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RESUMEN

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN EL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO. EXPERIENCIA SOBRE 454 PACIENTES

OBJETIVOS: Evaluar en una cohorte de 454 pacientes con cancer de prostata no diseminado tratados con diversas alternativas tera-
péuticas la supervivencia libre de progresion (SLP), supervivencia global (SG) y supervivencia especifica (SE) en funcién de distintos fac-
tores pronoésticos y comparar nuestros resultados con la bibliografia.

MATERIAL Y METODOS: Entre 1983 y 2000 hemos diagnosticado 706 pacientes de cancer de prostata, de los que 454 eran clinica-
mente tumores no diseminados. Los tratamientos utilizados para estos 454 pacientes han sido: observacion (OBS) (103 pacientes), pros-
tatectomia radical (PR) (108), radioterapia no asociada a tratamiento hormonal (RT) (148) y bloqueo hormonal (BH) (95). Hemos anali-
zado la SLP, SG y SE en cada grupo y comparativamente en funcion de distintos factores pronosticos en el momento del diagnostico:
edad, PSA, Gleason y estadio. También analizamos la repercusion de la progresiéon en la SG. El seguimiento medio ha sido de 5,6 anos
(0,1-19,2 anos; mediana 5,2).

RESULTADOS: SLP: han progresado 145 pacientes (32%), a 5 anos la SLP para OBS: 77%, PR: 61%, RT: 63%, BH: 73%. A 10 anos: 67,
50, 25y 67%, respectivamente. No diferencias significativas entre PRy RT. En pacientes con PSA <10 y Gleason <8 no diferencias entre OBS,
PR y RT. SG: han fallecido 126 pacientes (28%), a 5 anos la SG fue: 80, 90, 85y 64% y a 10 anos: 61, 76, 67 y 32%. No diferencias entre
OBS, PRy RT. SE: han fallecido por su tumor 31 (6,8%). SE a 5 anos: 100, 98, 97 y 83%. A 10 anos: 94, 98, 88 y 77%. No diferencias en la
SG entre los pacientes en progresiéon comparados con los pacientes sin progresion tumoral en los tratados con OBS, PRy RT.

CONCLUSIONES: La determinacion del antigeno PSA ha trasladado el diagnéstico del cancer de prostata a estadios muy precoces,
sin embargo nuestros datos y la revision de la bibliografia no permiten definir cual es la mejor estrategia terapéutica incluyendo la alter-
nativa observacional. Debemos dar la suficiente informaciéon individualizada tanto en la fase de diagnéstico precoz como a la hora de
decidir un tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Prostatectomia radical. Observacion. Tratamiento radioterapico. Supervivencia. Factores pronosticos.

ABSTRACT

THERAPEUTIC OPTIONS FOR PATIENTS UIT LOCALIZED PROSTATIC CARCINOMA: OUR EXPERIENCE WITH 454 PATIENTS

OBJECTIVES: To evaluate the influence of different therapeutic options on progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and
specific survival (SS) in a cohort of 454 patients with localized prostatic carcinoma, taking into account different prognostic factors, and
to compare our results to those reported in the world literature.

MATERIAL AND METHODS: Between 1983 and 2000 we have diagnosed 706 new cases of prostatic carcinoma and 454 were clini-
cally localized tumors. The different therapeutic options employed in our series of patients have been: follow-up (FU) (103 patients); rad-
ical prostatectomy (RP) (108 patients); radiotherapy without hormonal blockade (RT) (148 patients); and hormonal blockade (HB) (95
patients). We have determined the PFS, the OS and the SS for each group of patients and compared them in patients with different prog-
nostic factors at the time of diagnosis, including age, PSA levels, Gleason’s grading and TNM staging. We have also analysed the influ-
ence of the tumor progression on the OS. The mean follow-up time has been 5.6 years (range: 0.1-19.2; median: 5.2).

RESULTS: For PFS: the disease progressed in 145 patients (32%) and the PFS at 5 and 10 years has been 77% and 67% for FU; 61%
and 50% for RP; 63% and 25% for RT; and 73% and 67% for HB, respectively. The differences between RT and RP were not statistical-
ly significant. For the subgroup of patients with PSA levels <10 and Gleason <8 the differences between FU, RP and RT did not reach
statistical significance. For OS: 126 patients of our series died (28%) and the OS at 5 and 10 years has been 80% and 61% for FU; 90%
and 76% for RP; 85% and 67% for RT; and 64% and 32% for HB, respectively. We have found no significant differences between FU, RP
and RT. For SS: 31 patients of our series died of disease (6.8%). The SS at 5 and 10 years has been 100% and 94% for FU; 98% and
98% for RP; 97% and 88% for RT; and 83% and 77% for HB, respectively. We have found no significant differences in the OS between
patients with disease progression and without disease progression treated with FU, RP and RT.

CONCLUSIONS: Determination of PSA levels has allowed diagnosis of prostatic carcinomas in early stages of disease; however, our
results and those reported in the literature cannot define which is the best therapeutic option in these patients. We should offer the
patients individualized information both in the phase of early diagnosis and of therapeutic decisions.

KEY WORDS: Prostatic carcinoma. Radical prostatectomy. Watchful waiting. Radiotherapy. Survival. Prognostic factors.
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I cancer de prostata es el tumor urologico

mas frecuente en el varéon. Su deteccion cada
vez mas precoz esta aumentando, fundamental-
mente, por la utilizacion del antigeno prostatico
especifico (PSA). Las determinaciones de este
marcador tumoral se realizan tanto en las con-
sultas urolégicas como en medicina primaria o en
examenes de empresa. Esta situacion ha produ-
cido cambios importantes tanto en la incidencia
como en el manejo de esta enfermedad en los
ultimos 20 anos. Esta incidencia para la
Comunidad de Madrid fue de 100 pacientes por
100.000 varones en el ano 20001, cifra que tripli-
ca otra publicada en 1997 para la misma zona
sanitaria?.

Sin embargo, persisten las incognitas sobre
cual es el mejor manejo de esta enfermedad en
sus distintas fases. En fase de tumor localizado
las alternativas terapéuticas en la actualidad
son multiples: observacion, prostatectomia radi-
cal, radioterapia externa, braquiterapia, HIFU,
crioterapia, antiandroégenos, bloqueo hormonal
maximo, etc. En la actualidad recientes publica-
ciones cuestionan el potencial beneficio del tra-
tamiento del cancer de prostata diagnosticado
precozmente3-4,

En el presente trabajo analizamos nuestros
resultados obtenidos en relacion con la supervi-
vencia libre de progresion, supervivencia global y
supervivencia especifica en 454 pacientes con
cancer de prostata no diseminado al diagnéstico
tratados con distintas alternativas terapéuticas y
comparamos estos resultados con la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Entre el ano 1983 y el ano 2000 se han diag-
nosticado en nuestro Servicio 706 pacientes de
adenocarcinoma de prostata en los que existe
comprobacion anatomopatolégica. En 454 pa-
cientes (64,3%) se objetivaron tumores localiza-
dos o localmente avanzados, siendo este grupo el
objetivo central del trabajo.

PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO, ESTADIAJE,

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Nuestro protocolo para el diagnostico, estudio
de extension y tratamiento del cancer de prosta-
ta ha ido evolucionando a lo largo del periodo de
estudio. El diagnostico histologico se ha realizado
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mediante tres métodos: biopsia transrrectal,
reseccion transuretral y adenomectomia supra-
pubica. Hemos utilizado el método de Gleason
para la gradacion anatomopatologica, habiéndose
podido establecer en 427 pacientes (94,1%).

El estadiaje clinico se ha hecho basandonos
en el tacto rectal, en la ecografia transrrectal asi
como en las biopsias del diagnostico. Para el
estudio de extension hemos utilizado la radiogra-
fla de torax y hasta el ano 1996 en todos los
pacientes: CT abdominal, gammagrafia 6sea y
otras exploraciones si hubieran sido necesarias.
Desde el afio 1989 disponemos de determinacion
de PSA, el cual se ha podido realizar previo al
diagnostico en 391 pacientes (86%). Desde el afio
1997 a raiz de un estudio en el que evaluamos la
sensibilidad y especificidad del PSA para detectar
metastasis del tumor en nuestra serie, so6lo reali-
zamos gammagrafia 6sea en pacientes con un
PSA al diagnéstico superior a 10 ng/ml o un
Gleason superior a 7.

De los 454 pacientes tienen linfadenectomia
118 que corresponden a 108 pacientes tratados
con prostatectomia radical y 10 pacientes progra-
mados para cirugia radical en los que la biopsia
intraoperatoria reveld afectacién ganglionar y se
suspendio6 la cirugia. No tienen linfadenectomia
336 pacientes. El resultado de la linfadenectomia
no se ha utilizado para el estadiaje clinico al diag-
nostico.

Se ha utilizado la clasificacion TNM de 1997.
Hemos considerado tumores localizados a los
tumores T1-2, NO, MO. Tumores localmente
avanzados han sido: T3-4, NO-X, MO. Tumores
diseminados: cualquier T asociado a N+ y/o
M+. Los pacientes con PSA al diagnoéstico supe-
rior a 100, independiente del resultado del
estudio de extension, se han considerado como
diseminados.

Las alternativas terapéuticas que hemos utili-
zado para tumores no diseminados han sido cua-
tro: observacion (103 pacientes), prostatectomia
radical (108 pacientes), radioterapia (148 pacien-
tes) y tratamiento hormonal (95 pacientes). La
técnica que hemos utilizado de prostatectomia
radical ha sido la retropubica de Walsh asociada
a linfadenectomia. En los pacientes tratados con
radioterapia ésta ha sido externa y solo se han
seleccionado aquellos enfermos en los que el tra-
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tamiento ha sido de intencion radical y no se ha
asociado a tratamientos hormonales neoadyu-
vantes, concomitantes o adyuvantes.

Entre los 95 enfermos tratados con bloqueo
hormonal estan los 10 pacientes con tumores
localizados al diagnéstico y con linfadenectomia
positiva en los que se suspendio la cirugia radical
y fueron tratados con supresion hormonal. En
total de estos pacientes realizamos bloqueo
androgénico maximo con un agonista LH RH aso-
ciado a un antiandrogeno en 89 (93,7%), los otros
6 (6,3%) fueron tratados con castracién quirargi-
ca asociado a un antiandrégeno.

En 3 de los 108 pacientes tratados con pros-
tatectomia radical hemos encontrado ganglios
positivos (N1) en el estudio en formol, no detecta-
dos en la biopsia intraoperatoria. Estos enfermos
se trataron posteriormente con observacion.

La decision del tratamiento la ha realizado el
paciente, (o los familiares en el caso de pacien-
tes ancianos), aconsejados por nosotros y
basandonos en tres pilares fundamentales: cli-
nica, carga tumoral y edad del enfermo. En
pacientes menores de 70 anos hemos utilizado
sobre todo cirugia radical, radioterapia y obser-
vacion. En pacientes mayores de 70 anos: radio-
terapia, bloqueo hormonal y observacion. Desde
1999 no hemos utilizado el tratamiento hormo-
nal en estos estadios salvo por razones de sinto-
matologia clinica.

Una vez realizado el tratamiento los pacientes
han seguido revisiones periédicas que incluyen
tacto rectal y determinacion de PSA, asi como
otras exploraciones si hubieran sido necesarias.
En los dos primeros anos estas revisiones han
tenido frecuencia trimestral, desde el segundo al
quinto ano semestral y desde el quinto ano
anual.

CRITERIOS DE PROGRESION

Hasta que dispusimos de PSA en 1989 la pro-
gresion local se estableci6é por biopsia y la dise-
minacion por pruebas clinicas (CT, gammagrafia
osea, etc.). Desde que disponemos de PSA, éste
ha sido el factor fundamental de control de la
enfermedad asociado a otras pruebas si ha sido
preciso.

En los pacientes en los que se ha realizado
prostatectomia radical se ha considerado progre-
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sion al incremento del PSA por encima de 0,5
ng/ml. En los pacientes sometidos a radioterapia
la progresion se ha establecido con cualquier
incremento sostenido del PSA por encima del
nadir. En los pacientes sometidos a observacion o
a tratamiento hormonal la progresiéon se ha defi-
nido como el incremento sostenido del nivel de
PSA por encima del nadir.

En todos los casos de progresion se han reali-
zado tres determinaciones seriadas de PSA.
Cuando estas determinaciones han confirmado
la progresion la fecha que hemos utilizado como
inicio de la misma es la primera determinacion.
No hemos tenido ningun caso de progresion cli-
nica en la que no haya existido progresion bio-
quimica.

Los pacientes sometidos a prostatectomia
radical o radioterapia hasta 1998 que han entra-
do en progresion se les ha realizado tratamiento
de supresion hormonal. Desde 1998 los nuevos
enfermos de este grupo que han entrado en pro-
gresion sin sintomatologia clinica se les ha deja-
do en observacion sin ningun tratamiento.

Los pacientes sometidos a observacion que
han entrado en progresion se han tratado de dis-
tintas formas: prostatectomia radical, radiotera-
pia, bloqueo hormonal y mantenerse en observa-
cion si no tienen clinica.

SEGUIMIENTO

El periodo de inclusién de enfermos comienza
en 1983 y termina en diciembre de 2000. Los his-
toriales de los pacientes no fallecidos estan
actualizados al periodo 2001-2003, a excepcion
de 9 enfermos (2%) perdidos para seguimiento
con anterioridad al ano 2001. Han fallecido 126
pacientes (27,8%). Permanecen vivos al final del
estudio 328 (72,2%).

El seguimiento medio para los no fallecidos es
de 6,1 anos (IC al 95% para la media: 5,8-6,5
anos; minimo 1,1-maximo 16,4 anos; mediana:
5,8 anos). Seguimiento medio de los 9 pacientes
perdidos: 4,9 anos (IC: 1,8-7,9; min: 1,1-max:
12,9 anos; mediana: 3,7 anos). Seguimiento
medio para fallecidos: 4,3 anos (IC: 3,8-4,9 anos;
min: 0,1-max: 19,5 anos; mediana: 3,8 anos).
Seguimiento medio total de toda la muestra: 5,6
anos (IC: 5,3-5,9 anos; min: 0,1-max: 19,5 anos;
mediana: 5,2 anos).
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OBJETIVOS

El objetivo fundamental del trabajo es evaluar
la supervivencia libre de progresion (SLP), super-
vivencia global (SG) y supervivencia especifica o
tumor dependiente (SE) en cada uno de los dis-
tintos grupos terapéuticos del estudio. Los crite-
rios basicos de comparacion han sido los datos
obtenidos en el momento del diagnostico clinico y
no los obtenidos tras la prostatectomia radical en
aquellos pacientes en los que se hubiera realiza-
do esta opcion terapéutica. Los factores analiza-
dos han sido: edad, PSA, Gleason y estadio al
diagnostico. Analizamos la evolucion de los dis-
tintos grupos a lo largo del periodo de estudio
tanto como variable continua como agrupados en
periodos temporales.

Hemos agrupado estos distintos factores en
dos grupos fundamentales. Grupo de pacientes
con factores de teoérico buen pronoéstico:
pacientes con PSA al diagnoéstico menor de 10,
Gleason menor de 7 y estadio localizado (T1-2).
Grupo de pacientes con factores de teérico mal
pronoéstico en base al PSA (mayor o igual a 10)
y al Gleason del diagnéstico (Gleason 8, 9 6
10). Otro grupo de mal pronostico se ha reali-
zado con el corte del PSA en igual o mayor a
20 ng/ml.

Otro resultado que hemos analizado es valorar
la influencia que haya podido tener la progresion
inicial en la supervivencia global.

ANALISIS ESTADISTICO

Para comparar variables cualitativas entre
los distintos grupos se ha utilizado la prueba
del Chi?, para variables cuantitativas hemos
utilizado la prueba de la t de Student y el
ANOVA con la prueba de Bonferroni para el
analisis entre distintas variables. El analisis de
la supervivencia se ha realizado por el método
actuarial de Kaplan y Meier. La comparacion
entre los distintos grupos se ha hecho en ana-
lisis univariante mediante la prueba log-rank.
En aquellos factores en los que ha existido sig-
nificacion estadistica en analisis univariante se
ha realizado analisis multivariante mediante
regresion de Cox. Las pruebas de contraste de
hipétesis se han realizado a dos colas. El nivel
de significacion se ha establecido en el 95%
(p<0,05).
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

En la Tabla 1 se reflejan las caracteristicas de
los pacientes en cada grupo. Los enfermos trata-
dos con prostatectomia radical tienen la edad
media mas baja y los tratados con bloqueo hor-
monal la mayor edad. Las diferencias en la edad
media son estadisticamente significativas entre
todos los grupos (p=0,00) a excepcion de los tra-
tados con radioterapia y los sometidos a observa-
cion (p=NS). Las diferencias en el PSA medio de
los tratados con observacion, prostatectomia y
radioterapia no son significativas. El PSA medio
superior de los tratados con bloqueo hormonal si
es estadisticamente significativo con el resto de
los grupos (p=0,00).

La distribucion de los distintos estadios en los
grupos no es homogénea habiendo diferencias
estadisticamente significativas (p=0,00). En los
pacientes sometidos a observacion sobre todo
hay tumores T1. Al analizar los subgrupos del
estadio T1 sélo hay diferencias con significacion
estadistica entre los pacientes tratados con
observacion y el resto (p=0,00), en este grupo hay
sobre todo tumores Tla y en el resto sobre todo
tumores Tlc. Los tratados con prostatectomia
radical y con radioterapia tienen una distribucién
en estadios homogénea sin diferencias estadisti-
camente significativas. Los tratados con bloqueo
hormonal son pacientes con estadios sobre todo
T2 y T3.

La distribucion del Gleason entre los tratados
con PR y radioterapia es homogénea (p=NS). El
grupo de pacientes en observacion esta integrado
sobre todo por Gleason bajo con diferencias sig-
nificativas con el resto de grupos (p=0,00). Los
tratados con bloqueo hormonal estan integrados
por Gleason mas elevados que en el resto de gru-
pos con significacién estadistica (p=0,00).

Al evaluar los grupos en funcion del numero
de pacientes incluidos en cada factor pronéstico
analizado, no ha habido diferencias estadistica-
mente significativas entre los tratados con pros-
tatectomia radical y los tratados con radiotera-
pia. Si ha habido diferencias entre los pacientes
sometidos a observacion integrados sobre todo
por pacientes con factores pronésticos favorables
en relacion con el resto (p=0,01). También ha
habido diferencias entre los tratados con bloqueo
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en cada grupo de tratamiento

Observacion Prostatectomia Radioterapia Bloqueo Todos
hormonal
Ne (%)
N° pacientes 103 (22,7) 108 (23,8) 148 (32,6) 95 (20,9) 454 (100)
Edad media 71,5 62,7 70,6 76,6 70,2
PSA medio 10,3 11,1 13,8 30,6 15,9
(ng/ml)
Métodos diagnésticos
RTU 52 (50,5) 9 (8,3) 41 (27,7) 21 (22,1) 123 (27,1)
Adenomectomia 17 (16,5) 0 1(0,7) 0 18 (4)
Biopsia TR 34 (33) 99 (91,6) 106 (71,6) 74 (77,9) 313 (68,9)
Estadios
Tx 2 (1,9) 0 0 5 (5,3) 7 (1,5)
T1 77 (74,8) 34 (31,5) 37 (25) 9 (9,5) 157 (34,6)
Tla 45 (58,4) 1(2,9) 4 (10,8) 1(11,1) 53 (33.,8)
T1b 8 (10,4) 3 (8,8) 4 (10,8) 1(11,1) 14 (8,9)
Tlc 21 (27,3) 29 (85,3) 25 (67,6) 7 (77,8) 82 (52,2)
Desconocido 3 (3,9) 1(2,9 4 (10,8) 0 8 (5,1)
T2 23 (22,3) 70 (64.,8) 102 (68,9) 52 (54,7) 247 (54,4)
T3 1( 4 (3,7) 8 (5.4) 21 (22,1) 34 (7,5)
T4 0 0 1(0,7) 8 (8,4) 9 (2)
Gleason
2-4 64 (62,1) 22 (20,4) 39 (26,4) 12 (12,7) 137 (30,2)
5-7 31 (30,1) 66 (61,1) 82 (55,4) 38 (40) 217 (47.8)
8-10 4 (3,9) 16 (14,8) 20 (13,5) 33 (34,7) 73 (16,1)
Desconocido 4 (3,9) 4 (3,7) 7 (4,7) 12 (12,6) 27 (5,9)
Factores prondsticos por PSA y Gleason
Buen pronoéstico (PSA <10 y Gleason <8)
42 (40,8) 58 (53,7) 49 (33,1) 8 (8.,4) 157 (34,6)
Mal pronostico (PSA >=10 y Gleason >7)
1(1) 6 (5,6) 11 (7,4) 27 (28,4) 45 (9,9)
Mal pronostico (PSA >=20 y Gleason >7)
0 (0) 32,8 2 (1,4) 19 (20) 24 (5,3)
Factores pronédsticos por PSA, Gleason y estadio
Buen pronostico (PSA <10, Gleason <7 y Estadio = Localizado)
39 (37,9) 45 (41,7) 40 (27) 2(2,1) 124 (27,3)
Mal pronostico (PSA >=10, Gleason >=7 y Estadio = No localizado)
35 (34) 1(0,9) 85 (57.,4) 70 (73,7) 246 (54,2)
Seguimiento vivos (aiios)
Media (IC) 7 (6,2-7,9) 5,1 (4,6-5,6) 6,2 (5,6-6,7) 6,8 (5,9-7,6) 6,1 (5,8-6,5)
Mediana 7 4,5 5,8 6,7 5,8

hormonal (integrado sobre todo por enfermos con
factores pronésticos desfavorables) en relacién
con el resto (p=0,00).

En los pacientes tratados con prostatecto-
mia radical, antes de la cirugia eran tumores
localizados 104 pacientes (96,3%) y 4 localmen-
te avanzados (3,7%). Tras la cirugia fueron
localizados 61 pacientes (56,5%), 44 (40,7%)
localmente avanzados y 3 (2,8%) diseminados
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(3 pacientes con ganglios positivos en la pieza
en formol). Estas diferencias en la proporcion
de tumores localizados y localmente avanzados
antes y después de la cirugia es muy significa-
tiva (p=0,00). De la misma forma esta propor-
cion de resultados se ha mantenido a lo largo
de todo el periodo del estudio, no habiendo dife-
rencias significativas entre las distintas épocas
(p=NS).
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En estos pacientes sometidos a cirugia hemos
encontrado un subestadiaje clinico al diagnoéstico
del 41,7% (45 pacientes). Hemos encontrado
margenes positivos en 43 pacientes (39,8%), en
una proporcion que se ha mantenido a lo largo de
las distintas épocas, no habiéndose reducido en
las cirugias realizadas en los ultimos anos
(p=NS).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

En la Tabla 2 se expresan los datos de la SLP
en los distintos grupos y en la Figura 1 se mues-
tran en forma de curvas de Kaplan y Meier. En
estas curvas al realizar el analisis log-rank no
hemos encontrado diferencias significativas entre
los tratados con cirugia y los tratados con radio-
terapia. Las diferencias con los otros grupos tera-
péuticos no son valorables por ser grupos no
homogéneos.

La Tabla 3 refleja los resultados en cada grupo
terapéutico del analisis de los factores pronosti-
cos de cara a la SLP, tanto en analisis univarian-
te como multivariante.

Al comparar entre los distintos grupos no
hemos encontrado diferencias significativas en
ninguno de los factores analizados salvo entre los
pacientes tratados con cirugia y los tratados con
radioterapia en donde la SLP ha sido superior en
los tratados con radioterapia en aquellos pacien-
tes en los que el PSA al diagnoéstico ha sido igual
o superior a 20 ng/ml (p=0,01).

En el grupo de pacientes con PSA menor de
10, Gleason menor de 7 y estadio localizado (Fig.
2) y en los pacientes con PSA menor de 10 y
Gleason menor de 8, no hemos encontrado dife-
rencias significativas entre los pacientes tratados
con observacion, cirugia o radioterapia.

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Reflejamos en la Tabla 2 y en la Figura 3 los
datos y las curvas actuariales de la SG. En el
analisis de las curvas tampoco ha habido dife-
rencias significativas en la supervivencia entre
los pacientes tratados con cirugia y los tratados
con radioterapia. En los pacientes tratados con
bloqueo hormonal la SG ha sido menor (p=0,00).

Tabla 2. Resultados de la supervivencia libre de progresion, supervivencia global y supervivencia especifica
en cada uno de los grupos analizados

Observacion Prostatectomia Radioterapia Bloqueo Todos
hormonal
(n=103) (n=108) (n=148) (n=95) (n=454)
Supervivencia libre progresion (SLP)
Pacientes en progresion (%) 27 (26) 34 (31) 60 (41) 24 (22) 145 (32)
SLP a 5 anos en % 77 61 63 73 68
SLP a 10 anos 67 50 25 67 50
SLP a 15 anos 45 67 38
Mediana 12,7 7,8 6,8 9,8
SLP (Gleason 2-4) a 5 anos 89 77 75 78 82
a 10 anos 77 22 78 57
a 15 anos 67 62
SLP (Gleason 8-10) a 5 anos 36 38 63 53
Supervivencia global (SG)
Pacientes fallecidos (%) 32 (31) 14 (13) 33 (22) 47 (49) 126 (38)
SG a 5 anos en % 80 90 85 64 80
SG a 10 anos 61 76 67 32 59
SG a 15 anos 51 43 32 44
Mediana 19,1 12,5 6,6 12,4
Supervivencia especifica (SE)
Fallecidos por su tumor (%) 2 (2) 2 (1,9) 11 (7,3) 16 (17) 31 (6,8)
SE a 5 anos en % 100 98 97 83 95
SE a 10 anos 94 98 88 77 89
SE a 15 anos 94 67 77 78
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FIGURA 1. Curvas de supervivencia libre de progresion de
cada grupo de tratamiento. Entre los pacientes tratados
con cirugia y los tratados con radioterapia no hay dife-
rencias significativas (p=0,91).

En la Tabla 4 exponemos los resultados del
analisis univariante y multivariante de los facto-
res pronosticos en la SG, realizado en cada grupo
terapéutico.

Al comparar la SG en funcién de los distintos
factores pronosticos entre los pacientes tratados
con observacion, cirugia y radioterapia no hemos
encontrado diferencias significativas entre los
tres grupos.

SUPERVIVENCIA ESPECIFICA

La Tabla 2 y la Figura 4 expresan los datos y
las curvas de supervivencia actuariales relativos
a la SE, los pacientes tratados con bloqueo hor-
monal han tenido una SE menor (p=0,03). Dado
el escaso numero de pacientes fallecidos por su
tumor, tanto en el grupo de pacientes sometidos
a observacion, como en los tratados con prosta-
tectomia radical, no se pueden hacer analisis de
factores pronosticos en estos grupos ni compara-
tivos con otros grupos.

En la Tabla 5 reflejamos los datos del anali-
sis uni y multivariante de los factores pronésti-
cos realizados en los pacientes tratados con
radioterapia y los tratados con bloqueo hormo-
nal.

Tabla 3. Supervivencia libre de progresion: analisis uni y multivariante de los factores pronosticos analizados

Bloqueo

Observacion Prostatectomia Radioterapia Todos
hormonal
(n=103) (n=108) (n=148) (n=95) (n=454)
Factores pronésticos (univariante)
Edad NS NS NS Peor <70 (p=0,03) NS
PSA al diagnéstico NS PSA >=20 (p=0,00)  PSA >=20 (p=0,04) PSA >=20 (p=0,00) PSA >=20 (p=0,00)
Gleason Gleason <5 (p=0,00) Gleason >7 (p=0,00) Gleason >7 (p=0,04)  Gleason >7 (p=0,02)  Gleason >7 (p=0,02)
Estadio Mejor T1 (p=0,00) NS (p=0,06) Peor T3 (p=0,02) Peor T3-T4 (p=0,00)  Peor T3-T4 (p=0,00)
Localizado o localmente avanzado No valorable No valorable Mejor local. (p=0,00)  Mejor local. (p=0,00) Mejor local. (p=0,00)
Diagnostico antes/después de 1995 NS NS NS NS NS
Factores buen pronostico: NS p=0,00 NS No valorable p=0,01
(PSA <10, Gleason <7 y Est.=localizado)
Factores mal pronostico: NS p=0,04 p=0,01 NS p=0,01
(PSA >=10 y Gleason >7)
Anilisis multivariante (Cox) y riesgo relativo (RR) con IC al 95%
Primer factor Gleason <5 PSA >=20 Ninguno Gleason >7 y Gleason >7 y
RR: 2,1;IC: 1,2-3,7 RR: 3,3; IC: 2,1-4,8 PSA >=20 PSA >=20
RR: 7,3; IC: 1,3-27 RR: 2,3; IC: 1,4-3,6
Segundo factor Gleason >7 y PSA >=20 PSA >=20

PSA >=20
RR: 3; IC: 0,9-8,3
Tercer factor

RR: 4; IC: 1,4-9,6

RR: 1,9; IC: 1,4-2,6

Localmente
Avanzado
RR: 1,7, IC: 1,4-2,2
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FIGURA 2. Curvas de supervivencia libre de progresion en
los pacientes con factores de buen pronéstico (PSA menor
de 10, Gleason menor de 7 y estadio localizado). No se
incluyen los 2 pacientes tratados con bloqueo hormonal.
Entre los 3 grupos analizados no ha habido diferencias
significativas (p=0,32).
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FIGURA 3. Curvas de supervivencia global. Entre los tra-
tados con cirugia y los tratados con radioterapia no ha
habido diferencias significativas (p=0,54). La SG de los
tratados con bloqueo hormonal ha sido peor (p=0,00).

REPERCUSION DE LA PROGRESION INICIAL

EN LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

Las curvas de la Figura 5 muestran la SG de
los pacientes que han entrado en progresion fren-
te a los pacientes sin progresion de toda la mues-
tra, no ha habido diferencias significativas. En
los pacientes tratados con observacién y en los
tratados con radioterapia tampoco ha habido
diferencias estadisticamente significativas.
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Los enfermos tratados con prostatectomia
radical que han entrado en progresion han teni-
do una SG superior frente a los que no (p=0,01)
(Fig. 6). Los pacientes tratados con bloqueo hor-
monal que han progresado han tenido una SG
inferior a los que no (p=0,00).

DISCUSION

El antigeno prostatico especifico ha hecho que
se traslade el diagnostico del cancer de prostata
a estadios precoces, siendo sin duda el mejor
marcador para el diagnéstico de esta enferme-
dad®. En la actualidad en nuestro medio una
importante parte de las determinaciones de PSA
realizadas a pacientes nuevos se realizan en
diversos chequeos rutinarios. Su utilizacion
generalizada ha producido un incremento real en
la incidencia de esta enfermedad. A pesar de la
gran incidencia y prevalencia de este tumor des-
conocemos cual es su mejor manejo.

Al analizar los resultados obtenidos en la
bibliografia sobre cancer de préstata localizado
utilizando distintas alternativas terapéuticas,
observamos que existen importantes diferencias
entre las series.

TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CANCER

DE PROSTATA

La alternativa observacional diferentes auto-
res la aconsejan en tumores de bajo grado®7?, sin
embargo existen numerosas series publicadas
con este manejo conservador y no sélo en tumo-
res de buen pronostico®1°, En 1994 Chodak
publica una recopilacion de 10 series con 828
pacientes sometidos a observacion!!. Los resulta-
dos obtenidos por este autor en tumores de bajo
grado (Gleason 2-4), evaluando la supervivencia
libre de progresion, son muy parecidos a los
nuestros: a 5 anos 90% (nosotros 89%), a 10
anos 81% (77%), a 15 anos 60% (67%).

La supervivencia especifica de nuestra serie es
algo superior a la de otras series publicadas.
Nosotros hemos obtenido un 100% de SE a 5 anos
y del 94% a 10y 15 anos. Chodak obtiene en tumo-
res de bajo grado a 5 aflos un 100% y a 15 anos un
60%. Johansson a 15 anos obtiene un 81%!°. En
cualquier caso estos datos objetivan una evolucion
bastante homogénea de los canceres de prostata
localizados sometidos a observacion.
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Tabla 4. Supervivencia global: analisis uni y multivariante de los factores pronésticos analizados

Observacion Prostatectomia Radioterapia Blogueo Todos
hormonal
(n=103) (n=108) (n=148) (n=95) (n=454)
Factores prondésticos (univariante)
Edad Peor >75 (p=0,00)  Peor >70 (p=0,01) Peor >75 (p=0,04)  Peor >75 (p=0,04) Peor >75 (p=0,00)
PSA al diagnéstico NS NS NS PSA >=20 (p=0,01) PSA >=20 (p=0,00)
Gleason NS Mejor G <8 (p=0,02) NS NS Gleason >7 (p=0,02)
Estadio Peor T3 (p=0,02) NS NS NS Peor T3-T4 (p=0,00)
Localizado o localmente avanzado Peor loc. av. (p=0,00) No valorable NS Mejor local. (p=0,02) Mejor local. (p=0,00)
Diagnostico antes/después de 1995 NS NS NS NS NS
Factores buen pronostico: NS NS NS NS NS
(PSA <10, Gleas. <7 y Est. = Localiz.)
Factores mal pronéstico: NS NS NS NS p=0,02
(PSA >=10 y Gleason >7)
Factores mal pronéstico: NS NS No valorable NS p=0,00
(PSA >=20 y Gleason >7)
Anilisis multivariante (Cox) y riesgo relativo (RR) con IC al 95%
Primer factor Edad (variable Edad (variable Edad (variable Edad y PSA Edad y PSA
continua) continua) continua) (variables continuas) (variables continuas)
Segundo factor PSA >=20 Gleason >7 y
RR: 1,5; IC: 0,9-2,4 PSA >=20
RR: 2,98; IC: 1,8-4,9
Tercer factor Localmente Localmente
avanzado avanzado

RR: 1,5; IC: 1-2,2 RR: 2,1;IC: 1,5-2,8

PROSTATECTOMIA RADICAL cols.?! en una serie de 1.000 prostatectomias

La prostatectomia radical es probablemente la radicales obtienen un 49% a 5 afnos en este
alternativa terapéutica mas utilizada por los uro- grupo.
logos en el cancer de prostata localizado'2. Los En nuestra serie no hemos encontrado dife-
factores pronosticos condicionantes de la progre- rencias en la SLP al comparar los resultados
sion son aquellos que reflejan la carga tumoral obtenidos en las primeras 50 prostatectomias
del paciente. Los mas importantes son: PSA al radicales con las 58 siguientes del estudio.
diagnostico, estadio, Gleason y existencia de La supervivencia especifica que hemos obteni-
margenes positivos'323. Nuestros resultados, en do a 5y 10 afos ha sido del 98%, semejante a
los factores que hemos analizado, coinciden con otras series americanas?*27 y superior al 76%
la bibliografia. obtenido por Rioja y cols.?8

Al evaluar la supervivencia libre de progresion
existen diferencias entre las distintas series TRATAMIENTO RADIOTERAPICO
publicadas. Nosotros a 5 anos hemos obtenido Al analizar los resultados obtenidos con el trata-
un 61% y a 10 anos un 50%, estos resultados miento radioterapico en el cancer de prostata tam-
coinciden con otras series!524. Sin embargo, exis- bién encontramos diferencias entre los distintos
ten series con resultados muy superiores?!:25-27, autores. Nosotros hemos obtenido un 63% de SLP a
Pound y cols.?5 a 5 afos tienen un 84% de SLP, 5 afos y un 25% a 10 arios, estas cifras son seme-
Hull y cols.2! a 10 anos obtienen un 75%. jantes a las obtenidas por Zapatero y cols. en nues-

En pacientes con Gleason elevado (8-10) tro pais (SLP a 3 anos 74%)?° y algo inferiores a las
hemos obtenido a 5 anos una SLP de 36%, Hull y obtenidas por Zietman y cols. a 10 afos (40%)3°.
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Los factores prondsticos analizados confirman
que la carga tumoral (PSA, Gleason, estadio, etc.)
son los factores mas importantes de cara a la SLP
coincidiendo con otras series de la bibliogra-
fia31:32. En los pacientes con Gleason elevado la
SLP a 5 anos ha sido de 38%, semejante a la
obtenida en los pacientes operados (36%).

Hemos encontrado una supervivencia global
(SG) a 5 anos del 85%, a 10 anos del 67% y a 15
anios del 43%. La supervivencia especifica (SE) a
5 anos ha sido del 97%, a 10 anos del 88% y a 15
del 67%. Nuestros resultados a 15 anos tanto en
la SG como en la SE son muy similares a los
obtenidos por Gray y cols. que encuentran un
46% de SG y un 64,5% de SE33.

En nuestra serie al analizar los factores pro-
nosticos en la supervivencia especifica ningin
factor ha tenido significacion estadistica, proba-
blemente debido al bajo numero de pacientes
fallecidos por el cancer de prostata: de los 148
pacientes tratados con radioterapia han fallecido
33 y de éstos solo 11 por su tumor. Otras series
encuentran un incremento en la mortalidad espe-
cifica cuando se incrementan los factores de ries-
go tumorales34-35,

TRATAMIENTO HORMONAL

En la actualidad no utilizamos el tratamiento
hormonal como primera medida terapéutica en el
cancer de prostata localizado, lo utilizamos cuan-
do existe progresién con sintomatologia clinica.
Sin embargo estudios recientes encuentran un
incremento de la SLP utilizando un antiandroge-
no so6lo o en adyuvancia con otros tratamientos36.
Nosotros hemos encontrado una SE menor que
en los otros grupos.

ESTUDIOS COMPARATIVOS

No existen datos concluyentes que avalen una
determinada alternativa de tratamiento como la
mejor opcion terapéutica. Existen muchas series
retrospectivas que analizan los resultados com-
parativos de distintos tratamientos. Stokes com-
para tres series de pacientes tratados con prosta-
tectomia radical, radioterapia o braquiterapia; en
pacientes de bajo riesgo no encuentra diferencias
significativas en la SLP a 5 anos entre los 3 gru-
pos (en torno al 70%). En los pacientes de alto
riesgo encuentra mayor SLP en los tratados con
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prostatectomia que en los otros dos grupos®’.
Kupelian y cols.®® encuentran los mismos resul-
tados al comparar pacientes tratados con radio-
terapia o con prostatectomia radical.

Recientemente D’Amico y cols.?® en una
amplia serie de 2.635 pacientes tratados con
prostatectomia radical (2.254 pacientes) o con
radioterapia (381 pacientes), encuentran resulta-
dos contrarios a los anteriores. En pacientes con
tumores de bajo riesgo tienen mejor SLP los tra-
tados con cirugia que los tratados con radiotera-
pia. Por el contrario en los pacientes de alto ries-
go tienen mejor SLP los tratados con radioterapia
hasta el octavo ano, a partir de este ano las dos
alternativas presentan igual SLP.

Thompson y cols.?? al analizar 1.286 pacien-
tes con cancer de prostata metastasico tratados
con bloqueo hormonal, encuentran una supervi-
vencia global superior en los pacientes en los que
el primer tratamiento fue prostatectomia que en
los que fue radioterapia.

Existen dificultades para realizar estudios ran-
domizados que evaluen estas alternativas terapéu-
ticas sobre todo para aceptar el brazo de observa-
cion. Esta es la razon por la que en el Reino Unido
el North-West Uro-Oncology Group acepte agrupar
los pacientes por distintos tratamientos siempre
que lo haya escogido el propio paciente!.

Dentro de estos escasos ensayos clinicos son
importantes los resultados obtenidos por
Holmberg y cols. publicados en el ano 200242, Es
un estudio multicéntrico con un total de 698
pacientes con tumor localizado. Son randomiza-
dos a observacion (349 pacientes) o prostatecto-
mia (349 pacientes). Encuentran una diferencia
significativa en la supervivencia especifica favora-
ble a los pacientes tratados con cirugia frente a
los sometidos a observacion. Sin embargo, no
encuentran diferencias entre las dos alternativas
al evaluar la supervivencia global.

En nuestra experiencia, dentro de las limita-
ciones de un estudio retrospectivo y con grupos
no homogéneos, no hemos encontrado diferen-
cias en la supervivencia libre de progresion entre
los pacientes tratados con radioterapia y los tra-
tados con prostatectomia radical, tanto al anali-
zarlos en forma global (Fig. 1) como en funcién de
los distintos factores pronésticos, salvo en los
casos en que el PSA ha sido superior a 20 en
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donde la SLP ha sido significativamente mejor en
los tratados con radioterapia que en los enfermos
operados (p=0,00).

Al analizar la supervivencia global de nuestra
serie no ha habido diferencias significativas entre
los distintos grupos, salvo en los tratados con
bloqueo hormonal en los que la SG ha sido menor
probablemente por tener la edad media mas ele-
vada (Fig. 3).

De los 126 pacientes que han fallecido en
nuestra serie s6lo 31 (25%) lo han sido por su
cancer de prostata. Esto hace que la superviven-
cia especifica (SE) sea muy elevada en todos los
grupos terapéuticos. Al comparar estos grupos de
forma global no hemos encontrado diferencias
significativas entre los tratados con observacion,
radioterapia o cirugia. Tampoco hemos encontra-
do diferencias al estratificar por factores pronés-
ticos. Los tratados con bloqueo hormonal han
tenido una SE peor (Fig. 4).

IMPACTO DE LA PROGRESION INICIAL EN LA

SUPERVIVENCIA

En el ano 2002 Kupelian y cols.*3 analizan en
una serie de 936 pacientes tratados con radiote-
rapia externa la repercusiéon en la supervivencia
global de la progresion bioquimica en los prime-
ros 10 afios tras el tratamiento. Encuentran pro-
gresion en 316 pacientes (34%), no encontrando
diferencias en la supervivencia global entre los
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FIGURA 4. Curvas de supervivencia especifica. Por el esca-
so niimero de pacientes fallecidos por su tumor en los tra-
tados con observacion y los tratados con cirugia no se
pueden hacer estudios comparativos.
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FIGURA 5. Curvas de supervivencia global de todos los
grupos analizados en conjunto en funcién de si los
pacientes han entrado en progresiéon. No ha habido dife-
rencias significativas (p=0,42).
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FIGURA 6. Curvas de supervivencia global de los pacien-
tes sometidos a prostatectomia radical en funcién de si
han entrado en progresion. Los pacientes que han pro-
gresado han tenido una SG superior (p=0,01).

que han entrado en progresion y los que no han
progresado en los 10 primeros anos. Concluyen
considerando que esta diferencia pueda aparecer
a mas largo plazo, a 15 6 20 anios.

Nuestra experiencia confirma estos resultados
no solo en los tratados con radioterapia sino tam-
bién en los sometidos a observacion y en los tra-
tados con prostatectomia radical. En los tratados
con bloqueo hormonal la supervivencia de los
pacientes que progresaron ha sido menor con sig-
nificacion estadistica.
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Tabla 5. Supervivencia especifica: analisis uni y multivariante de los factores pronosticos analizados

en los pacientes tratados con radioterapia y los tratados con bloqueo hormonal

Radioterapia Bloqueo hormonal
(n=148) (n=95)

Factores prondsticos (univariante)
Edad NS NS
PSA al diagnoéstico NS PSA >=20 (p=0,00)
Gleason NS NS
Estadio NS Peor T3-T4 (p=0,02)
Localizado o localmente avanzado NS Mejor local. (p=0,00)
Diagnostico antes/después de 1995 NS Peor antes 1995 (p=0,02)
Factores buen pronéstico: NS NS
(PSA <10, Gleas. <7 y Est. = Localiz.)
Factores mal pronostico: NS NS
(PSA >=10 y Gleason >7)
Factores mal pronostico: NS p=0,00

(PSA >=20 y Gleason >7)

Analisis multivariante (Cox) y
riesgo relativo (RR) con IC al 95%
Primer factor

Segundo factor

PSA (variable continua)
Localmente avanzado
RR: 6,1; IC: 1,9-15,3

En los pacientes tratados con cirugia la SG ha
sido superior en los que han progresado frente a
los que no. Es posible que ésto se deba al escaso
numero de pacientes fallecidos (14 de 108) y que
al haberse producido de una forma precoz (antes
de los 10 anos tras cirugia) no haya dado tiempo
a la entrada en progresion.

OTROS ASPECTOS EN EL CANCER DE

PROSTATA LOCALIZADO

La utilizacion de otras alternativas terapéuticas
actualmente en uso es motivo de controversia. Aus
y cols.** en un estudio prospectivo evaluando los
resultados de la crioterapia aconsejan abandonar
esta técnica por las muchas complicaciones y
escasos logros oncologicos que encuentran. Como
alternativa a las 3 opciones clasicas: observacion,
prostatectomia radical o tratamiento radioterapi-
co, Leibowitz y Tucker*® encuentran buenos resul-
tados al tratar tumores localizados con un triple
bloqueo androgénico: agonista LH-RH mas un
antiandrogeno mas finasteride.

Como vemos las alternativas pueden ser mul-
tiples, lo que demuestra lo lejos que estamos de
tener una respuesta valida y eficaz. Nuestros pro-
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pios resultados no confirman una alternativa
frente a otras. Todos los tratamientos interven-
cionistas tienen una elevada morbilidad que no
hemos analizado en el estudio.

En el anno 2002 Harris y Lohr del Research
Triangle Institute-University of North Caroline
Evidence-based Practice Center, examinan para
la USPSTF (U.S. Preventive Services Task Force)
la evidencia de los beneficios y danos del scree-
ning y tratamiento precoz del cancer de prosta-
ta*. Estos autores tras analizar la bibliografia con
los criterios de la medicina basada en la eviden-
cia, concluyen que estan establecidos los danos
producidos por el tratamiento precoz del cancer
de prostata, pero no estan claramente demostra-
dos los potenciales beneficios. En base a estos
hechos la USPSTF desaconseja la deteccion pre-
coz del cancer de prostata?s,

Por otra parte el manejo de estos pacientes que
han entrado en progresion no esta bien definido.
En el afio 2002 Nair y cols.%” realizan una revision
de ensayos clinicos para la Cochrane Library,
para valorar las ventajas e inconvenientes de la
supresion androgénica precoz versus la tardia en
el cancer de prostata avanzado. Encuentran que
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el tratamiento precoz reduce la progresion de la
enfermedad y las complicaciones asociadas a la
progresion, pero se incrementan los efectos
secundarios y los costes. Este tratamiento precoz
produce un pequeno pero significativo incremen-
to de la supervivencia global a 10 anos, pero sin
aumentar de forma estadisticamente significativa
la supervivencia especifica. En cualquier caso
aconsejan estudios adicionales para evaluar
mejor estos resultados.

CONCLUSIONES

En base a nuestros resultados y a la revision
bibliografica realizada en el momento actual, no
existe una alternativa terapéutica que ofrezca
una superioridad frente a otros tratamientos en
el cancer de prostata localizado. Es preciso que
se completen ensayos clinicos como el PIVOT
(Prostate Intervention Versus Observation Trial)*8
para poder tener datos de mayor fiabilidad, aun-
que esto puede tardar varios arfios. Como conse-
cuencia hemos modificado nuestra actitud global
en el cancer de prostata tanto de cara al diag-
nostico como en el tratamiento.

En adultos jovenes antes de realizarles de
forma sistematica una determinaciéon de PSA, les
informamos de las ventajas e inconvenientes que
esta determinacion puede producir. Sin embargo,
en la actualidad esta medida tiene una efectivi-
dad relativa dada la presion social para realizar
estas determinaciones.

A los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata se les informa de las ventajas e inconve-
nientes de las distintas alternativas incluyendo la
observacion, para que posteriormente decidan el
tratamiento. Sin embargo, la posibilidad de
observacion sobre todo en adultos jovenes es una
alternativa practicamente no utilizada por dos
razones: la dificultad para entender la realizaciéon
de un diagnéstico oncolégico si no es para hacer
un tratamiento activo, asi como por la propia
carga emocional que el diagnostico lleva consigo.
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