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Resumen
Introducción: una opción de tratamiento del cáncer de próstata localmente avanzado es la
radioterapia combinada con la ablación androgénica. Revisamos los resultados de eficacia y toxi-
cidad del tratamiento combinado en un grupo de pacientes tratados con esta terapia combinada
en nuestra institución.
Material y método: estudio retrospectivo de 80 pacientes con cáncer prostático localmente
avanzado tratados con radioterapia externa y hormonoterapia neoadyuvante (dos meses) y
adyuvante (24 meses). Se realiza un estudio descriptivo de las variables clínico-patológicas y
de los efectos secundarios. Evaluamos la respuesta al tratamiento mediante el PSA nadir y reci-
diva bioquímica. Analizamos la toxicidad aguda y crónica genitourinaria, intentando establecer
qué factores influyen en su aparición mediante análisis uni y multivariante (regresión logística
múltiple).
Resultados: la media de edad fue 68 ± 5,81 años, el PSA inicial 20,05 ±1 6,27 ng/ ml y el
volumen prostático medio 43,7 ± 27,57 cc. El 33% fueron estadio T3a y el 66% T3b. El Gleason
fue < 7 en el 39%, 7 en el 46% y ≥ 8 en el 15%. Tras un seguimiento medio de 44,4 meses se

detectó recidiva bioquímica en tres casos. La toxicidad aguda postirradiación genitourinaria
apareció en el 90% (35% tardía) y gastrointestinal en el 75% (32% tardía). El análisis univariante
muestra relación entre el volumen prostático y los síntomas urinarios previos con la toxicidad
genitourinaria aguda y crónica. Estos se confirman como factores predictivos independientes
de toxicidad geniturinaria en el análisis de regresión logística.
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Conclusiones: la hormono-radioterapia es una opción válida para el tratamiento del cáncer
localmente avanzado con resultados óptimos a corto plazo, aunque no está exenta de efec-
tos secundarios. La sintomatología urinaria previa y el volumen prostático pueden predecir la
toxicidad genitourinaria.
© 2010 AEU. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Combined External Radiotherapy and Hormone Therapy in Patients with Locally
Advanced Prostate Cancer: Predictive Factors of Genitourinary Toxicity

Abstract
Introduction: Radiotherapy and androgen deprivation are an established treatment option for
locally advanced prostate cancer. We evaluate outcomes in efficacy and toxicity for patients
treated with this combined therapy at our institution.
Methods: A retrospective study of 80 patients with locally advanced prostate cancer treated
with radiotherapy combined with neo-adjuvant (2 months) and adjuvant (24 months) androgen
deprivation. We studied the clinical variables and side effects. We evaluated treatment outco-
mes using PSA nadir and biochemical failure, and recorded acute and late gastrointestinal and
urinary toxicity. We assessed the correlation between clinical variables and urinary toxicity by
means of univariate and multivariate analyses (multiple logistic regression).
Results: The mean patient age was 68 ± 5.81 years; the initial PSA was 20.05 ± 16.27 ng/ ml
and the mean prostate volume 43.7 ± 27.57 cc. The clinical stage was T3a in 33% and T3b in
66%. The Gleason score was <7 in 39%, 7 in 46% and ≥8 in 15%. The mean follow-up was 44.4
months and biochemical failure was observed in 3 cases. Acute urinary toxicity was recorded
in 90% of the patients (chronic in 35%) and acute gastrointestinal toxicity in 75% (late in 32%).
In a univariate analysis, prostate volume and urinary symptoms were statistically correlated to
acute and late urinary toxicity. Both prostate volume and urinary symptoms were independently
associated with an increase in urinary toxicity in the logistic regression analysis.
Conclusions: Hormone-radiotherapy is a valid option to locally treat advanced prostate cancer
with optimal short-term outcomes, although it is not devoid of side effects. Prostate volume
and urinary symptoms before treatment can predict genitourinary toxicity.
© 2010 AEU. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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tata localmente avanzado. Por otra, evaluar la toxicidad
Introducción

El cáncer de próstata es un importante problema de salud1.
Es una enfermedad que afecta con mayor frecuencia en la
edad adulta. De hecho, aproximadamente el 70% de los cán-
ceres de próstata se diagnostican a partir de los 65 años2.
La incidencia del cáncer de próstata en España ha cam-
biado sustancialmente en los últimos años, en parte debido
al aumento de la esperanza de vida de los pacientes y a las
mejoras técnicas en el diagnóstico precoz. Ahora se diag-
nostican cánceres de próstata en varones más jóvenes y en
estadios menos avanzados3.

No obstante, existe un 27% de pacientes con diagnóstico
inicial de cáncer de próstata localmente avanzado4. Dentro
de las alternativas terapéuticas en este estadio se encuen-
tran la prostatectomía radical, la radioterapia externa, el
tratamiento hormonal y las terapias combinadas. La elec-
ción de cada una de ellas dependerá tanto de la esperanza
de vida del paciente, de sus preferencias, como de la expe-
riencia del grupo de trabajo que se enfrente a la decisión
terapéutica.
Se han aplicado diversas fórmulas para mejorar la efica-
cia de la radioterapia externa. Una de las modalidades de
radioterapia externa utilizada para el cáncer de próstata es
la tridimensional conformacional. Se recomienda una dosis
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ínima de 76 a 81 Gy en los cánceres de próstata localmente
vanzados, siendo el estándar habitual 78 Gy. Se adminis-
ra de forma fraccionada y gradual. El aumento de la dosis
ejora la respuesta y el control de la enfermedad. De hecho,

e ha demostrado que la dosis de radiación es un factor inde-
endiente que influye en la supervivencia libre de progresión
ioquímica5.

El uso de la radioterapia no está exento de efectos secun-
arios. Estos pacientes pueden presentar toxicidad a nivel
enitourinario y gastrointestinal. La severidad de ambas es
abitualmente evaluada mediante escalas estandarizadas
RTOG/EORTC)6. La toxicidad también se clasifica depen-
iendo del tiempo de evolución en aguda o crónica. Los
fectos secundarios genitourinarios más frecuentes son de
arácter irritativo; en algunos casos más graves puede apa-
ecer hematuria. La sintomatología digestiva más habitual
s la diarrea y la rectorragia.

Los objetivos de este trabajo son, por una parte, determi-
ar la eficacia del tratamiento combinado con radioterapia
hormonoterapia para los pacientes con cáncer de prós-
enitourinaria y gastrointestinal, tanto aguda como crónica.
inalmente, se pretende determinar los factores que pue-
en predecir la aparición de toxicidad genitourinaria tras el
ratamiento con radioterapia.
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Tabla 1 Características clínicas de los pacientes

Variable Media (DE)

Edad (años) 68 (5,81)
Volumen próstata (cc) 43,66 (27,57)
PSA inicial (ng/ml) 20,05 (16,27)
PSA 6 meses (ng/ml) 0,29 (0,86)
Nadir PSA (ng/ml) 0,14 (0,38)
Tiempo nadir PSA (meses) 6,4 (6,68)
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gen las que llegaron al diagnóstico. El PSA nadir medio fue
0,14 (± 0,38) ng/ml y se obtuvo en todos los casos durante
el seguimiento una vez iniciado el tratamiento con radiote-
rapia más la deprivación androgénica. El Gleason fue < 7 en
el 39%, 7 en 46% y ≥ 8 en 15%.

Tabla 2 Frecuencia de toxicidad genitourinaria (TGU) y
gastrointestinal (TGI) aguda

TGU aguda N (%) TGI aguda N (%)

Sin cambios 7 (8,8) 18 (22,5)
48

aterial y método

e trata de un estudio retrospectivo que incluye 80 pacien-
es tratados en el Hospital Clínico Universitario de Valencia
n el periodo comprendido entre 2000 y 2009. Para la obten-
ión de datos se realizó una revisión sistemática de las
istorias clínicas. Se incluyeron aquellos pacientes diagnos-
icados de cáncer de próstata localmente avanzado, con
stadio T3a/T3b o T4, N0 y M0 según la clasificación de la
NM del 2002, con confirmación histológica.

Se llegó al diagnóstico de cáncer de próstata localmente
vanzado mediante tacto rectal, PSA, ecografía transrectal
biopsia prostática ecodirigida con un esquema protocoli-

ado de 10 biopsias. En aquellos casos en los que el PSA
revio era superior a 10 ng/ml se realizó biopsia de vesícu-
as seminales. Para la estadificación locorregional también
e solicitó TAC y/o RMN pélvica.

El bloqueo hormonal se inició en el momento del diagnós-
ico, y tras dos meses de hormonoterapia neoadyuvante los
acientes iniciaron el tratamiento con técnicas de radiote-
apia 3D-conformacional. A todos se les administró una dosis
otal de 76 Gy en 38 fracciones. El bloqueo hormonal se pro-
ongó hasta dos años después de finalizar la radioterapia. En
ste tiempo el paciente fue seguido estrechamente, contro-
ando todos los efectos secundarios y tratándolos cuando era
ecesario.

Se ha realizado un estudio descriptivo de las varia-
les edad, sintomatología urinaria previa al tratamiento
frecuencia miccional > 1, urgencia y/o dificultad miccio-
al habitual), estadio clínico, PSA sérico, densidad de PSA
dPSA), volumen prostático, Gleason, nadir de PSA, tiempo
esde el tratamiento hasta alcanzar el PSAn, número de
ecidivas bioquímicas según el criterio Phoenix (aumento del
SA por encima de 2 ng/ml sobre nadir de PSA)7, periodo de
eguimiento, media de PSA a los 6 meses y último control de
SA.

Se obtuvo la curva de probabilidad de progresión utili-
ando la metodología de Kaplan-Meier para determinar la
robabilidad de recidiva bioquímica. En cuanto a los datos
e toxicidad, se estimaron las frecuencias para toxicidad
guda y crónica genitourinaria y gastrointestinal según las
scalas de la Radiation Therapy Oncology Group/European
rganization for research and Treatment of Cancer system

RTOG-EORTC)6. Se considera toxicidad aguda cuando la sin-
omatología aparece durante el tratamiento y las 4 primeras
emanas de finalizarlo, y crónica a partir de las cuatro sema-
as del tratamiento.

Para analizar la posible relación entre las variables
dad, sintomatología urinaria previa al tratamiento, volu-
en prostático, densidad de PSA (PSAd) y PSA inicial, con

a probabilidad de presentar toxicidad genitourinaria tanto
guda como crónica se ha realizado la prueba de X2. Para
aber si alguna de estas variables puede predecir la apari-
ión de toxicidad urinaria aguda y crónica se ha realizado un
studio de regresión logística multivariante. Estas variables
e han estratificado de forma que se han diferenciado según
ueran menores o mayores de 70 años, presentaran un nivel

e PSA superior o inferior a 10 ng/ml, un volumen prostático
ayor o menor de 20 cc, PSAd mayor o menor de 0,12 y la
resencia o no de sintomatología urinaria previa (STUI). El
ivel de significación estadística se estableció en 0,05.
Meses

igura 1 Supervivencia libre de recidiva bioquímica. Curva
aplan-Meier.

esultados

as características clínicas de los pacientes están recogi-
as en la tabla 1. En cuanto al estadio el 33% fueron T3a,
3b el 66% y solo un paciente fue estadio T4. En el grupo de
acientes con estadio T3b se hizo el diagnóstico mediante la
iopsia de seminales y técnicas de imagen. En un 70% de los
asos existía concordancia entre el resultado de la biopsia
la sospecha de afectación de seminales en las técnicas de

magen. En un 8% la biopsia de seminales fue positiva, mien-
ras que el estadio era menor según las técnicas de imagen
, por último, en el 22% restante fueron las técnicas de ima-
Grado 1 31 (38,8) 30 (37,5)
Grado 2 35 (43,8) 22 (27,5)
Grado 3 6 (7,5) 8 (10)
Grado 4 0 (0) 0 (0)
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Tabla 3 Frecuencia toxicidad genitourinaria (TGU) y gas-
trointestinal (TGI) crónica

TGU crónica N (%) TGI crónica N (%)

Sin cambios 33 (41,3) 35 (43,8)
Grado 1 22 (27,5) 15 (18,8)
Grado 2 5 (6,3) 10 (12,5)
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previa (p = 0,001) (tablas 4 y 5). En el estudio de regresión
Grado 3 1 (1,3) 1 (1,3)
Grado 4 0 (0) 0 (0)

Como antecedentes personales relacionados con patolo-
gía digestiva, el 4% presentó algún episodio de diverticulitis
previo al tratamiento, y el 21% hemorroides. Respecto
a la patología urológica previa, tres pacientes (3,75%)
habían sido intervenidos por hiperplasia benigna de próstata
mediante resección transuretral. La media de seguimiento
fue 44,36 (7,26-104,79) meses. A lo largo del seguimiento
sólo hubo recidiva bioquímica en 3 casos (3,75%) (fig. 1).

En cuanto a los datos relativos a toxicidad aguda (tabla
2), la toxicidad genitourinaria predominante fue leve (grado
1 y 2) e incluye la aparición de polaquiuria, urgencia miccio-
nal, dolor o espasmos vesicales, que se han solucionado con
analgesia sin precisar otros tratamientos más específicos en
los casos más leves. En aquellos casos en los que la sinto-
matología fue más acusada se precisó la administración de

bloqueadores alfa o anticolinérgicos, según el predominio de
sintomatología obstructiva o irritativa. La toxicidad grado
3 en pacientes que presentaron hematuria fue tratada de
forma conservadora. En la toxicidad gastrointestinal aguda
la sintomatología más frecuente fue la alteración del ritmo

Tabla 4 Relación entre variables clínicas y grado de toxicidad ag

Sin cambios Grado 1
N (%) N (%)

Síntomas urológicos
Sí 7 (8,7) 26 (32,5)
No 1 (1,2) 5 (6,2)

Volumen próstata
< 20 cc 5 (6,2) 8 (10)
> 20 cc 3 (3,7) 23 (28,7)

* Prueba de X2.

Tabla 5 Relación entre variables clínicas y grado de toxicidad cr

Sin cambios Grado 1
N (%) N (%)

Edad
< 70 a 25 (31,2) 13 (16,2)
> 70 a 8 (10) 10 (12,5)

Síntomas urológicos
Sí 14 (17,5) 2 (2,5)
No 19 (23,7) 21 (26,2)

Volumen próstata
< 20 cc 15 (18,7) 0
> 20 cc 18 (22,5) 23 (28,7)

* Prueba de X2.
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ntestinal (37,5%), que se solucionó con medidas conserva-
oras, como tratamiento con fibra y enemas en los casos
e estreñimiento y con loperamida en los de diarrea. Existe
n pequeño porcentaje de pacientes (8%) que presentó rec-
orragias, que remitieron sin ningún tratamiento.

En lo referente a la toxicidad crónica (tabla 3), un porcen-
aje importante de pacientes no presentaron sintomatología
enitourinaria (41%) y un 30% tendrán toxicidad grado 1 (sin-
omatología principalmente de carácter irritativo que no
equiere tratamiento). Lo mismo ocurre con la toxicidad gas-
rointestinal crónica, en la que un 43,5% de los pacientes
e encontraron asintomáticos. La sintomatología más fre-
uente en el resto de los pacientes fue la diarrea, tratada
ediante dieta y loperamida. Siguiendo las escalas RTOG

inguno de los pacientes del estudio presentó sintomatolo-
ía genitourinaria ni gastrointestinal grado 4, relacionada
on hematuria y rectorragias masivas que requieren trans-
usión y en algunos casos intervención quirúrgica.

El estudio univariante muestra una relación estadís-
icamente significativa con la aparición de toxicidad
enitourinaria aguda y volumen prostático por encima de
0 cc (p = 0,034), así como la presencia de sintomatología
rinaria previa a la radioterapia (p = 0,016). La aparición de
oxicidad genitourinaria crónica se relaciona con la edad
uperior a 70 años (p = 0,021), con un volumen prostático
ayor de 20 cc (p = 0,019) y con sintomatología urológica
uda genitourinaria

Grado 2 Grado 3 Valor p*

N (%) N (%)

28 (35) 5 (6,2) 0,016
8 (10) 1 (1,2)

7 (8,7) 0 0,034
29 (36,2) 6 (7,5)

ónica genitourinaria

Grado 2 Grado 3 Valor p*

N (%) N (%)

2 (2,5) 0 0,021
3 (3,7) 1 (1,2)

1 (1,2) 0 0,019
4 (5) 1 (1,2)

0 0 0,001
5 (6,2) 1 (1,2)

ogística aparecen como variables independientes predicti-
as de toxicidad genitourinaria aguda el volumen prostático
uperior a 20 cc (OR: 10,93 con p = 0,023) y la sintomatolo-
ía urinaria previa (OR: 2,93 y p = 0,019). Para la toxicidad
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enitourinaria crónica el volumen superior a 20 cc (OR: 12,93
p = 0,00) y la edad mayor a 70 años (OR: 10,41 con p = 0,047)

ueron los factores predictivos independientes.

iscusión

l uso de radioterapia externa asociado a hormonoterapia
eoadyuvante y adyuvante ha sido objeto de numerosos
studios. La primera experiencia que demostró el benefi-
io del tratamiento combinado en un estudio prospectivo
leatorizado fue la de Bolla et al.8. En sus resultados encon-
raron superioridad en la supervivencia global a 5 años en
l grupo de tratamiento combinado frente al de radiotera-
ia sola (79 vs 62%). También la proporción de pacientes
ibres de enfermedad a 5 años fue superior en el grupo de
ratamiento combinado (85 frente a 48%; p = 0,001).

Después de este estudio otros confirman sus
esultados9—14, quedando constancia de la utilidad del
ratamiento combinado. Widmark et al.14 compararon un
rupo de tratamiento con hormonoterapia sola frente hor-
onoterapia más radioterapia y concluyen que existe una
isminución en la mortalidad cáncer-específica a 10 años en
l grupo de tratamiento combinado frente a monoterapia
on tratamiento hormonal (11,9 frente a 23,9%).

A raíz de estos resultados, los esfuerzos han ido enca-
inados a encontrar la pauta de tratamiento hormonal que

onfiera mejor control de la enfermedad. Bolla et al, en
n estudio posterior, compararon la supervivencia global en
l tratamiento combinado con radioterapia y hormonotera-
ia con una pauta de análogos de 6 meses frente a otra a
años15. Los resultados a 5 años hablan a favor del trata-
iento prolongado (mortalidad cáncer-específica 4,7% en la
auta corta frente al 3,2% en la prolongada; p = 0,002). Otros
studios han obtenido resultados similares16—18, abogando
sí por un bloqueo hormonal a largo plazo tras el trata-
iento con radioterapia. Un estudio reciente de Horwitz et

l.19 aporta datos más concretos en cuanto a los grupos que
e benefician del tratamiento hormonal a largo plazo. Según
ste, tras un seguimiento a 10 años, el aumento en la super-
ivencia para el tratamiento combinado sólo es significativo
n el grupo de pacientes con Gleason 8-10; lo que sugiere
ue debería ser una pauta de tratamiento para pacientes
e alto riesgo. No obstante, todavía se sigue estudiando la
uración del tratamiento hormonal, por lo que hoy en día, a
esar de aceptarse un tratamiento prolongado, no hay una
auta estandarizada del mismo.

En el caso de nuestro estudio los pacientes recibieron
na pauta de tratamiento hormonal neoadyuvante de dos
eses y una pauta prolongada de dos años tras la radio-

erapia. El tratamiento combinado ha conseguido obtener
uenos resultados en cuanto a tiempo libre de progresión
ioquímica, datos que concuerdan con los hallados en la
iteratura. Sin embargo, el que tengamos tan baja tasa de
ecidiva bioquímica puede deberse a un corto período de
eguimiento tratándose de cáncer de próstata. Es de espe-
ar que a los 10 años de seguimiento las tasas sean mayores,

or lo que es preciso llevar a cabo un análisis a más largo
lazo.

Para la evaluación de la eficacia del tratamiento en nues-
ro estudio se ha analizado el nadir de PSA, así como la evo-
ución del PSA. Varios estudios han sugerido una asociación
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on significación estadística entre un determinado valor
adir de PSA después de radioterapia radical y la supervi-
encia libre de fallo bioquímico. Muchos de estos estudios
oinciden en los resultados e indican que un PSA nadir

1 ng/ml sería un valor de corte válido, que se com-
ortaría como un factor pronóstico independiente de la
upervivencia libre de fallo bioquímico, conjuntamente con
tros factores pronóstico reconocidos, como el PSA pre-
ratamiento, el estadio y el grado de Gleason20.

En cuanto a la técnica utilizada en radioterapia, las
écnicas 3D-CRT permiten administrar mayor dosis de irra-
iación con mejor preservación de los tejidos sanos que la
adioterapia convencional. Todos los pacientes del estudio
ueron irradiados con esta técnica utilizando una escalada
e dosis, con una dosis total de 76 Gy dividida en 38 fraccio-
es. Los efectos beneficiosos de la escalada de dosis fueron
emostrados en un ensayo aleatorizado, en el que se com-
aró el empleo de 64-70 frente a 78 Gy, advirtiendo un
umento significativo de supervivencia libre de enfermedad,
ue beneficiaba de manera especial a aquellos con un PSA
retratamiento superior a 10 ng/ml21.

A pesar de encontrar un beneficio en cuanto a la eficacia
el tratamiento en nuestra serie, la tasa de toxicidad es alta
similar a las obtenidas en numerosos estudios realizados al

especto22. En el 2005 aparecen los resultados de un estudio
ulticéntrico que analiza la toxicidad aguda y crónica geni-

ourinaria y gastrointestinal según la dosis de radiación23.
ras 31 meses de seguimiento las tasas de toxicidad a nivel
enitourinario para dosis de 78 Gy fueron: 46% grados 0/1,
0% grado 2 y 13% grado 3, siendo cifras discretamente
uperiores a las nuestras. En cuanto a la toxicidad aguda
astrointestinal su tasa fue 47% grado 2 y 4% grado 323. Estos
alores se acercan a los de nuestra experiencia, excepto por
l hecho de que nuestros pacientes presentaron mayor tasa
e toxicidad gastrointestinal aguda grado 3 (10%). Al igual
ue en nuestra serie, no se evidenció toxicidad genitouri-
aria ni gastrointestinal aguda grave. La toxicidad crónica
astrointestinal grado 2 o mayor fue 29,7% y la genitourinaria
8,5%, siendo la sintomatología más frecuente la nocturia23.
n nuestro caso las cifran son también muy próximas al 30%
ara la toxicidad crónica leve (tabla 3). Estos resultados lle-
an a considerar que, a pesar de que estamos empleando
écnicas que pretenden minimizar la toxicidad, los efectos
ecundarios del tratamiento siguen siendo elevados.

Ante estas tasas de morbilidad se plantea la posibilidad
e obtener factores capaces de predecir la toxicidad, para
ntentar prevenirla dentro de la medida de lo posible. En
uestro estudio consideramos la edad, el volumen prostá-
ico, el PSA inicial, el estadio y la sintomatología urinaria
revia al tratamiento como posibles variables susceptibles
e modificar la toxicidad genitourinaria.

En el estudio realizado por Peeters et al23 se muestran
omo variables independientes asociadas a toxicidad geni-
ourinaria la dosis total recibida y la sintomatología urinaria
revia. En nuestro caso todos los pacientes recibieron la
isma dosis total, por lo que no es posible asociarlo como

actor causal. En otros estudios más recientes24 se evalúan
os factores clínicos y dosimétricos predictivos de toxicidad.

n el trabajo de Arcangeli et al25 se evalúa como factor
línico el IPSS previo al tratamiento. Éste aparece en el aná-
isis multivariante como único factor asociado al incremento
e la sintomatología urinaria tras radioterapia. Nuestros
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resultados también muestran que existe una asociación
entre la sintomatología del tracto urinario inferior previa al
tratamiento y la toxicidad posterior. Pero además, se suman
el volumen prostático por encima de 20 cc para la toxici-
dad aguda y la edad superior a 70 años en la crónica. Estos
datos sugieren que es posible minimizar la toxicidad indivi-
dualizando el tratamiento según las características de cada
paciente. Sería interesante el planteamiento de un estudio
prospectivo más detallado, que diferencie grupos de riesgo
de toxicidad genitourinaria.

En resumen, a pesar de las limitaciones de una serie corta
y de análisis retrospectivo, nuestro estudio muestra que el
tratamiento del cáncer de próstata localmente avanzado
con radioterapia externa y hormonoterapia es eficaz a corto
plazo, con buenas tasas de control local y de progresión bio-
química. El empleo de dosis altas de radioterapia asocia una
elevada tasa de efectos secundarios. Tanto el volumen pros-
tático como la presencia de sintomatología urinaria previa
al tratamiento se asocian a toxicidad genitourinaria aguda y
crónica.
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