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Resumen.- Debido a que la glándula prostática per-
manece in situ tras la radioterapia radical, el antígeno 
prostático específico (PSA) no cae a niveles indetecta-
bles tal como ocurre tras la prostatectomía radical. El 
PSA como parámetro de respuesta a la radioterapia 
o bien como caracterización de recidiva bioquímica 
es muy sensible pero poco específico. El valor predic-
tivo positivo para recidiva clínica local o sistémica es 
bajo, por lo que el uso de sólo el valor del PSA para 
indicar tratamientos de rescate está abierto al debate.  
Existen diferentes definiciones de recidiva bioquímica 
tras la radioterapia. Hasta la fecha, la definición más 
estandarizada era la de la Conferencia de Consenso 
de la American Society for Therapeutic Radiology and 
Oncology (ASTRO) del 1996, pero era exclusivamente 
para pacientes tratados con radioterapia externa como 
monoterapia. Esta era muy sensible a la duración del 
seguimiento, se basaba en fechas retrospectivas y la co-
rrelación con la progresión clínica era subóptima. Con 
la finalidad de mejorar la definición de fallo bioquímico 
vigente hasta entonces, la ASTRO de nuevo reunió a 
una comisión de expertos en el 2005 creando una nue-
va definición de fallo bioquímico más específica para 
eventos clínicos y válida en el contexto de una depri-

vación androgénica a corto plazo o bien de un trata-
miento con braquiterapia. Las recomendaciones finales 
fueron considerar un incremento de 2 ng/ml o más so-
bre el nadir de PSA o bien pacientes en los que se han 
aplicado tratamientos de rescate. La biopsia prostática 
post radioterapia se emplea a pacientes con la sospe-
cha de recidiva exclusivamente local para dirigirlos a 
tratamientos de rescate. Los criterios para el diagnóstico 
de carcinoma post-tratamiento se deben homogeneizar 
antes de establecer esta prueba de forma rutinaria en 
la evaluación de respuesta al tratamiento. Las técnicas 
de imagen estándar para la localización de la recidiva 
clínica (gammagrafía ósea con tecnecio-99, TC y RM) 
son poco sensibles por lo que es de prever que otras 
técnicas diagnósticas de carácter metabólico (como el 
PET con diferentes trazadores, espectroscopía por RM) 
se puedan incorporar en futuro próximo al estudio de la 
recidiva bioquímica tras la radioterapia.

Palabras clave: Recidiva bioquímica. Radioterapia 
radical. Definiciones.

Summary.- OBJECTIVES: Due to the permanence of 
the prostate, PSA does not descend to undetectable
levels after radical radiotherapy the way it happens after 
radical prostatectomy.  PSA as response parameter after 
radiotherapy or for the characterization of biochemical 
recurrence is very sensitive but not much specific.  The 
positive predictive value for local or systemic clinical
recurrence is low, so that the use of PSA alone for the 
indication of rescue therapies is open to debate.  There 
are different definitions of biochemical recurrence after 
radiotherapy.  To date, the most standardized definition 
was that of the American Society for Therapeutic Radiology 
and Oncology (ASTRO) in 1996, but it was exclusive 
for patients treated with external beam radiotherapy as 
monotherapy.  It was very sensitive to the follow-up time, 
but it was based on retrospective data, and its correlation 
with clinical progression was suboptimal.  With the aim 
of improving the definition of biochemical failure ASTRO 
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INTRODUCCIÓN

 Debido a que la glándula prostática perma-
nece in situ tras la radioterapia radical, el antígeno 
prostático específico (PSA) no cae a niveles indetecta-
bles tal como ocurre tras la prostatectomía radical. La 
medición de los niveles de PSA tras la radioterapia es 
el método más ampliamente empleado para evaluar 
el resultado de éste tratamiento, pero la sensibilidad 
y especificidad del método para predecir un evento 
clínico son imperfectas y abiertas al debate (1,2). 

 El ascenso del PSA es el signo más común de 
recurrencia tras la radioterapia, pero puede indicar 
un fallo local, regional, a distancia o bien una com-
binación de ambos. El tacto rectal combinado con el 
PSA se emplea en el seguimiento post radioterapia, 
aunque el rendimiento del mismo apenas alcanza el 
30% (3)  relacionándose en el 75% de estos casos 
más con hallazgos de pérdidas sanguíneas rectales 
que con recidivas tumorales.

 El nivel de PSA en suero se correlaciona con 
el tumor residual, por lo que éste parámetro se em-
plea como “end point” en la respuesta al tratamiento 
en cáncer de próstata. El valor de la respuesta del 
PSA se ha documentado en diferentes estudios (4-
8). El uso de hormonoterapia adyuvante hace que 
la interpretación del valor del PSA sea poco fiable 
ya que depende de la producción hormonal más que 
de la presencia o ausencia de tumor. El descenso del 

PSA tras la radioterapia es lento, aproximadamente 
requiere entre 6 a 24 meses o más para alcanzar el 
nadir. 

 Tras el tratamiento con radioterapia, el PSA 
se emplea para determinar la eficacia del mismo. Los 
trabajos publicados en la primera era del PSA (ini-
cios de los 90) tendieron a enfatizar la necesidad de 
valores normales (<4.0 ng/ml) o bien otros valores 
umbral (tales como 2 ng/ml ó 1 ng/ml) (9). Esta falta 
de estandarización hizo imposible comparar resulta-
dos entre instituciones.

Nadir del PSA post radioterapia y recidiva bioquímica

 El nadir del PSA es el nivel más bajo del PSA 
tras la radioterapia. Un nadir predice una futura re-
cidiva bioquímica y local (6), pero el nivel del nadir 
por sí mismo no es un indicador de remisión de la en-
fermedad o recidiva. Intervalos prolongados desde 
el tratamiento hasta el nadir de PSA se correlacionan 
de forma positiva con el intervalo libre de metástasis 
(5,6), mientras que la progresión del PSA inmedia-
tamente tras la radioterapia es un indicador de la 
presencia de metástasis sistémicas.

 Tres aumentos consecutivos de PSA es una de-
finición razonable de fallo bioquímico, con la fecha 
del fallo referenciada como el punto medio del nadir 
del PSA y el primero de los tres aumentos consecuti-
vos. El motivo de requerir tres aumentos consecutivos 
es para filtrar a los pacientes con PSA oscilante que 
no están realmente en fallo bioquímico.

 Estos criterios por lo general se correlacio-
nan bien con el resultado clínico (7,10), pero tienen 
ciertas limitaciones. La especificidad y sensibilidad 
del PSA ascendente para predecir un fallo clínico 
como una recaída local, un fallo a distancia o un 
inicio de un tratamiento hormonal, se relacionan con 
la magnitud del incremento de PSA sobre el nadir y 
la pendiente de la curva de dicho aumento (concepto 
de tiempo de doblaje del PSA) (11). Por ejemplo, 
pequeños aumentos proporcionales, consecutivos, en 
un intervalo corto de tiempo pueden obedecer a cau-
sas benignas y ser erróneamente clasificados como 
progresión bioquímica. Otro escenario confuso sería 
el de las recidivas locales en que se traducen por 
pequeños aumentos del PSA, lentos, con ocasionales 
disminuciones de los niveles del PSA, demorando és-
tas el reconocimiento del fallo del tratamiento.

Definiciones de recidiva bioquímica

 La respuesta bioquímica, es decir la respues-
ta del PSA tras el tratamiento se puede definir como 
“nadir del PSA” o “fallo del PSA”. 
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reunited a new expert commission in 2005 that gave a 
new definition of biochemical failure more specific for 
clinical events and valid in the context of short-term
androgen deprivation or brachytherapy.  The final
recommendations were to consider biochemical recurrence 
a PSA increase of 2 ng/ml or greater over the nadir, or 
patients that have received rescue therapies.  Prostate 
biopsy after radiotherapy is employed in patients with 
suspicion of exclusively local recurrence to direct them to 
rescue therapies.  The criteria for the diagnosis of post-
therapy carcinoma must be homogenized before
establishing this test as a routine in the evaluation of 
treatment response.  Standard imaging techniques for 
the localization of clinical recurrences (99-technetium 
bone scan, CT scan and MRI) are not much sensitive 
and it is predictable that other diagnostic tests which 
have a metabolic character (such as PET with various 
tracers, MR spectroscopy) will be used for the study of 
biochemical recurrence after radiotherapy in the near 
future.
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 En 1994, una comisión de la American So-
ciety for Therapeutic Radiology and Oncology (AS-
TRO) fue instituida para desarrollar una definición 
estandarizada para el fallo de PSA tras la radiote-
rapia externa. En 1996, ASTRO esponsorizó una 
conferencia de consenso con el mismo fin. Un panel 
de expertos que incluía radioterapeutas, urólogos, 
estadísticos y oncólogos médicos crearon una de-
finición consensuada y estandarizada que permitió 
comparar resultados de diferentes series e institucio-
nes. (12).

 De forma simple, el consenso de la ASTRO 
definió el fallo de PSA tras tres aumentos consecuti-
vos del PSA tras un nadir con la fecha del fallo es-
tablecida como el punto medio entre la fecha del 
nadir y el primer aumento del PSA o bien cualquier 
incremento suficientemente importante para motivar 
un tratamiento de rescate. El panel de expertos fue 
más allá diciendo: “se recomienda que las series que 
han de ser sometidas a publicación tengan un pe-
ríodo mínimo de observación de 24 meses” y que 
“...las determinaciones de PSA deben ser obtenidas 
cada tres o cuatro meses durante los primeros dos 
años tras completar la radioterapia y después cada 
6 meses”. Por desgracia, en ocasiones estos puntos 
no han sido seguidos por diferentes investigadores 
comprometiendo la estimación real de los resultados 
a largo plazo y la consistencia de la definición.

 En la primera conferencia de consenso se al-
canzaron tres conclusiones adicionales:

1. ”El fallo bioquímico, por sí, no es una justificación 
para iniciar un tratamiento adicional”;
2. ”Es, sin embargo, un objetivo de estudio precoz 
para estudios clínicos”;
3. “Ninguna definición de fallo de PSA, hasta la fe-
cha, es válida como predictiva para progresión clíni-
ca o supervivencia”.

 Estas conclusiones reflejan la necesidad y de-
seo de tener recomendaciones para intervenciones 
terapéuticas basadas en la evidencia. Incluso dejan 
la puerta abierta para que, en ocasiones, el fallo de 
PSA sea un objetivo clínico irrelevante.

 Los problemas más importantes de esta defi-
nición eran que los datos retrospectivos sesgaban de 
forma importante la estimación por Kaplan y Meyer 
de la supervivencia libre de eventos y que esta depen-
día del tiempo de seguimiento, por lo que series con 
diferente tiempo de seguimiento no podían ser com-
paradas (13, 14). Segundo, quedó claro desde el 
comienzo que esta definición no podía ser vinculada 
a progresión clínica, supervivencia o intervenciones 
terapéuticas. Además, a pesar del hecho que esta 

definición se generó con pacientes que no habían 
sido sometidos a braquiterapia u hormonoterapia, se 
empleó en estos escenarios (15-17).

 Con la finalidad de mejorar la definición de 
fallo bioquímico vigente hasta entonces, la ASTRO de 
nuevo reunió a una comisión de expertos en el 2005 
en Phoenix, Arizona. Se establecieron unas premisas 
básicas: la definición creada no debía ser de carácter 
individual sino colectivo y que debía ser útil en pacien-
tes que habían recibido una deprivación androgénica 
con un esquema de corta duración. Esta definición no 
aplica a pacientes con seguimiento tras prostatecto-
mía, radioterapia de rescate o crioterapia.

 Revisando las áreas en que la definición de 
la ASTRO de recidiva bioquímica del año 1996 eran 
problemáticas, podemos destacar:

1. Es muy sensible a la duración del seguimiento.
2. Se creó para valorar la radioterapia externa como 
monoterapia.
3. Hay un efecto censor por las fechas retrospecti-
vas.
4. Hay un potencial para falsos positivos secundarios 
a los rebotes benignos del PSA asociados a hormono-
terapia, braquiterapia e irradiación externa.
5. Hay una falta de correlación con la progresión 
clínica.

Especificidad y sensibilidad

 Dentro del nuevo consenso se planteó la ne-
cesidad de clarificar el “end-point” de la definición. 
Si éste se basa en conocer si el paciente está curado 
o no, el problema serían los falsos positivos en fallos, 
y que se requerirían unos tiempos de seguimiento ex-
cesivamente largos para poder analizar la mayoría 
de series. El panel de expertos optó por priorizar una 
definición basada en un resultado clínico por la faci-
lidad de interpretación, eliminando las posibilidades 
de catalogar a un paciente en fallo clínico cuando la 
recidiva es clínicamente insignificante. Es decir se prio-
rizaba la especificidad. Desafortunamente, una defini-
ción que enfatiza la especificidad para un evento clí-
nico magnifica la frecuencia de curación. Un ejemplo 
podría ser considerar un nivel de PSA de 20 ng/ml 
como recidiva. De esta manera, la posibilidad de en-
contrar metástasis óseas en la gammagrafía es muy 
superior a si empleamos el valor de 1 ng/ml. Así si la 
prioridad es identificar curaciones, la sensibilidad es 
la prioridad, mientras que si lo que prima es identificar 
recidivas locales, regionales o a distancia, o riesgo de 
muerte,  lo prioritario es la especificidad.

 La predicción de la progresión de la enfer-
medad basada en la cinética del PSA, en combina-
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ción con otros factores clínicos como el PSA pre trata-
miento, la T del estadiaje o la dosis de radioterapia 
podría ser empleada para monitorizar la progresión 
de la enfermedad. Esta estrategia se pensó en prin-
cipio para ser empleada en pacientes tratados con 
radioterapia exclusiva y no en pacientes sometidos 
adicionalmente a hormonoterapia o braquiterapia. 
Un inconveniente es que esta estrategia no ha sido 
muy testada de forma prospectiva y que es complica-
da de efectuar. (18)

Recidiva bioquímica y radioterapia externa exclusiva

 Para pacientes con enfermedad localizada 
tratados con radioterapia exclusiva D.Kuban (14) 
recopiló los datos de nueve instituciones incluyendo 
4839 pacientes afectos de carcinoma de próstata T1-
2. Con una mediana de 6.3 años de seguimiento, 
aproximadamente un tercio de los pacientes obtuvo 
un nadir de <0.5 ng/ml, un tercio entre 0.5 y 1.0 
ng/ml y el resto de nadir fue > 1.0 ng/ml. Existen 
diferencias en el riesgo de recidiva en función si se 
adopta la definición con valores de PSA retrospecti-
vos o bien si se adopta la fecha de la recidiva de for-
ma prospectiva. También evidenció en esta serie que 
el valor de los aumentos del PSA transitorios se pro-
ducían en un 26% de los pacientes en los primeros 5 
años con un valor medio de 0.7 ng/ml. La definición 
con medición retrospectiva de los valores del PSA es 
sensible al tiempo de seguimiento. Esta sensibilidad 
puede desaparecer si se adoptan definiciones con 
valores prospectivos. Existen diferentes modelos de 
definición más sensibles y específicos,  pero un buen 
modelo podría ser considerar el nadir + 2 ng/ml. 
Este valor es más sensible, específico, robusto y gene-
ralizable para pacientes con riesgo bajo, intermedio 
y alto. Por el contrario, la definición ASTRO empeora 
de forma progresiva con el aumento de los grupos de 
riesgo de los pacientes. Es de destacar que con un 
tiempo de seguimiento corto , los resultados usando 
nadir +2 se ajustan más a eventos clínicos que con la 
definición  ASTRO del 1996, pero con un seguimien-
to largo, esta última definición de recidiva bioquími-
ca,  tiende a ser mejor. (19) (Figura 1).

 En la serie del William Beaumont Hospital se 
analizaron 1457 pacientes afectos de un carcinoma 
de próstata T1-3 con una dosis media de 66 Gy. La 
media del nadir del PSA fue de 0,7 ng/ml y a los 
10 años el 13% tenían una recidiva locoregional y 
el 14% metástasis. En este estudio el empleo de hor-
monoterapia de rescate no se contempló como fallo 
bioquímico en el análisis. (20). Empleando el fallo 
clínico como “end point”, comparó la sensibilidad, 
especificidad y valor predictivo positivo en 10 esce-
narios diferentes (Tabla I). En la Tabla II se puede ver 
que los pacientes en que el PSA iguala o excede 3,0 

ng/ml tras el nadir, tenían la asociación mayor para 
presentar un fallo local a los 10 años. No obstante un 
13% de los pacientes con fallo clínico permanecían 
bioquímicamente controlados.

Recidiva bioquímica y tratamientos combinados con 
hormonoterapia

 Cuando se ha empleado la hormonoterapia 
de forma adyuvante, el escenario cambia por com-
pleto. En la conferencia de consenso se presentaron 
los datos de la British Columbia Cancer Agency de 
Vancouver. De 1885 pacientes tratados con irradia-
ción externa, el 46% habían sido tratados con hor-
monoterapia y de 483 tratados con implante perma-
nente prostático, el 70% habían sido tratados con 
hormonoterapia con un seguimiento mínimo de tres 
años. Es de destacar que el 95% de los hombres re-
cuperaban los niveles de testosterona como antes de 
la castración con una mediana de 10 meses (21). 
Este centro reportó la idoneidad de la definición de 
nadir + 2 ng/ml para detectar recidivas en pacientes 
tanto tratados con hormonoterapia como sin ella. La 
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FIGURA 1. Porcentaje de pacientes libres de recidiva 
bioquímica a los cinco años (FFBF). El control inicial de 
la enfermedad queda mejor reflejado empleando los 

criterios de Houston para recidiva bioquímica (nadir + 
2) pero los resultados a largo plazo se ajustan mejor a 
la definición del consenso de la ASTRO de 1996. La 
definición modificada de la ASTRO hace referencia a 
aquellos casos en que tras tres aumentos consecutivos 
del PSA se produce un descenso. En estos casos se 

requerían dos aumentos consecutivos adicionales. (20) 
(Dr. Eric Horwitz, Fox Chase Cancer Center, Con-

sensus for disease status after RT for prostate cancer, 
Phoenix, 2005).
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definición ASTRO se asocia a un numero importante 
de falsos positivos para recidiva bioquímica debido 
al rebote del PSA al parar el bloqueo hormonal en 
comparación con el nadir +2 ó 3 (28% vs. < 5% 
para los dos últimos). A los pacientes tratados con 
deprivación androgénica se debería sustraer del se-
guimiento el tiempo en que los niveles de testostero-
na son de castración, por término medio 10 meses. 
(21).

 Otra experiencia pivotal en este contexto 
es la del Fox Chase Cancer Center de Philadelphia 
(22). Analizó 688 pacientes afectos de carcinoma de 

próstata con estadíos T1c-T3 Nx-N0 M0 que habían 
recibido radioterapia exclusiva o bien radioterapia 
combinada con hormonoterapia con un seguimiento 
mínimo de cuatro años para los pacientes que no 
habían recibido hormonoterapia y de cinco para los 
que sí. Se compararon las definiciones del consenso 
de la ASTRO del 1996, la del consenso de la ASTRO 
modificado (requiere dos incrementos consecutivos 
del PSA si tras el tercer aumento consecutivo de PSA 
hay una disminución del mismo) y la definición de 
Houston (nadir + 2 ng/ml). Las tasas de no corres-
pondencia con la definición para recidiva bioquími-
ca empleando la definición del nadir + 2 fueron del 
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Definición

ASTRO (3 aumentos)

Nadir absoluto ≥ 1ng/ml

Nadir actual + 2 ng/ml

Nadir absoluto + 2 ng/ml

Nadir actual + 3 ng/ml

Nadir absoluto + 3 ng/ml

≥ 3ng/ml tras nadir actual

≥3ng/ml tras nadir absoluto

≥3ng/ml en o tras nadir absoluto actual

≥3ng/ml en o tras nadir absoluto

Sensibilidad 

(%)

51

68

66

64

58

56

68

65

74

72

Especificidad 

(%)

78

66

77

78

81

82

73

77

73

76

Valor predictivo 

+ (%)

31

28

35

36

37

38

33

35

35

37

Valor predictivo 

- (%)

88

91

92

92

91

91

92

92

94

93

TABLA I. CORRELACIÓN CON EL FALLO CLÍNICO. (KESTIN, WILLIAM BEAUMONT HOSPITAL).

Definición

ASTRO (3 aumentos)

≥3ng/ml tras nadir absoluto

Nadir actual + 2 ng/ml

Nadir absoluto + 2 ng/ml

Nadir absoluto + 3 ng/ml

≥3ng/ml en o tras nadir absoluto

Fallo clínico FB vs CB

38% vs 18%

42% vs 15%

43% vs 14%

43% vs 14%

43% vs 17%

44% vs 13%

Diferencia (%)

20

27

29

29

26

31

FB: fallo bioquímico, CB: control bioquímico.

TABLA II. IMPACTO DEL FALLO BIOQUÍMICO A LOS 10 AÑOS DE LA FECHA DE LA RADIOTERAPIA
(KESTIN Y COLS.).
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2% para radioterapia sola y 0% para radioterapia 
asociada a hormonoterapia en comparación con 0% 
y 0% para la definición modificada de la ASTRO y 
5% y 23% para la definición de la ASTRO respecti-
vamente. La definición del nadir + 2 no parecía ser 
influenciada por el período de seguimiento, era más 
específica que la del consenso de la ASTRO (80% si 
RT exclusiva, 75% si RT con hormonoterapia), tenía 
un valor predictivo positivo mayor sin o con empleo 
de hormonoterapia (36% vs 25%) y una precisión 
superior (RT, 81% vs RT con hormonoterapia, 77%). 
Es de destacar que una gran proporción de recidivas 
bioquímicas fueron diagnosticadas en los primeros 
dos años de seguimiento con la definición del nadir 
+ 2 ng/ml en comparación con la de la ASTRO (13% 
vs 5%, p=0.0138) (Figura 2).  

 En el contexto de la combinación de irradia-
ción externa y bloqueo hormonal se ha comunicado 
recientemente los datos del ensayo de la RTOG 9202 
en que los pacientes con cáncer de próstata de ries-
go intermedio y alto son sometidos a hormonoterapia 
neoadyuvante seguida o no de bloqueo androgéni-
co 24 meses tras la radioterapia. Se ha valorado el 
tiempo de doblaje del PSA (PSADT) como predictor 
de muerte ya que la definición ASTRO no cumplía 
los criterios de Prentice. Basados en este análisis, el 
PSADT < 12 meses cumplía los criterios de Prentice 
debiendo ser considerado como “end point” en futu-
ros ensayos. (17).

Nivel del nadir de PSA y técnicas de tratamiento

 Los niveles del nadir de PSA dependen de la 
técnica de radiaciones empleadas. Por ejemplo, los ni-
veles de nadir oscilan entre 0,6 ng/ml para pacientes 
tratados con 70 Gy de irradiación externa a 0,3 ng/
ml para pacientes tratados con 79 Gy a 0,1 ng/ml o 
menos para los que fueron tratados con irradiación 
externa e implante permanente de próstata. El grado 
de ablación prostática es diferente si se emplea la irra-
diación externa o la combinación de ésta con la bra-
quiterapia tal como se evidencian en los estudios de 
resonancia magnética endorrectal espectroscópica. 
(23).  Estos hechos implican que una sola definición 
de fallo puede no ser válida para todas las modalida-
des terapéuticas. El empleo de la definición como fallo 
bioquímico el nadir +2 ó +3 podría mantener la tasa 
de falsos positivos entre el 3% y el 5%. (20).

Rebote del PSA post radioterapia o “bounce”

 El ascenso inicial del PSA superior a 0,4 ng/
ml tras el tratamiento, o el ascenso  mayor o igual 
al 15% del valor previo separado 6 meses en los 
primeros 60 meses de seguimiento se conoce como 
rebote del PSA o “bounce” si posteriormente descien-

FIGURA 2. Experiencia del Fox Chase Cancer Cen-
ter. Curvas de ajuste de probabilidades de recidiva 
bioquímica en función de las diferentes definiciones: 
ASTRO, ASTRO modificada y nadir + 2 ng/ml para 

pacientes tratados con radioterapia exclusiva vs radio-
terapia con deprivación androgénica. (22).
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de al nivel de valores previos al ascenso o inferiores. 
(24,25,26). Un rebote de los valores del PSA se iden-
tifica entre el 12% al 33% de los pacientes sometidos 
a irradiación externa, con un tiempo medio de 9 me-
ses (26). El rebote del PSA no es predictor de fallo 
bioquímico y no debe emplearse como un indicador 
único de recidiva, aunque sí es conocido que los pa-
cientes que desarrollan múltiples oscilaciones del PSA  
tienen un mayor índice de recidivas. (25).

Biopsia post tratamiento con radioterapia

 Hay autores, como Crook et al (27) que de-
fienden que la biopsia prostática trans-rectal guiada 
por ecografía, realizada de forma sistemática y ru-
tinaria, podría ser un buen método para evaluar el 
control tumoral tras la radioterapia. Observaron que 
las biopsias secuenciales positivas, con el tiempo, 
frecuentemente se negativizaban, recomendando el 
tiempo óptimo de biopsia tras la radioterapia entre 
24 a 30 meses. (28). El problema fundamental está 
en la interpretación de la biopsia post tratamiento 
ya que es muy complejo. Incluso en centros con pa-
tólogos muy especializados en patología prostática, 

entre un 3% y un 40% quedan como indeterminadas. 
Además hay una variabilidad significativa inter ob-
servador y poco consenso entre patólogos. Las tin-
ciones inmunohistoquímicas para PSA, queratinas de 
alto peso molecular y el antígeno de proliferación nu-
clear, han aumentado la sensibilidad y especificidad 
de las biopsias dadas como positivas y la correlación 
del estatus de la biopsia con el nadir de PSA post 
radioterapia (29).

 Es de destacar la experiencia de Zelefsky y 
cols. (32) en que comunican los resultados a largo 
plazo de control bioquímico en una serie de pacientes 
sometidos a radioterapia tridimensional conformada. 
Efectuaron trescientas biopsias a los tres años de fi-
nalizar la radioterapia. Estas se caracterizaron como 
positivas (adenocarcinoma de próstata sin cambios 
debidos al tratamiento), negativas (sin tumor) o con 
severos cambios inducidos por el tratamiento (células 
tumorales residuales con cambios por radioterapia). 
Analizaron los diferentes niveles de dosis emplea-
dos y efectuaron una estratificación en función de 
los diferentes grupos de riesgo. (Tabla III). La tasa de 
supervivencia libre de progresión bioquímica a los 

Total

74

138

68

26

65

118

123

188

118

TABLA III. CORRELACIÓN DE LA POSITIVIDAD DE BIOPSIAS POST RADIOTERAPIA TRIDIMENSIONAL CONFOR-
MADA CON LOS NIVELES DE DOSIS, GRUPOS PRONÓSTICO Y DEPRIVACIÓN ANDROGÉNICA. EXPERIENCIA 

DEL MEMORIAL SLOAN KETTERING CANCER CENTER. ( ZELEFSKY, M. Y COLS, 2004). (22).

Negativo

21 (28%)

43 (31%)

17 (25%)

3 (11%)

39 (60%)

65 (55%)

51 (42%)

80 (43%)

75 (64%)

Efectos del tto.

43 (58%)

69 (49%)

36 (53%)

8 (31%)

16 (25%)

26 (22%)

42 (34%)

53 (28%)

31 (26%)

Positivo

10 (14%)

27 (20%)

15 (22%)

15 (58%)

10 (15%)

27 (23%)

30 (24%)

55 (29%)

12 (10%)

81 Gy

75.6 Gy

70.2 Gy

Favorable

Intermedio

Desfavorable

Si

No

Dosis

Grupos pronóstico

Deprivación androgénica 

neo adyuvante

Características del grupo
Biopsia post-radioterapia
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cinco años para los pacientes con biopsia negativa, 
con biopsia positiva con cambios por el tratamiento y 
biopsia positiva fueron del 58%, 47% y 11% respec-
tivamente (p<0.001). Estas resultados se mantenían 
para todos los grupos pronóstico. Las conclusiones 
fueron que las biopsias negativas tras el tratamiento 
de radioterapia tridimensional se correlacionaban 
con resultados duraderos de control bioquímico. Los 
pacientes con biopsias positivas con cambios exten-
sos post tratamiento, experimentaban unos valores 
de supervivencia libre de recidiva bioquímica similar 
a los pacientes con biopsias negativas.

 Actualmente la biopsia post tratamiento se 
emplea a pacientes con la sospecha de recidiva ex-
clusivamente local para dirigirlos a tratamientos lo-
cales de rescate. Los criterios para el diagnóstico de 
carcinoma post-tratamiento se deben homogeneizar 
antes de establecer esta prueba de forma rutinaria en 
la evaluación de respuesta al tratamiento. (30,31).

Técnicas de imagen

 Las mediciones seriadas del PSA pueden 
orientar a un fallo del tratamiento de una forma pre-
coz, pero no del sitio de la recidiva. Hay autores 
que aconsejan técnicas de imagen en el contexto de 
una recidiva bioquímica sólo si el grado de Gleason 
inicial es mayor de 7 o el PSA superior a 50 ng/ml. 
(33).

 La imágenes generadas con tecnecio-99 uni-
do a difosfonato es la técnica más empleada para la 
detección de metástasis óseas. (34) Debido a que el 
ascenso del PSA se anticipa a la potencial detección 
de metástasis en pacientes con cáncer de próstata, 
esta prueba no se aconseja de forma rutinaria a los 
pacientes en seguimiento. (35,36). La gamma grafía 
ósea se debiera emplear para diferenciar la recidiva 
local de la sistémica en pacientes con PSA ascenden-
te, aunque se ha demostrado que en pacientes con 
PSA < 20 ng/ml y Gleason mayor de 7, o para valo-
res de PSA inferiores a 50 ng/ml y Gleason inferior 
a 8, la posibilidad de una gamma grafía ósea de 
salir positiva es inferior al 10% (33). Esta prueba no 
debiera utilizarse en pacientes con valores muy bajos 
de PSA.

 El capromab pentedetide (ProstaScint) es 
una forma conjugada del anticuerpo monoclonal 
de la inmunoglobulina murina G1contra el antíge-
no prostático específico de membrana (PSAMA). El 
capromab pentedetide con Indio-111 es capaz de 
discernir tejido tumoral en partes blandas así como 
hueso, teniendo la autorización para la detección de 
metástasis de partes blandas. Una comparación re-
ciente entre capromab pentedetide, TC y resonancia 

de cara a la detección de tejido tumoral en 51 pa-
cientes intervenidos de cáncer de próstata, demostró 
que el capromab pentedetide tiene una sensibilidad 
del 75% para la detección de la afectación ganglio-
nar, en comparación con el 20% de la detección de 
TC ó RM. La sensibilidad y el valor predictivo po-
sitivo para la imagen de capromab pentedetide es 
del 86% y 79% respectivamente en comparación con 
una sensibilidad y valor predictivo positivo del 68% 
y 31% para el TC ó RM respectivamente. (37). La 
interpretación de las imágenes generadas con capro-
mab pentedetide es difícil y requiere un aprendizaje 
específico por lo que esta prueba no se contempla 
como rutinaria en el seguimiento de los pacientes.

 La tomografía con emisión de positrones 
(PET), en especial con 18-fluorodesoxiglucosa (FDG) 
es una prueba rutinaria para la detección de metás-
tasis en varios tumores. El bajo consumo celular de 
FDG por las células tumorales prostáticas ha limita-
do su uso tanto en la estadificación como en el se-
guimiento de los pacientes con adenocarcinoma de 
próstata. (38,39).

 Otros trazadores en fase de investigación 
clínica como la C11 Colina, acetato y fluorocolina 
parecen ser más específicos para la filiación de una 
recidiva bioquímica que la FDG, pero la disponibili-
dad está por el momento limitada a centros investiga-
dores (40).

Recomendaciones finales del Consenso de la ASTRO 
del 2006

 Las recomendaciones finales (20) fueron 
considerar un incremento de 2 ng/ml o más sobre 
el nadir de PSA (definido como el más bajo conse-
guido) como el estándar actual para definir un fallo 
bioquímico en pacientes tratados con radioterapia 
con o sin un curso corto de hormonoterapia. La fecha 
de fallo debe ser comunicada de forma prospectiva, 
no retrospectiva. Si embargo se deben descartar 
errores de laboratorio o episodios de prostatitis en 
que el PSA desciende tras el uso de antibióticos. Los 
pacientes que no cumplen estos criterios de fallo bio-
químico pero en los que se emplean tratamientos de 
rescate como la deprivación androgénica, la prosta-
tectomía radical o la crioterapia, deben ser conside-
rados como fallo del tratamiento en el momento que 
se obtiene una biopsia positiva o bien se administra 
la terapia de rescate. Para los pacientes que han re-
cibido hormonoterapia, la definición del Consenso 
de la ASTRO de 1996 es inapropiada. Esta defini-
ción puede seguir empleándose en los pacientes so-
metidos a irradiación externa o braquiterapia como 
monoterapias, siempre y cuando el seguimiento sea 
apropiado. Para ello se deben citar los datos del se-
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guimiento medio y de dos años antes. Por ejemplo, 
si la mediana de seguimiento es de sólo 5 años, los 
datos del control a los tres años deben ser citados. 
De este modo, para comunicar los datos de control 
bioquímico a los 5 años se requiere un seguimiento 
mínimo de 7 años.
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