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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de prostata Antecedentes: En este trabajo se mencionan los cambios y evolucion de la radioterapia para
localizado; el tratamiento de cancer de prostata en las ultimas décadas con la aplicacion de tecnologia
Radioterapia externa avanzada incorporando sistemas de imagenes y computadoras a los nuevos aceleradores lineales
conformal; disenados para aplicar altas dosis de radiacion a la prostata y asi disminuir en forma importante
Radioterapia de la toxicidad de los tejidos circunvecinos.

intensidad modulada; Objetivos: Se analizan algunos resultados de la literatura internacional, en donde han consi-
Tratamiento derado aumentar las dosis de radiacion con las técnicas de RTEC-3D y RTIM, mejorando asi, la
combinado; supervivencia libre de FBQ y supervivencia global sobre todo en pacientes con cancer de pros-
Radioterapia tata clinicamente localizado de riesgo intermedio y alto. Ademas de agregar a la radioterapia,
y tratamiento tratamiento hormonal en forma neoadyuvante, concomitante y adyuvante.

hormonal adyuvante Material y métodos: Se presenta la experiencia personal de 38 pacientes tratados en la practica

privada de cancer de prostata clinicamente localizado, con radioterapia externa y tratamiento
hormonal, como tratamiento primario y de 46 pacientes con enfermedad PT3 posterior a prosta-
tectomia radical quienes recibieron tratamiento adyuvante, radioterapia externa y tratamiento
hormonal.

Resultados: Aunque este estudio de investigacion clinica incluye un nimero pequeiio de pacien-
tes constituye probablemente el primer y Unico informe en la literatura nacional sobre el empleo
y beneficio del tratamiento combinado, radioterapia externa y tratamiento hormonal en el tra-
tamiento primario del cancer de prostata clinicamente localizado y en el tratamiento combinado
adyuvante en los pacientes con enfermedad pT3 posterior a prostatectomia radical.
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External beam radiation therapy in the treatment of prostate cancer: A personal
experience 1993-2015

Abstract

Background: In this work the changes in and evolution of radiotherapy for the treatment of
prostate cancer in the last decades are described. This includes the application of advanced
technology that incorporates imaging and computer systems into the new linear accelerators
designed to apply high doses of radiation to the prostate, significantly diminishing the toxicity
to the surrounding tissues.

Aims: Results found in the international literature are analyzed that consider increasing the
radiation doses with the 3D-CRT and IMRT techniques, and in this manner improve biochemi-
cal failure-free survival and overall survival, especially in intermediate and high-risk patients
with clinically localized prostate cancer, as well as adding radiotherapy and neoadjuvant,
concomitant, and adjuvant hormone therapy.

Materials and methods: Presented herein is the personal experience that included 38 patients
with clinically localized prostate cancer treated in private practice with external beam radiot-
herapy and hormone therapy as primary treatment, as well as the experience including
46 patients with pT3 disease after radical prostatectomy that received adjuvant treatments
of radiotherapy and hormone therapy.

Results: Even though this clinical study includes a small number of patients, to the best of our
knowledge it is the first and only report in the national literature on the use and benefits of the
combined treatment of external beam radiotherapy and hormone therapy as primary treatment
of clinically localized prostate cancer and as combined adjuvant treatment in patients with pT3
disease after radical prostatectomy.

© 2016 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Urologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las recomendaciones para el tratamiento del cancer de
prostata (CaP) clinicamente localizado deben ser en funcion
de evidencias cientificas en medicina. El objetivo final sobre
el cual se toma una decision terapéutica es la supervivencia
causa especifica.

La prostatectomia radical (PR) y la radioterapia externa
(RTE) son los procedimientos mas empleados como trata-
mientos primarios del CaP clinicamente localizado. Ambos
tratamientos estan asociados a una supervivencia global a
largo tiempo.

Con el empleo del antigeno prostatico especifico (APE)
se inicié un punto de referencia para valorar la RTE en el
tratamiento del CaP.

Aunque la RTE ha sido empleada por décadas para el
tratamiento del CaP, esta especialidad tardé tiempo en des-
arrollarse.

A finales de la década de los anos de 1960 aparecen
los primeros aceleradores lineales y aun hasta 1970 los
radiooncologos trataban el cancer de la prostata sin tener un
conocimiento preciso de la localizacion anatomica de esta
glandula en el cuerpo. El campo de radiacion lo aplicaban
de acuerdo a la simetria del esqueleto y los campos los cen-
traban sobre la sinfisis del pubis y con limites a las cabezas
de fémur.

Con el advenimiento de la TAC en 1980 se tiene un método
directo para localizar la prostata dentro de la pelvis y mejo-
rar el blanco de radiacion.

En 1990 se inicia la era de la localizacién tridimensio-
nal de la prostata y la planeacion del tratamiento, y la
localizacion con precision de la prostata y las estructuras
adyacentes (recto, vejiga, cuerpos cavernosos, cabezas de
fémur). Con el empleo de la RTE conformal escalada tridi-
mensional (RTEC-3D) se aplican mayores dosis de radiacion
empleando varios campos (3) conformando los haces de
radiacion y aplicandolos en forma escalonada reduciendo la
dosis de radiacion a las estructuras adyacentes; esto permi-
ti6 incrementar las dosis de radiacion de 64 a 78 Gy.

Sin embargo, el progreso real de la radioterapia (RT) se ha
logrado con la terapia de intensidad moderada (RTIM). Cons-
tituye un método muy sofisticado que utiliza programas de
informacion muy avanzados, personal especializado y equipo
computarizado y de imagenes adaptado al acelerador lineal,
lo que permite conformar y modular la intensidad del haz de
radiacion durante el tratamiento, condicion que no se logra
con la RTC-3D, disminuyendo en forma la toxicidad de los
organos en riesgo adyacentes.

Una vez efectuado el estudio de simulacion con la TAC
con el paciente fijo en declbito supino las imagenes son
enviadas al sistema de computo del acelerador lineal donde
se planea el volumen del blanco prostatico y las dosis diarias
en los drganos de riesgo (fig. 1).

Utiliza de 5-8 campos fijos colocados de forma isocén-
trica. El volumen del blanco prostatico incluye un margen
de 8 mm alrededor del tejido prostatico identificando en la
TAC en un plano axial en todas sus dimensiones, excepto
posteriormente en la region de la interface prostatorrectal
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Figura 1

en que el margen es de 5mm. En la parte superior incluye
un area de 1.5cm. de la mitad proximal de las vesiculas
seminales (VS) (fig. 2).

En los anos recientes se han desarrollado variantes en
la técnica de intensidad modulada destacando la terapia
en arco volumétrica modelada (VMAT, por sus siglas en
inglés Volumetric Modulated Arc Theraphy) y la tomoterapia
helicoidal'-3.

En la VMAT existen 3 variantes mecanicas:

a) La rotacion de un cabezal en 360°.

b) Un colimador de los haces de radiacion con mdltiple
hojas de movimiento lo que permite ampliar el campo de
radiacion.

radiar

prostatico a

Figura 2 Volumen del blanco

(Slice =22/120).

Tomografia axial en simulacion (Slice =45/120);tomografia axial verificacion (Slice =37/120).

¢) Modulacion de las dosis de radiacion en forma continua
durante rotacion (fig. 3).

La VMAT ha demostrado ser mas eficiente en la terapia
de radiacion de la prostata. Permite liberar mas facilmente

Figura 3  Arco de terapia volumétrica modulada mostrando
rotacion del cabezal en 360°. Tiempo de radiacion 120 seg.
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Tabla 1 Posibilidad de falla bioquimica en prostatectomia
radical y radioterapia segun factores de riesgo en pacientes
con cancer de prostata clinicamente localizado

Posibilidad de FBQ
en los 7,376
pacientes, %

Grupos de riesgo Supervivencia
libre de FBQ en

2,370 pacientes

con RT, %
Bajo riesgo 25 85
Riesgo intermedio 50 50
Alto riesgo 75 33

FBQ: falla bioquimica; RT: radioterapia.

dosis altas de radiacion (86.4 Gy) en forma conformal y redu-
cir las dosis de radiacion a los 6rganos vecinos. El campo de
radiacion es mas amplio, como de 50 cm, comparado con los
campos fijos de RTIM que es de 20 cm. El tiempo de radiacion
es de 120 seg a diferencia de 4-6 min con la RTIM.

El tiempo mas corto de radiacion disminuye los riesgos
de movilidad de la prostata.

El riesgo de cancer secundario es reducido del 3% de la
RTIM al 1.4 en VMAT.

VMAT constituye la mejor técnica de radiacion en com-
paracion en las otras variantes de intensidad moderada®.

Factores pronésticos pretratamiento

Conocidos son los factores para valorar el prondstico y
predecir la falla bioquimica (FBQ) y recurrencia de la enfer-
medad: a) Valor del APE, b)grado o suma de Gleason de la
biopsia y c¢) etapa clinica de la enfermedad.

Combinando estos factores de riesgo D’Amico® estable-
cio un sistema de 3 grupos de riesgo para los pacientes
tratados con RTE que tuvieron enfermedad clinicamente
localizada: bajo riesgo: APE < 10ng/ml, Gleason 6 o menos
y etapa clinica T1c-T2a; riesgo intermedio: APE>10-
20ng/ml, Gleason 7, etapa clinica T2b; alto riesgo:
APE >20ng/ml, Gleason 8-10, etapa clinica T2c.

D’Amico et al., en un analisis de datos de 44 instituciones
de los EE. UU. de 1988 a 2000, a 7,376 pacientes con CaP en
etapa clinica T1c-T2 NOMO (4,946 fueron tratados con PRy
2,370 con RTE), los estratifico en su sistema de riesgo®.

El objetivo del trabajo fue predecir la posibilidad de FBQ
y muerte especifica en CaP a 5 afos (tabla 1).

Informes de la literatura han mostrado que el 30-60% de
los pacientes sometidos a PR en etapa clinica T1-T2 tienen

etapa patologica pT3 y el 60% de los pacientes en la etapa
clinica T2 tienen etapa patolégica pT372.

Con estos informes se puede inferir que cerca del 50% de
los pacientes con riesgo intermedio y el 75% de alto riesgo
son etapa clinica T3 (localmente avanzados) y en un gran
nimero de ellos se involucran las VS y ganglios linfaticos
regionales, existiendo la posibilidad de micrometastasis no
detectables clinicamente.

El papel de la monoterapia, PRy o RTE en este grupo de
pacientes es incierto y gran nimero de ellos van a morir por
cancer prostatico.

Varios estudios aleatorizados han mostrado aumento en
la supervivencia global y supervivencia causa especifica
cuando se combina la RTE con el tratamiento hormonal (TH)
de supresion androgénica comparandola con RTE sola, en
pacientes con CaP clinicamente localizados con factores de
riesgo desfavorables y en el CaP localmente avanzado.

La supresion androgénica y la RTE parecen tener un
efecto aditivo sobre el control local por la induccion de
apoptosis, como se ha demostrado en estudios de investi-
gacidn experimental y clinicos®'°.

En estudios experimentales usando tumores de prostata
de ratas Dunning R 3327-G se demostrd una interaccion
supraaditiva entre la supresion androgénica y radiacion,
y que el mecanismo es a través de la modulacion de la
apoptosis. Los efectos eran superiores cuando la supresion
androgénica precedia a la radiacion.

Estudios clinicos aleatorizados realizados por el Grupo
Oncoldgico de Radioterapia (RTOG) como son el RTOG 86-
10""-3, RTOG 85-31'* y RTOG 92-02'°, asi como el de la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento
de Cancer (EORTC 2283)' y un estudio de D’Amico et al."”
mostraron los beneficios de la combinacion de la RT y el TH
en la supervivencia libre de enfermedad a los pacientes con
CaP en etapa clinica T3 (tabla 2).

Es importante senalar que las dosis de radiacion emplea-
das fueron de 60-64 Gy con técnica convencional excepto
en el estudio de Dr. D’Amico que aplicé 68Gy en forma
escalada.

Se hizo evidente que la dosis estandar de 60-66 Gy
empleada en muchos centros de RT alrededor del mundo
era insuficiente para conseguir un control de la enferme-
dad. Esto contribuyo a las altas tasas de recurrencia y fallas
en el control local de la enfermedad en el pasado.

Sobre la base en reportes clinicos se tiene la informa-
cion de que dosis de radiacion de por lo menos 78 Gy y aun
mayores son necesarias para obtener los mejores resultados
y control de la enfermedad. Limitante a estas dosis era el

Tabla 2 Beneficios del tratamiento hormonal adyuvante a la radioterapia

Estudio NUmero pacientes Duracion de TH Seguimiento Supervivencia global
RT + TH/observacion, %

RTOG 86-10 456 4 meses 10 anos 43 vs. 34

RTOG 92-02 1,554 2 anos 5 anos 81 vs. 70.7

RTOG 85-31 977 Indefinido 10 anos 49 vs. 39

EORTC 2283 415 3 afnos 5 afos 79 vs. 62

D’Amico 206 6 meses 4.5 anos 88 vs. 78

RT: radioterapia; TH: tratamiento hormonal.
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potencial riesgo de aumentar a largo plazo la toxicidad en
el tracto intestinal y genitourinario.

La destruccion del epitelio glandular prostatico parece
ser dependiente de la dosis de radiacion.

Pollack et al."® comparando dosis de 70 y 78 Gy, eviden-
ciaron que el 80% de los pacientes alcanzaron un nadir de
APE de 0.5ng/ml con dosis de 78Gy, y con 70Gy solo el
67% alcanzaron este nadir. El APE declina lentamente des-
pués de completar la RT. El tiempo promedio informado por
varios autores para los pacientes que no tienen evidencia
de enfermedad fluctla entre 18 y 36 meses'®. El nadir del
APE promedio en los pacientes sin evidencia de enferme-
dad en la mayoria de los pacientes tratados con RT es de
0.4-0.5ng/ml.

La lenta disminucion del APE en un largo tiempo para
alcanzar el nadir es explicable porque la RT no causa muerte
celular inmediata. La rotura de la doble cadena del ADN
del cromosoma celular no es inmediatamente fatal, pero no
permite una reproduccion celular exitosa. La muerte celu-
lar posmitotica no se expresa hasta que la célula intenta
reproducirse; dado el largo tiempo para duplicarse la célula
maligna en la mayoria de los canceres prostaticos, una célula
fatalmente danada puede sobrevivir de 18-24 meses, antes
de que ocurra un intento sin éxito de la division celular y
muerte.

El paciente tratado con RT aun conserva la glandula pros-
tatica; no se alcanzan valores indetectables del APE. Hay
marcada atrofia y reduccion en el tamano y nimero de las
glandulas no malignas.

Nadires altos estan asociados a una disminucion de la
supervivencia libre de enfermedad. En pacientes que alcan-
zan un nadir de 0.5 ng/ml o menos del APE la supervivencia
libre de FBQ fue del 80-90%.

La Asociacion Americana de Radioterapia Oncoldgica
(ASTRO) propuso la definicion de FBQ cuando hay 3 elevacio-
nes sucesivas del APE, después de alcanzar el nadir; el APE
debe tomarse cada 3 meses y esperar 3 elevaciones para con-
siderar la FBQ, y esto retardaria el diagnostico de la misma.
Algunos autores consideran como FBQ cuando el APE excede
en 2ng/ml el nadir alcanzado (Consenso Houston).

Cuando los pacientes reciben TH combinado con la RT,
generalmente tienen un APE indetectable; no es posible
establecer el verdadero nadir. La recaida se valora de
acuerdo al consenso de la ASTRO y/o el Consenso Houston.

Informes de la literatura que a continuacion se describen
permiten demostrar el beneficio de las altas dosis de radia-
cion que pueden generar los nuevos aceleradores lineales,
sobre la supervivencia libre de FBQ y la supervivencia libre
de progresion en los pacientes de alto y riesgo intermedio,
y la importante disminucion de la toxicidad en los tractos
intestinal y urinario.

Pollack et al. informaron de un estudio aleatorizado fase
men 301 pacientes con CaP etapa T1-T3 NOMO para comparar
la eficacia de la RTC-3D a dosis de 70 y 78 Gy con seguimiento
medio de 60 meses, en el Centro del Cancer M.D. Anderson
Houston Tex.'8. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
APE, Gleason y Etapa Clinica fueron muy similares.

El objetivo final del estudio fue la supervivencia libre
de progresion, supervivencia libre de FBQ valorada por
3 evaluaciones sucesivas del APE después de alcanzar el
nadir.

De los 301 pacientes, 150 fueron tratados con 70Gy y 151
con 78 Gy. La supervivencia media libre de progresion fue del
64% para los pacientes que recibieron 70 Gy vs. 70% para los
pacientes con dosis de 78 Gy. La dosis escalada a 78 Gy bene-
ficio mas a los pacientes con APE pretratamiento>10ng/ml.
La supervivencia libre de FBQ fue del 62% para los pacien-
tes con 78 Gy vs. 43% para los pacientes de 70 Gy. No hubo
diferencias de la supervivencia libre de FBQ en ambos gru-
pos que tenian APE > 10ng/ml, la cual fue de alrededor del
75%. Aunque no hubo diferencias en la supervivencia glo-
bal, la supervivencia libre de metastasis en los pacientes
con APE > 10ng/ml fue mayor en los pacientes tratados con
78 Gy vs. 70Gy y fue del 78% vs. 88% respectivamente a 6
anos. La toxicidad rectal grado 2 fue del 12% en el grupo
de 70Gy y del 26% en el grupo de 78 Gy. Las complicaciones
vesicales fueron similares en ambos grupos (del 10%).

En 2001, Zelefsky et al." realizaron otro informe sobre
los resultados del tratamiento de 1,100 pacientes con CaP
clinicamente localizado en etapa clinica T1c-T3 tratados con
altas dosis de radiacion comparando la RTC-3D con la RTIM.
Los pacientes fueron estratificados por grupos de riesgo y la
FBQ se valoré de acuerdo al consenso ASTRO y la toxicidad
segun la escala del RTOG. La supervivencia libre de FBQ a
5 anos para los pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo
fue del 85, 58 y 38%, respectivamente.

La dosis de radiacion fue el factor mas poderoso que
impact6 en la supervivencia libre de FBQ en cada grupo de
riesgo. La supervivencia libre de FBQ actuaria a 5 afnos en
el grupo de riesgo bajo que recibieron de 64.8-60.2 Gy fue
del 77%, comparado al 90% cuando recibieron dosis de 75.6-
86.4 Gy; del 50-70% en los pacientes de riesgo intermedio; y
del 21-47% en los pacientes de alto riesgo con estas 2 dosis
diferentes de radiacion.

En cuanto a la posibilidad de riesgo de biopsias positivas
a 2.5 anos o mas después del tratamiento, segln la dosis
de radiacion, 4 de 41pacientes (10%) que recibieron 81 Gy
fueron positivas; 27 de 119 pacientes (23%) tuvieron biop-
sias positivas cuando recibieron 75.6 Gy; 23 de 68 pacientes
(34%) cuando recibieron 70.2 Gy y 13 de 24 pacientes (54%)
cuando la dosis fue de 64.8 Gy.

La toxicidad rectal vario segln la técnica y dosis de radia-
cion aplicada. En pacientes que recibieron RTC-3D con dosis
de 75.6 Gy la toxicidad grado 2 fue del 14% comparada con
el 5% si las dosis de radiacion fueron bajas (64.8 Gy). Cuando
se aplico RTIM a dosis de 81 Gy la toxicidad rectal grado 2
fue del 2%. La toxicidad urinaria fue muy similar con ambas
técnicas de radiacion y vario entre el 13 y 16%.

Otro informe es el de Zelefsky et al. en el ano 2006 en
el Centro del Cancer Memorial Sloan Kettering?®, sobre los
resultados a largo plazo en 561 pacientes con CaP localizado
tratados con dosis altas de radiacion, 81 Gy con RTIM entre
1996 y 2000; seguimiento promedio de 7 afos (5-9 anos).
Fueron enrolados 203 pacientes de bajo riesgo, 255 de riesgo
intermedio y 103 pacientes de alto riesgo. La supervivencia
libre FBQ a 8 afos segln los grupos de riesgo fue del 85, 76
y 69% respectivamente segun el Consenso ASTRO (3 aumen-
tos sucesivos del APE después del nadir) y del 89,78 y 67%
respectivamente en los grupos de riesgo segln el Consenso
Houston (2ng/ml del APE arriba del nadir). La toxicidad
rectal grado 2 fue del 1.6% y la de grado 3 (transfusiones,
cauterizacion) fue < 1%.
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Cahlon et al. en el afio 2008?" informan de un grupo de
478 pacientes tratados con dosis altas de radiacion, 86.4 Gy
con RTIM entre 1997 y 2004 con CaP clinicamente locali-
zado. La supervivencia libre de FBQ (actuaria a 5 anos) y
de acuerdo con el Consenso Houston fue del 98, 85 y 70%
para los pacientes de bajo riesgo, intermedio y alto respec-
tivamente. La toxicidad intestinal aguda grado 2 se presentd
en 37pacientes (8%); la de grado 3 en ningln paciente. La
toxicidad tardia grado 2 en 16 pacientes (3%), y grado 3 en
2 pacientes (< del 1%). La toxicidad urinaria aguda grado 2 en
105 pacientes (22%) y tardia grado 2 en 60 pacientes (13%), y
grado 3, 12 pacientes(< del 3%). Este reporte representa una
de las mas grandes series de pacientes tratados con dosis
muy altas de radiacion, 86.4Gy con RTIM para CaP clini-
camente localizado, con una buena tolerancia y excelente
control bioquimico de la enfermedad.

Algunos autores?>~** han sefalado que la RTIM puede estar
asociada a una mayor tendencia de canceres secundarios
(2-5 veces que el tratamiento convencional).

A la fecha los autores no han observado canceres secun-
darios en este grupo de pacientes tratados, pero consideran
que debe existir un seguimiento mas largo para confirmar
esta observacion.

En anos recientes algunos autores han cuestionado el
papel de la RTE para pacientes con enfermedad de alto
riesgo y localmente avanzada. Esto en funcion de los repor-
tes historicos ya mencionados'"'” y de reportes previos?>2¢
en los que el 40% de los pacientes presentaron recurrencia
local de la enfermedad, tratados con técnicas convenciona-
les, razon por lo cual justifican la PR para tener control local
de la enfermedad.

Algunos cirujanos argumentan que al resecar la prostata
se reduce la posibilidad de que el paciente tenga obstruccion
urinaria baja o renal en el futuro. Si esto llega a ocurrir, no
es en mas del 15% de los pacientes si la prostata no es extir-
pada. La PR en este grupo de pacientes es dificil y laboriosa;
debe realizarse por un cirujano experimentado. El cirujano
trata de resecar la glandula con un margen de tejido normal
y generalmente este margen no existe. La glandula cance-
rosa se adhiere intimamente al recto y puede ocurrir lesion
del mismo o bien dejar tejido maligno adyacente a la pared
rectal. Estos canceres no curan con la cirugia?’-%°.

Una extensa cirugia que generalmente involucra a ambos
paquetes neurovasculares y el apex, la disfuncion eréctil y
la incontinencia urinaria son frecuentes. La linfadenecto-
mia extensa obligada en estos pacientes no solo incluye los
ganglios de la fosa obturatriz, sino también los de la iliaca
interna y presacros.

Esto aumenta la morbilidad: linfocele, linfoedema, trom-
bosis venosa profunda, tromboembolia®’. La PR en estos
pacientes no los va a curar, y ademas implica un aumento
de las complicaciones peri- y postoperatorias. Requieren
tratamientos multidisciplinarios, RT adyuvante (RTA), TH
prolongado (riesgo de osteoporosis, anemia, diabetes, even-
tos cardiovasculares, etc.), quimioterapia con la morbilidad
consecutiva para lograr mejorar la supervivencia.

En el afio 2008 Zelefsky et al.>' informaron de los resulta-
dos obtenidos a largo plazo para el control de la enfermedad
y supervivencia en pacientes en etapa clinica T3 de CaP
tratados con altas dosis de RTC-3D y RTIM (examen digital
rectal, ultrasonido transrectal y biopsia, resonancia mag-
nética con bobina intrarrectal). Enrolaron 296 pacientes

entre 1998 y 2000, 201 fueron tratados con RTC-3D y 95
con RTIM; 189 pacientes recibieron un curso de TH neoadyu-
vante de 3 meses, para disminuir el tamano de la prostata o
en pacientes con factores desfavorables de alto riesgo; 107
no lo recibieron. El seguimiento promedio fue de 8 anos. De
los 296 pacientes 130 se consideraron en etapa clinica T3a
(extension extracapsular) y 163 en etapa clinica T3b (inva-
sion VS). Setenta y ocho pacientes tenian el APE entre 10
y 20ng/ml y 119 pacientes un APE>20ng/ml. La dosis de
radiacion en 92 pacientes fue de 70.2 Gy y en 109 pacientes
la dosis fue de 75.6 Gy con RTC-3D, y 95 pacientes reci-
bieron > 81 Gy con RTIM. Los ganglios regionales no fueron
tratados en los pacientes de este estudio.

La supervivencia libre de FBQ en 5 y 10 anos fue del
69 y 44% en los pacientes con T3a y del 49 y 32% en los
pacientes con T3b respectivamente. En forma global todos
los pacientes estuvieron libres de FBQ a 5y 10 anos en el 57
y 37% respectivamente y libres de progresion local el 87 y
83%. En los pacientes que recibieron TH, el 92% estuvieron
libres de progresion local a 10 aios vs. 68% que no recibieron
TH.

La supervivencia libre de metastasis para todos los
pacientes fue del 78 y 64% respectivamente a 5 y 10 anos.
En los pacientes con pT3a la supervivencia fue del 85y 73%
y con los pacientes T3b del 73y 63% respectivamente a 5y
10 anos.

En los pacientes que recibieron TH y 81 Gy, 49 pacientes
en T3ay 46 en T3b, la supervivencia libre de metastasis fue
del 89% para los pacientes T3a y del 66% para los pacientes
T3b a 10 anos.

Factores importantes para mejorar la supervivencia libre
de FBQ, asi como el control local de la enfermedad y retardo
en la aparicion de metastasis fueron las dosis de radiacion y
curso en corto de TH.

Los resultados son comparables a los obtenidos en
pacientes seleccionados sometidos a PR por cirujanos expe-
rimentados en etapa clinica T3. El papel de la RTE con altas
dosis con las tecnologias actuales, combinada con la TH,
se considera la terapia estandar en el CaP de alto riesgo y
localmente avanzado.

Estudios aleatorizados han mostrado que el empleo de la
TH combinada durante 2-3 anos es necesario para reducir el
riesgo de metastasis en este grupo de pacientes''~"7.

Las guias practicas clinicas en oncologia de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2012%? consideran
que el tratamiento para el CaP clinicamente localizado de
alto riesgo es RTC-3D/RTIM y TH neoadyuvante, concomi-
tante y adyuvante por 2-3 anos (categoria 1). Otra opcion
terapéutica en este grupo de pacientes es la RTC-3D/RTIM
mas braquiterapia intersticial permanente con 1125 o pala-
dio 103, o altas dosis de braquiterapia con la insercion
temporal de una fuente de radiacion, iridio 192 y bloqueo
androgénico por 6 meses. Dos estudios recientes al respecto
mostraron:

Bittner et al.®}, supervivencia libre de progresion a
9 anos en el 87% y supervivencia causa especifica del
91%(BrT + RTEC-3D + TH).

Martinez-Monge et al.* informan de una supervivencia
libre de progresion del 86.1% a 5 afos y supervivencia causa
especifica del 75.7% a 9 anos (BrT + RTEC-3D + TH).

En casos muy seleccionados en que la prostata sea movil
la PR mas TH seria otra opcion de acuerdo con estas guias.
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La RTE se puede aplicar como: a)tratamiento primario
en pacientes CaP clinicamente localizado; b) RTA después
de la PR a pacientes con margen positivos, pT3a, pT3b;
c) radioterapia de salvacion (RTS) al tiempo de la recurren-
cia, FBQ o clinica y d) tratamiento paliativo de las metastasis
oOseas.

Ventajas de la TH neoadyuvante frente a la RT:
a) reduccion de volumen tumoral; b) sensibilizar a las célu-
las cancerosas al efecto letal de la radiacion; c) aumentar
la dosis de radiacion al tejido tumoral con probabilidad de
erradicarlo y d) menor toxicidad a tejidos circunvecinos.

Ventajas de la TH adyuvante frente a la RTE: elimina
células malignas supuestamente dahadas por la radiacion
y se pueden eliminar micrometastasis ocultas (enfermedad
sistémica).

El presente trabajo pretende hacer una revision del
tema y presentar la experiencia en pacientes con CaP
clinicamente localizado, en la practica clinica privada, tra-
tados con RTE y TH de los afos 1993 a 2013 evaluando la
supervivencia libre de FBQ, supervivencia global y muerte
especifica y otras causas. Ademas, valorar los mismos
parametros en pacientes con CaP clinicamente localizado
sometidos a prostatectomia radical retropUbica neurocon-
servadora (PRRN) y linfadenectomia pélvica, en quienes en
la pieza quirurgica se encontré evidencia de extension extra-
prostatica y o invasion de VS y fueron tratados con RTAy TH.

Material y métodos

Después de hacer la revision del tema, se revisaron los expe-
dientes clinicos de 38 pacientes tratados con RTE y TH como
tratamiento primario de los afnos 2003 a 2012.

También los expedientes de 46 pacientes de 105 some-
tidos a PRRN que tuvieron etapa patoldgica pT3 y que
recibieron RTA y TH con datos clinicamente consistentes
para su evaluacion y seguimiento hasta julio de 2015. Fueron
incluidos en el trabajo todos los pacientes que reunieron las
caracteristicas de estadio y en manejo especifico.

Las técnicas de radiacion fueron con técnica conven-
cional del acelerador lineal de los afnos 2003 a 2010 y
posteriormente RTC-3D y RTIM.

La dosis de radiacion en las primeras etapas fue de 60-
64 Gy y posteriormente con RTC-3D y RTIM de 68-76.6 Gy. Se
realizaron pruebas estadisticas, en medias y porcentajes.

Tabla 3
externa y tratamiento hormonal
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Figura 4 Grupos de edad de los 38 pacientes con cancer de
prostata clinicamente localizado tratados en forma primaria con
radioterapia externa y tratamiento hormonal.

Resultados

Los resultados del grupo de pacientes con CaP clinicamente
localizado sometidos a RTE y TH como tratamiento primario
son los siguientes:

La edad en este grupo de 38 pacientes, tuvo una minima
de 58 anos y una maxima de 83 afos con promedio de 74.6
anos. Excluyendo los 2 pacientes extremos, la edad prome-
dio fue 71.6 anos (fig. 4).

Las caracteristicas clinicas de los 38 pacientes son las
siguientes: 16 paciente con un APE de 4-10ng/ml; 9 pacien-
tes con APE entre 10 y 20ng/ml, 7 pacientes de 20-30 ng/ml
y 6 con mas de 30ng/ml; 16 pacientes con Gleason de alto
riesgo, 4+3 a 4+5; 26 pacientes con lesion palpable y de
estos 4 con ganglios regionales positivos (linfadenectomia
previa a PR que no se realizo). Estratificados por grupos de
riesgo, 10 pacientes en riesgo bajo, 12 intermedio y 16 en
riesgo alto (tabla 3). A todos los pacientes se les practico
gammagrafia dsea con tecnecio 99 y tomografia abdomino-
pélvica para descartar enfermedad metastasica por estos
métodos. Se clasificaron en 3 grupos de riesgo:

Del grupo de 10 pacientes con bajo riesgo tratados con
RTE y TH. Nueve pacientes sin FBQ (de un paciente se perdio
el control a los 6 afnos sin FBQ); en un paciente con FBQ a
los 7 anos; vivo hasta los 14 anos de RTE y TH (85 anos de

Caracteristicas clinicas de 38 pacientes con CaP clinicamente localizado tratados en forma primaria con radioterapia

APE pretratamiento NUmero de pacientes

Etapa clinica NUmero de pacientes

4-10 16
10-20 9
20-30 7
+30 6
Gleason en la biopsia

3+3 13
3+4 9
4+3 8
4+4 6
4+5 2

T1C 8
T2a 13
T2b 13
T3N1MO 4
Grupo de riesgo

Riesgo bajo 10
Riesgo intermedio 12
Riesgo alto 16

APE: antigeno prostatico especifico; CaP: cancer de prostata.
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Tabla 4 Dosis y tipo de radiacion en 38 pacientes con RTE y TH adyuvante

Riesgo Convencional, n.° pacientes RTC-3D, n.° pacientes RTIM, n.° pacientes Dosis, Gy
Bajo 2 10 - 60-64
Intermedio 1 9 2 68-76.6
Alto 4 20 2 72-78

RTC-3D: radioterapia externa conformal escalada tridimensional; RTE:

TH: tratamiento hormonal.

edad) con Ca refractario con abiraterona, con APE actual
0.3ng/ml. Dos pacientes fallecieron: uno por neumonia
(84 anos); uno por infarto de miocardio (79 anos) sin FBQ
alos 11y 8 anos y medio después del tratamiento. La super-
vivencia en este grupo de 10 pacientes de bajo riesgo fue
de 6-15 anos, promedio 10 afos, y la edad de los pacientes
vivos entre 74 a 85 anos con promedio de 80 anos.

Del grupo de 12 pacientes de riesgo intermedio tratados
con RTE y TH. Once pacientes estan vivos sin FBQ; en uno se
perdio control a los 5 afnos (APE 0.0 mg/ml). La supervivencia
es de 3-10 anos y medio; promedio 6 anos (en 5 pacientes
es de 3-3 anos y medio desde que iniciaron tratamiento). La
edad de los pacientes en el Gltimo control es de 69-86 afos,
con promedio 78 anos.

Del grupo 16 pacientes de alto riesgo. En 7 pacientes
hubo FBQ que se presento entre 2 afos y medio y 7 afos;
de estos: 6 pacientes han fallecido; 5 por CaP refracta-
rio y uno por Ca pulmonar y un paciente esta vivo con TH
intermitente. La supervivencia de estos 7 pacientes fue de
6-13 anos; promedio 7.2 anos.

En los restantes 9 pacientes de alto riesgo sin FBQ,
la supervivencia es de 3-14 anos, promedio 7.3 anos.
Edad actual al Gltimo control de los pacientes vivos es de
71-85 anos, promedio 77 anos. De los 4 pacientes en etapa
T2N1NO tratados con RTE ciclo pélvico y TH a 2 afos,
3 pacientes clinicamente en riesgo intermedio fueron pro-
gramados para PRR. En la linfadenectomia pélvica ganglios
+. No se hizo PR. Un paciente previamente operado en otra
institucion con prostatectomia suprapubica, con lesion de
8 mm, Gleason 3 + 3 en pieza quirlrgica, recibié 3 meses de
bicalutamida.

Es visto en consulta 4 anos después con APE 15.5ng/mly
con sintomas obstructivos bajos con prostata indurada; RTU
biopsia Gleason 4 +5; PET con actividad en tejido prostatico
y ganglios iliacos derechos. En realidad en este paciente la
RTE y TH fueron de salvamento.

De los 4 pacientes T2N1NO tratados con RTE, conformal
y ciclo pélvico y TH 2 afos: 3 pacientes con FBQ a los 2, 4
y 5 afos tratados con TH intermitente; 2 fallecieron por Ca
refractario y uno aun con TH. Supervivencia 4 afios y medio,
6y 7 anos.

radioterapia externa; RTIM: radioterapia de intensidad moderada;

El paciente restante, con 10 anos sin FBQ; actualmente
con Ca invasivo de vejiga, y metastasis con insuficiencia
renal en riesgo de muerte.

El tipo y dosis de radiacion puede observarse en la
tabla 4.

De los 38 pacientes tratados con RTE y TH, uno de
10 pacientes (10%) tuvo FBQ; de los 12 pacientes en riesgo
intermedio en ninguno se documento FBQ. La supervivencia
en 38 pacientes tratados con RTE y TH puede observarse en
la tabla 5.

Tratamiento hormonal adyuvante

Todos los pacientes recibieron tratamiento hormonal adyu-
vante entre 12-24 meses. En los primeros afos de este
estudio, flutamida 250 mg, 1 cada 8 h, posteriormente ana-
logos de aplicacion mensual y trimestral por 18-24 meses.
El tratamiento intermitente en FBQ consisti6 en la aplica-
cion de analogos trimestrales en ciclos de 3 aplicaciones
iniciando con un mes de antiandrogenos, y el tiempo sin
tratamiento vario entre 6 y 9 meses.

Toxicidad

Se presento toxicidad grado 2 en 8 pacientes (diarrea, y en
2 pacientes proctitis hemorragicas que se controlaron
con tratamiento médico). Toxicidad urinaria grado 2 en
2 pacientes (cistitis hemorragica posradiacion). Un paciente
presentd carcinoma vesical de bajo grado que ha sido
recurrente (;posradiacion?).

Del grupo de pacientes con CaP localmente localizado
sometidos a PRRN y linfadenectomia pélvica, en quienes
se encontro en la pieza quirlrgica evidencia de extension
extraprostatica y/o invasion de VS fueron tratados con RTA
y TH.

En el afio del 2011 el autor presento su experiencia perso-
nal en un grupo de 105 pacientes sometidos a PR retropubica
en una institucion privada®. Todos los pacientes fueron
operados por el mismo cirujano (EZF) con la misma técnica
quirdrgica, PRRN intrafascial y el estudio histopatoldgico

Tabla 5 Supervivencia de 38 pacientes tratados con radioterapia externa y tratamiento hormonal adyuvante

Riesgo NUmero pacientes Supervivencia anos Promedio anos

Bajo 10 6-15 10 (7 vivos, uno sin control)
Intermedio 12 3-131/2 6 (10 vivos)

Alto 16 3-14 8 (10 vivos)
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Tabla 6 Correlacion entre la etapa clinica y patologica en 105 pacientes sometidos a prostatectomia radical retropUbica

neuroconservadora
Etapa NUmero de Etapa Etapa Etapa Etapa
clinica pacientes patoldgica=pT2 patologica=pT3a patoldgica=pT3b patologica =pT3N1MO
T1a 2 NUmero de pacientes 0 0
(NP): 2
T1b 2 1 1 0
T1c 68 47 19 2
T2a 33 9 17 6 1
Total 105 59 (56.2%) 37 8 1

Suma de etapas (b, c)
=46 pacientes (43.8%)

fue realizado por la misma patéloga (AZO) con un mismo for-
mato para el procesamiento de la pieza quirlrgica, en que
la glandula prostatica fue seccionada en montaje completo
con cortes transversales cada 3 mm, lo que permite detec-
tar con mas seguridad la extension y tamano del proceso
tumoral. En los pacientes que tuvieron enfermedad local-
mente avanzada (pT3) se efectud tratamiento adyuvante
combinado, RTE y TH, que se mencionara mas adelante. La
RT fue realizada por los mismos radiooncélogos (MGS y ALZ).

En la tabla 6 puede observarse la correlacion entre la
etapa clinica y etapa patoldgica de estos 105 pacientes
sometidos a PR, mostrandose que 46 de ellos (43.8%) tuvie-
ron etapa patologica pT3.

En la tabla 7 se muestran las caracteristicas clinica con
relacion al APE preoperatorio y Gleason de la biopsia de los
46 pacientes que tuvieron pT3.

Puede observarse que el 36% de estos pacientes con APE
con valores de 4.1-10ng/ml tuvieron enfermedad pT3 y el
75% con APE entre 10.1-17.5 que fue el valor maximo del
APE en este grupo de pacientes tuvieron enfermedad pT3.

De los 46 pacientes con pT3, 38 tuvieron pT3a (exten-
sion extraprostatica) y 8 fueron pT3b (invasion a VS). Del
analisis de los 38 pacientes con pT3a tratados con RTE y
TH, 6 fallecieron 4 sin FBQ por causas ajenas al CaP (un
paciente cancer de cerebro, 2 por infarto de miocardio y uno
por leucemia) y la supervivencia fue de 15, 5, 10 y 12 afos
respectivamente.

Los otros 2 que fallecieron tuvieron FBQ a los 3 y 4 afos y
uno fallecio por CaP refractario a los 6 afios y otro por infarto
a los 8 anos. La supervivencia fue de 5-15 anos, promedio
8.4 anos.

De los 32 pacientes restantes con pT3a conocidos vivos,
en uno se pierde el control a los 7 afios sin FBQ. Un paciente
con FBQ con CaP refractario actualmente con tratamiento
de abiraterona esta vivo a 11 afos y con APE de 0.3 ng/ml.
En los 30 restantes actualmente vivos (Ultimo control julio
2015) la supervivencia es: en 6 pacientes de 18-20 afos, en
9 pacientes de 11-15 anos, en 14 pacientes de 8-10 anos y
en un paciente de 7 anos.

Resumiendo podemos senalar que de los 38 pacientes con
pT3a tratados con RTE y TH, 34 pacientes no tuvieron FBQ
(se incluyen 4 pacientes fallecidos sin FBQ y un paciente sin
control vivo sin FBQ). La supervivencia en este grupo es de
5-20 anos, promedio 11.5 afos.

De los 8 pacientes pT3b tratados con RTE y TH, 3 pacien-
tes fallecieron por CaP refractario a los 5, 12 y 14 anos;
otro paciente fallecié por infarto de miocardio sin FBQ a los
9 anos.

Los 4 pacientes restantes estan vivos sin FBQ a los 9, 9,
10 y 12 afnos. Importante sefalar que 2 de estos pacientes
tuvieron foco microscopico de Ca en la pared muscular de la
VS con el cancer confinado; el comportamiento y prondstico
de estos pacientes es similar a los pT3a.

El paciente que tuvo pT3a N1MO presentd en la pieza
quirdrgica una lesion voluminosa de 4cm con reporte
histopatoldgico de carcinoma ductal en el 90% y 10%
adenocarcinoma 4 + 3. Recibié RTC-3D con 72 Gy y 2 afios de
TH; presentd FBQ a los 2 afos y 4 meses, Yy fallecio 4 anos
después de la intervencion quirirgica.

Toxicidad. Seis pacientes presentaron toxicidad grado 2
(diarrea) y un pacientes toxicidad urinaria grado 2 (cistitis
hemorragica posradiacion); un paciente estuvo a los 10 afos

Tabla 7 Antigeno prostatico especifico preoperatorio y Gleason de la biopsia de los 46 pacientes que tuvieron etapa pT3

Nimero de  APE Nimero de  pT3a pT3b pT3a Nimero de  Gleason  Etapa Etapa
pacientes ng/ml pacientes (N1MO) pacientes patolégica  patologica
pT3 (%) pT3a pT3b
8 <4 4 (50) 4 - - 24 3+3 22 2
77 4.1-10 28 (36) 23 4 1 12 3+4 10 2
20 10.1-17.5 14 (75) 10 4 - 8 4+3 5 3
2 4+4 1 1
Total 105 Total 46 Total 37 Total 8  Total 1 Total 46 Total 38 Total 8

APE: antigeno prostatico especifico.
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sin FBQ, actualmente un carcinoma invasivo metastasico e
insuficiencia renal.

Los 46 pacientes con pT3a recibieron tratamiento adyu-
vante combinado. Las dosis de RT con acelerador lineal
convencional fue entre 64 y 68 Gy, y en los Ultimos 7 afos,
esta fue RTC-3D, con dosis de 68-72 Gy.

El TH de los pacientes en los primeros 2 anos de este
estudio fue con flutamida de 250mg una cada 8 horas por
un ano. Posteriormente se aplicaron analogos de deposito,
inicialmente mensual via subcutanea y posteriormente tri-
mestral por 18-24 meses. La razén para indicar los 24 meses
se baso en administrarla a los pacientes de alto riesgo, es
decir aquellos con APE preoperatorio alto, suma de Gleason
7 o mas y cuando existia penetracion establecida en varios
focos o invasion a VS.

Discusion

Existe falta de consensos en el tratamiento de los pacientes
con FBQ después de PR; el 50% de los urélogos recomiendan
observacion de los pacientes difiriendo la RT hasta demos-
trar recurrencia clinica local; el 30% recomienda alguna
forma de supresion androgénica y un 20% RT*°.

Los registros del Comité de Investigacion Estratégica para
el Cancer de Préstata®” (CAPSURE) indican que menos del
50% de los pacientes con FBQ posterior a la prostatectomia
reciben RTS: la mayoria recibe TH que no ofrece posibilida-
des de curacion.

La RT se ha empleado como tratamiento adyuvante (RTA)
3 meses después de la PR en pacientes con APE indetectable
post-PR con signos patoldgicos como margenes quirirgicos
positivos, extension extraprostatica establecida e invasion
aVs.

Se ha empleado como RTS al tiempo de la recurrencia
bioquimica o clinica

Para la mayoria de los urélogos que se enfrentan a un
paciente con pT3a post-PR, con APE indetectable la estra-
tegia mas comln es esperar a que el APE alcance un umbral
determinado. La Sociedad Americana de Radio-Ontologia
Terapéutica (ASTRO)*® considera como punto de corte para
iniciar una terapia de salvacion 1.5ng/ml; este abordaje
es obsoleto y puede colocar al paciente en alto riesgo de
metastasis y muerte. Sin embargo, la indicacion de la RTS
en la forma mas temprana, esto es, al inicio de la eleva-
cion del APE por arriba de los niveles detectables, 0.2 ng/ml
a 0.4ng/ml, ha mostrado tener mejores resultados en la
supervivencia libre de FBQ o clinica.

Un nivel de APE pre-RT mayor de 2 ng/ml estuvo asociado
con progresion de la enfermedad después de RTS. Stephen-
son et al.>® reportaron un estudio de 1,540 pacientes de
1987 a 2005, que recibieron RTS con seguimiento medio
de 4.5 afos. Todos los pacientes tenian de APE 0.2ng/ml o
mas; en los pacientes con APE 0.2-0.5 la SVLR fue del 48%
en tanto que en los pacientes con APE de 1.5ng/ml o mas
la SVRL fue del 18%.

En el ano 2011 en el Congreso Europeo de Urologia en
Viena, Austria, Briganti et al.“’ presentaron los resultados de
un estudio aleatorizado multiinstitucional europeo, mismo
que presentaron en 2012 en la reunién anual de la Asociacion
Americana de Urologia, en Washington D.C, en pacientes
con CaP localmente avanzado post-PR y linfadenectomia

pélvica, a un grupo de los cuales se les aplico RTA y a otro
grupo «radioterapia temprana de salvamento» (RTTS) para
valorar la supervivencia libre de FBQ.

Basados en estudios clinicos prospectivos aleatorizados,
ya publicados y que se informan mas adelante en este
articulo, que mostraron un beneficio significativo de la RTA
en presencia de margenes quirdrgicos positivos o CaP local-
mente avanzado post-PR, los autores sustentan su estudio
para determinar si resultados similares pudieran ser obteni-
dos con la administracion temprana de RTS.

Inicialmente 515 pacientes en pT3NOMO, 313 pacientes
recibieron RTA con APE indetectable post-PR y 105 pacien-
tes en el brazo de RTTS cuando el APE fue de<0.3ng/ml
y/0<0.5ng/ml.

El reporte final fue de 232 pacientes de los cuales 143
recibieron RTA y 89 pacientes fueron tratados con RTTS. ELl
analisis comparativo de los factores de riesgo (APE preope-
ratorio, etapa patoldgica y Gleason de la pieza quirurgica)
fueron similares en ambos grupos; el seguimiento prome-
dio fue de 78.5 meses y las dosis de radiacion fueron
de <66 Gy.

En el analisis para valorar la supervivencia de FBQ en
pacientes que recibieron RTA vs. RTTS cuando el APE era<de
0.5ng/ml, en los 143 pacientes con RTA la superviven-
cia libre de FBQ fue del 82% y del 73.9% a 5 y 8 anos
respectivamente. En los 89 pacientes con RTTS la supervi-
vencia libre de FBQ fue del 65% y del 45.5% a 5 y 8 anos
respectivamente.

En el analisis de pacientes con APE < 0.3 ng/ml la super-
vivencia libre de FBQ en 110 pacientes tratados con RTA
fue del 78.2% y del 70.7% a 5 y 8 anos respectivamente. En
65 pacientes que recibieron RTTS la supervivencia libre de
FBQ fue del 63.4% y del 44.2% a 5 y 8 anos.

Los autores concluyeron que la RTTS en este estudio
comparativo demostro tener un efecto desventajoso en la
supervivencia de FBQ en comparacion con la RTA.

A la fecha los estudios clinicos no han demostrado que
la RTS después de la PR reduzca el riesgo de metastasis o
mejore la supervivencia global.

Estudios de la Universidad del Johns Hopkins*' mostraron
que menos del 20% de los hombres permanecen libres de FBQ
dentro de los 5 anos siguientes a la RTS lo cual cuestiona la
utilidad de este abordaje.

En la estrategia de esperar a la FBQ, aunque los pacientes
tienen una inicial superior calidad de vida y pocos recibirian
RT, al ocurrir la recaida estaran expuestos a una mayor carga
de tratamientos, lo que afectaria su salud y tendran una peor
calidad de vida.

Pacientes que han sido sometidos a PR deben ser infor-
mados que un APE <0.2ng/ml confirmado en un segundo
estudio constituye una evidencia de recurrencia y que tiene
alto riesgo de progresion de su enfermedad asociado a desa-
rrollar metastasis y morir.

En el afo 2005 aparecen los informes de 3 estudios clasi-
cos fase 11 aleatorizados para valorar la utilidad de la RTA en
pacientes sometidos a PR retropUbica con MQ+, extension
extraprostatica establecida y/o invasion a VS.

El estudio EORTC 22911 realizado por Bolla et al.*?, el
ARO 96-02/AUO AP 09/95, estudio aleman realizado por
Wiegel et al.** y el del Grupo Oncoldgico del Sur Oeste
(SWOG 8794) realizado por Thompson et al** demostra-
ron sin ambigliedad que la RTA fue significativamente mejor
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Tabla 8
radical en etapa pT3

Estudios aleatorizados comparando radioterapia adyuvante (RTA) vs. observacion (O) en pacientes con prostatectomia

Estudio

Supervivencia libre de falla bioquimica

Supervivencia libre de progresion

(RTAvs. 0), % clinica, %
EORTC 22911 74 vs. 52 85 vs. 75.5
Bolla et al.
ARO 96-02/AUO AP 09/95) 81 vs. 50 81 vs. 60
Wiegel et al.
SWOG S8794 61 vs. 38 84 vs. 69

Thompson et al.

que la observacion o vigilancia con tratamiento retardado
hasta la FBQ (tabla 8).

Las conclusiones de estos investigadores indican que la
RTA después de la PR en pacientes con pT3NOMO reduce sig-
nificativamente el riesgo de recurrencia del APE, metastasis
y mejoran la supervivencia libre de progresion clinica.

Del analisis de estos estudios hay algunas observaciones:
en el grupo de observacion del SWOG 8794 y EORTC 22911,
el 35% y el 15% de los pacientes tenian APE detectable post-
PR; poblaciones muy heterogéneas respecto a las variables
de clasificacion; grados de Gleason mas altos con relacion
a estudios contemporaneos; volumen tumoral de las déca-
das 1980-1990 mayores que en los pacientes actuales (T1c);
dosis modestas de radiacion 60-64 Gy con técnica convencio-
nal. En mas del 30% de los pacientes de los estudios SWOG
8794 y EORTC 22911 no hubo segunda revision histopatolo-
gica de la pieza quirdrgica.

En el grupo de observacion EORTC 22911 el 56% de los
pacientes no tuvieron recaida y en el SWOG el 38%; proba-
blemente el 50% se estaria sobretratando con los efectos
adversos de RT con mayores costos.

Los estudios SWOG 8794 y el EORTC 22911 evaluaron
los resultados en los pacientes con niveles indetectables y
detectables post PR (4-6 semanas). Pacientes que recibie-
ron RTA con niveles detectables de APE, la supervivencia
libre de FBQ, progresion de la enfermedad y metastasis fue-
ron inferiores a los pacientes que recibieron RTA con niveles
indetectables.

Aunque hubo respuesta de los pacientes con diferentes
grupo de riesgo, los estudios EORTC 22911 y ARO 96-02/AUO
AP 09/95 son de seguimiento corto para evaluar el efecto de
la RTA en la supervivencia global. En el estudio SWOG 8794

si hubo evidencia del beneficio sobre la supervivencia global
y supervivencia libre de metastasis.

Se ha demostrado que el TH adyuvante e inmediato a
la cirugia radical de la préstata en los pacientes con CaP
localmente avanzado, es decir pT3a, pT3b y N1MO, ha sido
efectivo en el pronostico de estos pacientes.

La supresion androgénica y la RT externa parecen tener
un efecto aditivo sobre el control local por la induccion de
apoptosis, como se ha demostrado en estudios de investiga-
cion experimental y clinicos®'°.

En el estudio RTOG 85-31' se hizo el analisis de un sub-
grupo de hombres en los que se realizd PR; 139 pacientes
tenian indicacion para tratamiento adyuvante (extension
extraprostatica e invasion a VS). De estos, 71 recibieron
tratamiento adyuvante con RT, 60-65 Gy y supresion andro-
génica con analogos por 6 meses y 68 solo RT.

La supervivencia libre de FBQ a 5 anos fue del 65% para
el grupo combinado vs. el 42% para el grupo que solo recibid
RT.

Otro estudio clinico retrospectivo no aleatorizado es el
realizado por Eulau et al. de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Stanford* para evaluar si el TH con RTA a
la PR en pacientes con cancer localmente avanzado tenia
impacto en la supervivencia de FBQ, en la supervivencia
libre de recurrencia clinica y supervivencia global.

Se revisaron los expedientes de 105 pacientes consecuti-
vos tratados con RTA después de PRR entre 1985 y 1995 con
un seguimiento medio de 4.5 anos.

De estos 105 pacientes, 31 recibieron supresion andro-
génica con analogos LHRH y antiandrogenos por 6 meses,
iniciados 2 meses antes de la RTA, y 74 pacientes solo RT. La
dosis de esta Ultima fue de 60-70 Gy para la fosa prostatica.

Tabla 9 Estudio ECOG- EST 3886, 98 pacientes etapa clinica T1b-T2 con PR y LPB con ganglios positivos. Seguimiento medio
11.9 anos
Resultados Grupo 1 PRy TH inmediata, Grupo Il PRy observacion TH

47 pacientes

diferida, 51 pacientes

Supervivencia media libre de falla
bioquimica

Evidencia clinica de recurrencia y APE

Pacientes fallecidos

Muertes por cancer de prostata

Supervivencia global 64%

13.9 anos, 22 pacientes (47%)

13.9 anos, 19 pacientes (40%)
17 pacientes (36%)
7 pacientes (15%)

2.4 anos, 44 pacientes (88%)

4.1 anos, 38 pacientes (75%)
28 pacientes (55%)

25 pacientes (48%)

45%

LPB: linfadenectomia pélvica bilateral; PR: prostatectomia radical; TH: tratamiento hormonal.
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La supervivencia libre de FBQ en el grupo de tratamiento
combinado fue mayor, 56 vs. 37%. La supervivencia libre de
recurrencia clinica también fue mayor para el grupo combi-
nado, 100 vs. 70% a 5 anos.

En un estudio clinico prospectivo aleatorizado realizado
por el ECOG-EST 3886 (Grupo Oncoldgico Cooperativo del
Este), Messing et al.*” encontraron que la supervivencia
media libre de FBQ y la supervivencia global mejoro sig-
nificativamente en los pacientes en etapa pT3a, pT3by en
algunos con 1-2 ganglios positivos de la linfadenectomia pél-
vica bilateral, cuando recibieron TH adyuvante inmediato a
la PR (orquiectomia bilateral o analogos en forma continua),
que aquellos que se vigilaron y recibieron el TH diferido al
tiempo de la FBQ o clinica (tabla 9).

Con toda esta informacion detallada basada en conoci-
mientos cientificos no se puede negar que los tratamientos
combinados, es decir, cuando se agrega RT y/o TH a
los pacientes con canceres patologicamente localmente
avanzados (pT3a-pT3b), estos pacientes tienen un mejor
pronostico.

Basados en estos mismos conocimientos cientificos, RT
y TH adyuvantes en pacientes con pT3a- pT3b pueden ser
una opcién valida. Estudios prospectivos al respecto son
necesarios.

Conclusiones

En pacientes con CaP localizado T1c-T2-NOMO, RTC-3D y
RTIM es recomendada aun en pacientes jovenes que no acep-
tan la intervencion quirlrrgica, y en pacientes con cirugia
prostatica previa por HPB. Hay evidencias consistentes de
que en pacientes con riesgo intermedio y alto la RTC-3D
y RTIM, combinado con bloqueo androgénico aumentan la
supervivencia libre de FBQ y supervivencia global.

Para pacientes con CaP localmente avanzado T3 estas
técnicas de radiacion y TH por 2 aios tienen influencia favo-
rable en la supervivencia global aun superior a la sola PR.

Multiples estudios han confirmado que la RTIM es la
forma mas segura de liberar dosis altas de radiacion a la
prostata.

La RTIM ha reducido en forma considerable la toxicidad
rectal y ha permitido la aplicacién escalada de dosis de
radiacion a la préstata a niveles anteriormente irrealizables.

La RTIM debe ser considerada como el estandar de trata-
miento para el CaP clinicamente localizado. Los margenes
quirdrgicos + son predictores de recurrencia local, y estos
pacientes son los que mejor responden a la RTA.

La RTA para pacientes con CaP, pT3 reduce significativa-
mente el riesgo de progresion bioquimica y clinica.

Las evidencias basadas en el conocimiento cientifico han
mostrado que la RT y TH en pacientes con enfermedad pato-
logica pT3 tienen un impacto positivo en la supervivencia
libre de falla bioquimica, supervivencia libre de recurrencia
clinica y supervivencia global.

Basados en estos mismos conocimientos RT y TH adyu-
vantes en pacientes con pT3a-pT3b pueden ser una opcion
valida. Estos tratamientos deben ser discutidos con los
pacientes y manejados segln la preferencia de los mismos.
Como algunos autores lo han expresado «el mejor trata-
miento para el cancer es aquel que sea el mejor para cada
paciente en particular».
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