ACTAS UROL ESP. 2010;34(1):6-9

ELSEVIER
DOYMA

ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS

www.elsevier.es/actasuro

UROLOGICAS
. ESPANOLAS e

Editorial

Revision critica del uso de radiacidon como tratamiento inicial
del cancer de prostata localizado

Critical review of use of radiation as initial treatment for localized

prostate cancer

El perfil actual del paciente con céncer de préstata (CaP)
corresponde a un varén todavia “joven”, con una larga expec-
tativa de vida, sexualmente activo y sin problemas miccio-
nales previos relevantes. En nuestro medio mas del 75% de
los casos de CaP se diagnostican en estadio localizado?. El
principal objetivo en los pacientes con CaP localizado serd
realizar un tratamiento que ofrezca la mayor tasa de curacién
con la minima morbilidad funcional (continencia urinaria y
potencia sexual), pero la segunda prioridad se establecerd si
falla el tratamiento inicial y se requiere de una terapia de res-
cate, donde el objetivo deberia continuar siendo la intencién
curativa con el minimo perjuicio funcional.

Multiples trabajos respaldan que los tratamientos con més
experiencia y eficacia son la prostatectomia radical (PR) y la
radioterapia (RT), ya sea externa o braquiterapial, y aunque
son consideradas técnicas con resultados similares, hasta
hoy no existe ningin estudio prospectivo y aleatorizado que
compare ambos tratamientos. Un reciente trabajo de revision
basado en la base de datos CAPSURE (Cancer Prostate Strategic -
Urological Research Endevor) muestra que aproximadamente el
30% de hombres con CaP fracasan al tratamiento inicial, y de
estos, el 63% habia realizado RT y sélo el 23% se habia some-
tido a PRZ. Aunque un andlisis detallado pone de manifiesto
que el 19% de pacientes sometidos a PR y el 45% de irradiados
presentaban tumores de alto riesgo, el resto de parametros
fueron completamente homogéneos entre ambos grupos de
tratamiento?. Independientemente de los resultados de este
estudio, y aunque hasta el momento no se ha demostrado
que un tipo de tratamiento sea mejor que otro en cuanto a
tasa de curacién, es posible abrir una discusién sobre qué
tratamiento es mejor, basada en la observacién de diversos
detalles referentes a eficacia, seguimiento, morbilidad y
opciones de rescate ante un fracaso en el tratamiento del CaP
localizado. Para ello se han elegido algunos trabajos apareci-
dos recientemente que cuestionan la supuesta equivalencia
entre cirugia y radioterapia.

Control oncolégico

El control oncolégico de los pacientes sometidos a RT por
CaP localizado se realiza con medicién de los niveles plas-
maticos de antigeno prostatico especifico (PSA)L. Los crite-
rios de definicién de recidiva bioquimica después de RT han
ido cambiando en los ultimos afios, buscando un estandar
de objetividad todavia pendiente de alcanzar. La primera
definicién fue establecida por un panel de consenso de la
ASTRO (American Society Therapeutic Radiology and Oncology)
en el ano 1996, como tres elevaciones consecutivas de PSA
a partir del valor nadir3. La experiencia demostrd que esta
definicién era dependiente de la frecuencia y duracién del
seguimiento, y quedaba sustancialmente artefactada. Por
esta razén, otro panel de consenso de la ASTRO en 2005
redefinié la recidiva bioquimica como el punto de corte
numeérico obtenido por la suma de un valor de PSA de 2 ng/
ml al valor nadir, obtenido después de la RT%, y que es el
criterio vélido en la actualidad.

Por su parte, el resultado de la PR esta sujeto exclusiva-
mente a la exéresis completa de la glandula prostatica, y
el control se centra en la biisqueda de un PSA indetectable.
Desde los inicios de la técnica las diferentes asociaciones de
Urologia consensuaron que dos elevaciones consecutivas
con un nivel de PSA > 0,2 ng/ml segin la European Association
of Urology (EAU) y > 0,4 ng/ml segin la American Urological
Association (AUA), eran las definiciones estandar de recidiva
bioquimica después de PR. Dada la ausencia de tejido prosta-
tico el uso del PSA post-PR se convierte en una herramienta
muy sensible para detectar un fracaso de tratamiento.

En contraposicién, el criterio de la ASTRO evidencia la
dificultad de control oncolégico post-RT mediante PSA, moti-
vado por el prolongado e imprevisible efecto terapéutico de
la radiacién, asi como la persistencia de tejido residual pros-
tatico funcionante productor de PSA. Estas circunstancias y
la diferente sistematica para medir los resultados conllevan
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sesgos y limitaciones metodolégicas inevitables cuando se
realizan estudios que comparan tasas de control oncolégico
entre PR y RT.

Un reciente trabajo de Walsh et al®> analiza cémo serian
los resultados oncolégicos de la PR si se aplicara un crite-
rio equivalente al aceptado en la actualidad por la ASTRO.
El estudio permite observar una sobreestimacién de la
supervivencia libre de recidiva bioquimica, un retraso en
la determinacién de la recidiva y un aumento (practica-
mente el triple) del tiempo medio libre de recidiva. Por
todo esto, no pareceria correcto comparar tasas de control
oncolégico después de PR y RT en el CaP localizado con los
criterios recidiva después de RT vigentes en la actualidad.
Ademas, otro reciente estudio ratifica las limitaciones del
PSA para la monitorizacién del CaP tratado con RT®. Se
analizan 21 pacientes tratados con RT por CaP que, durante
su seguimiento, fueron sometidos a cistoprostatectomia
radical (CPR) por causas no relacionadas con su neoplasia
prostatica, la mayoria (19 casos) por cancer vesical infil-
trante. Diecisiete pacientes habian sido tratados del CaP
con RT externa y 4 con braquiterapia. Sélo 18 de los 21
pacientes tenian un PSA de control post-RT evaluable en
el momento de la revisién, de los cuales 16 (89%) cumplian
criterios de estar libres de recidiva bioquimica segun la
ASTRO 2005. Sin embargo, el andlisis anatomopatolégico
de las piezas de CPR demostr6 CaP residual en el 52% (11
de 21 casos), es decir, mas de la mitad de los pacientes que
supuestamente estaban libres de recidiva segin criterios
de PSA-ASTRO 2005 presentaban CaP residual. Es bien
conocido que el efecto curativo de la RT sobre un CaP puede
demorarse hasta los 12-18 meses. Este es el motivo por el
que no se recomienda realizar biopsias de préstata hasta
24-36 meses post-RT, evitando asi falsos positivos’. Este
estudio presentaba una duracién media de tiempo entre
la RT y la CPR de 60 meses, cuando la RT habia realizado
ya todo su efecto terapéutico®, poniendo en evidencia las
limitaciones del PSA en el control del CaP tratado con RT,
asi como las dificultades de la RT para lograr un control
inmediato o definitivo de la enfermedad. Ademads, terapias
adyuvantes, como el bloqueo hormonal, que se siguen aso-
ciando habitualmente a la RT, condicionan la calidad de
vida del paciente, encarecen el tratamiento y, sobre todo,
dificultan todavia més la valoracién de resultados. Frente
a estos inconvenientes la valoracién de los resultados
después de la PR resulta sencilla y objetiva, siendo posible
adoptar medidas terapéuticas inmediatas si se detecta la
persistencia o recidiva de la enfermedad.

Resultados funcionales

En los casos tratados con PR en que se detecta enfer-
medad residual o un fracaso bioquimico local es posible
recurrir a la RT como maniobra de rescate. Las terapias
de rescate deben perseguir el mismo objetivo que el
tratamiento inicial: garantizar al méaximo los resultados
oncolégicos y funcionales. El control oncolégico después
de un tratamiento de rescate, sea con RT o con PR, ofrece
resultados oncoldgicos similares®. Sin embargo, desde el

punto de vista funcional, la morbilidad urinaria, sexual
y digestiva es muy distinta segin el tratamiento inicial
y de rescate utilizados. Mientras que la RT es un recurso
sencillo de aplicar tras una PR, la maniobra inversa (ciru-
gia sobre RT previa) compromete mucho més la obtencién
de resultados satisfactorios para el paciente. Los trabajos
que analizan el uso de RT adyuvante o de rescate des-
pués de PR observan mayores efectos adversos sexuales
y rectales, sin empeoramientos no obstante del estado de
continencia que se presentaba tras la PR8, incluso después
de un rescate con RT de alta tasa (70 Gy)°. Cuando el tra-
tamiento primario es RT y se opta por una PR de rescate
la morbilidad se multiplica, incluso en manos expertas,
con tasas de incontinencia superiores al 50%0, aumen-
tando ademas el riesgo de esclerosis cervical y la pérdida
completa de potencia sexual en los pacientes que todavia
la conservaban!l. Ademds, existe un mayor riesgo de
lesiéon rectal durante la PR en el territorio irradiado, que
probablemente condenara al paciente a una colostomia
definitiva. Incluso mediante abordajes laparoscépicos o
robéticos, y aun siendo técnicamente factibles, se observa
mayor morbilidad??. El problema se evidencia sobre todo
en el perfil de paciente sano y con larga expectativa de
vida, donde ademads de que la PR de rescate aumentard
severamente la morbilidad, el resto de alternativas loca-
les de rescate existentes (crioterapia, HIFU [High Intensity
Focused Ultrasround]) no tienen ni un seguimiento ni una
evidencia cientifica suficiente para ser recomendadas,
y estdn expuestas a importante morbilidad cuando se
aplican como rescate post-RT. Esta situacién condena
a nuestro “joven” paciente con CaP localizado, tratado
con RT y con recidiva local, a un tratamiento paliativo,
como un bloqueo hormonal de por vida, que aunque
pueda plantearse intermitente, asociara efectos adversos
demostrados a medio y largo plazo!3. Ademds, ante una
situacién de incontinencia y/o impotencia después de un
tratamiento de un CaP localizado, la posibilidad de colocar
un esfinter artificial y/o prétesis peneana serd mas facti-
ble en una zona que sélo ha sido sometida a cirugia que en
un territorio irradiado, donde la cirugia posterior resulta
muy compleja y con menores posibilidades de éxito.

Efectos adversos y complicaciones

El desarrollo de segundas neoplasias en pacientes tratados
por CaP, con cierta predisposicién a asentar en la vejiga, es
otra cuestién a destacar'. Los factores mas relacionados
con este hecho son el tabaquismo y la RT previa sobre la
zona pélvical¥1>. Los pacientes sometidos a RT por CaP pre-
sentan ain mayor riesgo de desarrollar un segundo cancer,
tanto en la pelvis como en las zonas préximas al campo
irradiado?®. Estudios sobre una amplia poblacién muestran
que la RT prostatica se asocia, de forma estadisticamente
significativa, a un riesgo aumentado de desarrollar un
segundo tumor, sobre todo en pacientes con una larga
supervivencial’-18, Dicho mayor riesgo relativo se hace
patente con el tiempo, alcanzando el 34% de pacientes des-
pués de mds de 10 afios de la irradiacién?’. La localizacién
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mas comun es la vejiga y el recto, aunque también 6rganos
alejados, incluso cuando se emple6 IMRT (radioterapia de
intensidad modulada)!®. Estos segundos tumores suelen
ser de mayor grado y con patrones histoldégicos mas agresi-
vos?®. También se han descrito segundos tumores después
de braquiterapia?. Son los pacientes con CaP localizado y
larga expectativa de vida los que se verdn mas afectados
por este riesgo de segundas neoplasias después de RT. En
contraste, no existe ningin estudio que demuestre alguna
relacién entre la PR y el desarrollo de segundas neoplasias
en el tratamiento del CaP.

Actualmente se esta produciendo un cambio en el esquema
terapéutico de la RT externa, que evoluciona hacia modelos
de conformacién de campos y hacia la IMRT. Esta modali-
dad abarca mdas campos y usa mayores dosis en la zona del
tumor, exponiendo mayores volimenes de tejido normal a
dosis bajas de radiacién. Tanto la RT conformada como la
IMRT presentan, ademas del riesgo aumentado de segundos
tumores anteriormente mencionado, un mayor riesgo de
complicaciones graves, que aunque poco frecuentes (cisto-
patia y rectitis radicas, atrapamiento ureteral, dermatitis), en
ocasiones precisaran de medidas agresivas, como la cistecto-
mia paliativa o la derivacién intestinal?!.

La PR abierta se ha asociado desde su descripcién a mor-
bilidad relacionada con la continencia y la potencia, pero
en los ultimos afios los avances en el conocimiento de la
anatomia prostatica, asi como la espectacular evolucién de
la técnica quirtrgica, gracias a la laparoscopia y la robética,
han permitido obtener unos excelentes resultados oncoldgi-
cos y funcionales??. Ademas, la cirugia se realiza con unas
pérdidas hematicas minimas, siendo la estancia hospitalaria
y el periodo con sonda de pocos dias. El argumento clésico de
que la RT aporta ventajas en cuanto a continencia y poten-
cia, asi como la evitacién de los inconvenientes de la cirugia
—herida quirtrgica, sonda vesical—, queda neutralizado por
los Ultimos resultados de la PR laparoscépica y robética?2.

Conclusion

Todas estas cuestiones deben provocar en urdlogos y radio-
terapeutas una reflexién critica sobre la indicacién del uso de
la RT como tratamiento inicial en el CaP localizado. A partir
de los argumentos comentados la PR deberia contemplarse
como la Unica opcién inicial de tratamiento del CaP locali-
zado en el frecuente perfil de paciente “joven”, con una larga
expectativa de vida, sexualmente activo y sin trastornos mic-
cionales. A los pacientes a los que se ofrece de entrada una
eleccién equivalente entre PR o RT se les debe informar en
términos realistas de la eficacia y resultados de ambas téc-
nicas, modalidad de seguimiento, efectos adversos a corto y
largo plazo, asi como las opciones de rescate ante un fracaso
de una u otra terapia.
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