéon de volumen (citoreduccion-clo-
nes androgeno dependientes): en mas del 90%
casos. Se ha cuantificado la misma en estudios
experimentales en torno al 37% a 3 meses. Que
segin demostr6 Henderson debe de ser realizado
mediante el empleo de agonistas de LHRH pues
con antiandroégenos no se alcanza ese grado de
reduccion.

2. Mecanismo sinérgico de facilitacion apoptosis.

3. Disminucion de la hipoxia en el interior del
tumor, facilitando la accion de la RT.

4. Cobertura de micrometastasis ocultas que
se escapan de un tratamiento local pero que
segun su nivel de androgeno sensibilidad se pue-
den ver afectados por un ambiente de deprivacion
androgénica?8-31,

En estos ensayos (RTOG 8519, RTOG 8610,
RTOG 9413, RTOG 9408, canadienses) se apre-
ciaron las bondades del tratamiento neoadyuvan-
te, apreciandose una mejoria significativa en los
grupos con tratamiento hormonal respecto al con-
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trol local de la enfermedad a 5 afos, el tiempo
hasta la aparicion de eventos metastasicos, con-
trol a distancia a los 5 afios y respecto al tiempo
libre de recidiva bioquimica, en aquellos mas
recientes que valoraron este parametro libre. No
se encontré una significativa diferencia en la
supervivencia global, pero en el 8610 se aprecio
que al estratificar por el grado de Gleason aque-
llos con un grado menor a 6 si presentaban una
mejoria significativa de la supervivencia.

Estos ensayos se realizaron sobre poblaciones
con tumores localmente avanzados, con grandes
volimenes tumorales o con afectacion ganglio-
nar. El siguiente paso ha sido el diseno de ensa-
yos centrados sobre tumores localizados en esta-
dios precoces para valorar si se mantiene el bene-
ficio, y como se ha podido ver en la serie presen-
tada por D’amico, en la que se administro al
grupo de estudio supresion androgénica neoad-
yuvante — simultanea y adyuvante de dos meses,
se mantiene el beneficio. Los ensayos RTOG 9910
y Calgb, en marcha, valoran este aspecto parti-
cular.

Para precisar la importancia de la temporali-
dad del tratamiento hormonal respecto al radio-
terapéutico se llevo a cabo el estudio RTOG 9413
que comparo el tratamiento ablativo androgénico
2 meses antes y durante la RT con la adminis-
tracién del mismo durante un idéntico periodo de
tiempo (4 meses) iniciandolo inmediatamente
después de finalizar la RT; comprobandose que el
intervalo libre de progresion a 4 anos era signifi-
cativamente superior en el grupo de neoadyuvan-
cia, apoyando, con estos resultados, las teorias
que hipotetizan la potenciaciéon de efectos del tra-
tamiento con RT en aquellos pacientes que reci-
ben previamente bloqueo hormonal32-41,

En la misma linea de establecimiento de tiem-
pos, se ha trabajado para poder definir la exten-
sion recomendable del tratamiento neoadyuvan-
te, se disen6é un ensayo multicéntrico canadien-
se, en el que, se randomizaron los pacientes para
la aplicacion del tratamiento supresor androgéni-
co neoadyuvante durante 3 meses en un grupo y
8 meses en el otro. Obteniendo como resultado
una ausencia de diferencias significativas en
cuanto al intervalo libre de enfermedad a 3 y 5
anos, aunque se aprecio una tendencia de bene-
ficio en aquellos tumores de alto riesgo*?.
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Paralelamente al desarrollo del conocimiento
en el area de la hormonoterapia previa, se han
ido desarrollando ensayos que valoran el aporte
que supone el tratamiento adyuvante, bajo la
racionalidad de alcanzar un mejor control de la
enfermedad en aquellos casos en los que por los
factores predictivos que los configuran se espera
un peor pronostico.

Tras unos dubitativos comienzos en esta
senda de investigacion, con los trabajos RTOG
8610 (2 meses adyuvancia), RTOG 8531 (mante-
nida HT adyuvante), en los que no se apreciaba
diferencia estadisticamente significativa respecto
a la supervivencia global (excepto en el subgrupo
de tumores Gleason > 7 en Ht mantenida), aun-
que si respecto al intervalo libre de recidiva y
metastasis.

En 2002 ve la luz el ensayo EORTC 22863
realizado en pacientes con tumores localmente
avanzados o mal diferenciados, que fueron asig-
nados aleatoriamente a dos grupos, uno que reci-
bi6é tinicamente RT y otro al que se le realizo tra-
tamiento complementario con bloqueo androgé-
nico durante 3 afios empezando desde el inicio de
la RT. Los resultados ofrecieron significacion
estadistica para: mejor control loco-regional de la
enfermedad (98% vs 84%), prolongacion del
intervalo hasta la aparicion de metastasis (90%
vs 71%), prolongacion del intervalo libre de enfer-
medad (74% vs 40%), prolongacion del tiempo
hasta la recidiva bioquimica (76% vs 45%) y
aumento del tiempo de supervivencia global a 5
anos (78% vs 62%), en aquellos pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante.

Apreciandose por estos estudios las bondades
del tratamiento adyuvante, queda por definir la
duracion apropiada de dicho tratamiento, que es
objeto de estudio en el ensayo EORTC 22961,
cuyo disefnio confronta 2,5 anos frente a 6 meses
de tratamiento adyuvante*3-4°,

Como contrapunto a esta beneficiosa activi-
dad se sitaan los secundarismos que de dicho
tratamiento se derivan. De el EORTC 22863 se
concluye que los factores relacionados con un
aumento de las complicaciones generadas por la
RT son: dosis de radiacion, edad, cirugia abdo-
minal previa; pero no influye la combinaciéon de
tratamiento hormonal, lo que, es consistente con
otras valoraciones como la del RTOG 94-06. Los
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tratamientos hormonales mantienen la morbili-
dad que les es propia: anemia, osteoporosis, pér-
dida de vigor, ginecomastia,.... Pero no potencian
los efectos secundarios de la RT.

Tampoco se ha apreciado que la hormonotera-
pia adyuvante interfiera con la respuesta a un
tratamiento hormonal de salvataje después de
una recaida post-RT.

Los efectos de estos estudios no se han hecho
esperar y en los Patterns of Care survey for pros-
tate cancer de 1999 ya se recoge un cambio en el
porcentaje de pacientes con cancer de prostata
tratados mediante asociacion de deprivacion
androgénica, que pasa del 8% en 1994 al 51% de
1999.

CONCLUSIONES

El tratamiento de pacientes de alto riesgo de
progresion como el que enfrentamos en los can-
ceres de prostata avanzados con factores clinicos
pronosticos adversos, puede ser afrontado
mediante el empleo de radioterapia externa sin
importante menoscabo de su calidad de vida,
pues, produce un indice bajo de secundarismos
especificos. La radioterapia de conformacion 3D
ayuda a reducir los mismos.

El empleo de dosis mas altas de radioterapia
parece mas eficaz en cuanto al control de la
enfermedad, pero, conlleva un aumento de los
efectos secundarios, por lo que so6lo con las téc-
nicas 3D podra llegar a realizarse con cierta
seguridad.

Los estudios clinicos realizados en el terreno
de la hormonoterapia neoadyuvante demuestran
aumento del control de la enfermedad, aprecian-
dose en algunos de ellos aumento de la supervi-
vencia global. Debe de realizarse con analogos de
la LH-RH y en cuanto a su duraciéon no parece
que regimenes superiores a los tres meses apor-
ten beneficio adicional alguno.

También se ha demostrado la bondad del trata-
miento adyuvante con respecto al control de la
enfermedad, y, s6lo queda por definir cual debe de
ser la duracion optima de dicho tratamiento, para
lo cual ya se estan realizando investigaciones.

Aunque no hemos obtenido un resultado esta-
disticamente significativo, parece que el factor
clinico mas implicado en el pronoéstico de estos
pacientes es el nivel de PSA total.
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